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Sammandrag 
Stamceller har länge varit ett område som många forskare ser som framtida hopp inom 
läkemedelsforskningen. Den kallas terapeutisk stamcellsforskning och är i dagsläget hetare än 
någonsin förr. Tidigare forskning på stamceller har kretsat kring embryonala stamceller och 
adulta stamceller. På den fronten är benmärgstransplantationer, som är en typ av applicering 
av adulta stamceller, numera ett vanligt ingrepp som årligen räddar många tusen liv. År 2006 
publicerades en artikel där inducerbara pluripotenta stamceller genom direkt reprogrammering 
introducerades. Inducerbara pluripotenta stamceller skapas genom att en vanlig cell från 
kroppen behandlas med transkriptionsfaktorer som ändrar dess uttryck så att den 
dedifferentierar och bildar en stamcell. Fördelen med sådana stamceller är inte bara 
densamma som kännetecknar adulta stamceller: att de är DNA-specifika för värden de togs 
ifrån. Men också att de i likhet med de embryonala stamcellerna har en extrem förmåga att 
kunna differentiera till nya typer av celler. En cell som ursprungligen kom från huden kan 
således omvandlas till en nervcell, levercell eller muskelcell eller annan typ av cell. Den 
främsta fördelen med inducerbara pluripotenta stamceller är emellertid att de kan lösa ett av 
de största problemen stamcellsforskningen har mött: de etiska problemen. Att kunna 
framställa vilka typer av celler i kroppen som helst utan att behöva extrahera stamceller från 
embryon eller aborterade foster har fram till det att inducerbara pluripotenta stamceller 
kommit fram varit en omöjlighet. Och eftersom inducerbara pluripotenta stamceller framställs 
från celler som frivilligt donerats från individer kringgår dessa de etiska problemen som 
associeras med embryonal stamcellsforskning. Även om inducerbara pluripotenta stamceller 
som forskningsområde i dagsläget blomstrar behövs fortfarande forskning på embryonala- 
och adulta stamceller som komplement till den. Jämförande studier mellan embryonala 
stamceller och inducerbara pluripotenta stamceller är det bästa sättet att avgöra hur väl man 
lyckas med de senares forskning. 
 
 
Inledning 
Stamcellsforskningen inleddes i början av 1960-talet i och med stamcellens upptäckt (Becker 
et al. 1963). Efter det har den expanderat, tack vare fyndet av inducerbara pluripotenta 
stamceller (iPS) genom direkt reprogrammering (Takahashi & Yamanaka 2006) är området 
nu hetare än någonsin 
 
Den medicinska forskningen kring stamceller kallas terapeutisk stamcellsforskning. 
Stamcellers förmåga att differentiera till olika typer av celler gör dem intressanta för 
medicinsk forskning. Ökad kunskap i hur man kan styra stamcellers differentiering kan på sikt 
ge botemedel mot såväl sjukdomar som skador där celler i kroppen drabbas. Forskningen i 
dag är fortfarande mycket i experimentstadiet men vissa behandlingar existerar och 
praktiseras, ett sådant exempel är benmärgstransplantation (Snowden et al. 1997). Det 
långsiktiga målet med stamcellsforskning ur medicinsk synvinkel är att kunna bota sjukdomar 
såväl som att kunna skapa mänskliga 'reservdelar'. Det är dock inte bara ur medicinska syften 
man studerar stamceller. Ett exempel på ett annat forskningsområde där kunskap om 
stamceller kan användas är till att bevara den biologiska mångfalden genom att återinföra 
genetiskt material till utrotningshotade populationer (Ben-Nun et al. 2011). 
 
Det finns många typer av stamceller som man kan dela upp efter vilket ursprung de har. Den 
mest kända stamcellstypen är embryonala stamceller (ES), utöver den finns också adulta 
stamceller (AS) och iPS. De i dagsläget mest intressanta typerna av stamceller är iPS eftersom 
de  både är pluripotenta och mest forskning har skett på dem under de senaste åren.  
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Syftet med den här uppsatsen är att studera och presentera iPS genom direkt reprogrammering 
och dess roll i dagens och framtidens stamcellsforskning. Kan iPS ersätta ES och AS som 
källa för pluripotenta stamceller och användas praktiskt i såväl forskning som medicin?  
 
 
Introduktion till stamceller och deras uppdelning 
De tre huvudsakliga celltyperna som utgör grunden i flercelliga organismer är: somatiska 
celler, könsceller och stamceller. De somatiska cellerna utgör den största delen och innefattar 
alla celler utom könsceller och stamceller. Könscellerna innefattar spermier och ägg.  
 
Stamceller är i grunden en typ av cell som inte har differentierat klart till en specifik cell 
(Lajtha 1979). För att en stamcell ska kallas en stamcell krävs också att den har ett 
självåterskapande system. Det vill säga att varje gång som den bildar en differentierad cell så 
skapar den också en odifferentierad kopia av sig själv genom asymmetrisk celldelning 
(Morrison et al. 1997). Vidare krävs det av stamceller att de har en potensgrad. Potensgraden 
indikerar stamcellens förmåga att differentiera (Jaenisch & Young 2008). Totipotenta 
stamceller kallas de allra första cellerna i ett embryo, dessa kan differentiera till alla olika 
celltyper hos en organism. Pluripotenta stamceller har nästan lika hög differentieringsgrad 
som totipotenta stamceller och kan differentiera till nästan alla celler hos en organism, de kan 
dock inte organisera sig till ett embryo och är därför inte totipotenta (Mitalipov & Wolf 
2009). De multipotenta stamcellerna kan differentiera till celler som liknar varandra, 
hematopoetiska stamcellers utveckling till celler inom blodomloppet och immunsystemet är 
ett exempel på multipotenta stamceller (Orkin & Son 2008). Unipotenta stamceller ger endast 
upphov till en typ av cell, till exempel könsceller (Cinalli et al. 2008). 
 
Embryonala stamceller 
Embryonala stamceller (ES) kallas så eftersom de har sitt ursprung i embryon. ES isolerades 
första gången från musblastocyter i början på 1980-talet (Evans & Kaufman 1981, Martin 
1981). De är förmodligen den mest kända typen av stamceller både på grund av den etiska 
aspekten i stamcellsdebatten men också för att det har forskats på dessa under en längre 
period en de flesta andra typer.  
 
Det finns totipotenta, pluripotenta och multipotenta stamceller i ES-gruppen. De allra tidigaste 
stadierna av ett befruktat ägg, zygoten och 2-, 4-,6-8- och 16-cellsblastocysten utgör 
totipotenta ES (Bongso & Richards 2004). De pluripotenta stamcellerna i ES-gruppen har sitt 
ursprung från blastocystens senare stadium då den har utvecklat ICM (inner cell mass) 
(Thomson et al. 1998). ICM bildar epiblasten som i sin tur bildar ektodermet, mesodermet 
och endodermet. I endodermet finns en grupp multipotenta stamceller som differentierar och 
bildar alla endodermala organ till exempel lunga, lever och mage (Bongso & Lee 2005).  
 
Embryoniska könsceller (EG) kallas en liten del pluripotenta stamceller (Stewart et al. 1994)                
som härstammar från de ursprungliga könscellerna (PGC) som formas då embryot är  mycket 
ungt (Matsui et al. 1992). 
 
Adulta stamceller 
Adulta stamceller (AS) är ett samlingsnamn för nio typer av multipotenta stamceller som 
återfinns hos vuxna individer (Bongso & Lee 2005) (tabell 1). Deras uppgift är att underhålla 
kroppen och skapa nya celler att ersätta gamla med. 
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Tabell 1. Visar de nio stora grupperna av AS beskrivna av Bongso & Lee (2005) tillsammans med deras 
ursprung och vad de kan differentiera till. 
Stamcelltyp/ursprung Typ av differentierad cell Referens 
Hematopoetisk/Benmärg, Blod Blodkroppar, Myleoidceller, 

Lymfoidceller 
Reya et al. 2001. 

Mesenchymal/Benmärgsstroma Brosk, Ben, Fett, Hud, 
Ligament, 
Muskler 

Caplan & Dennis 1996. 

Mag/Mage, Tarmar Inälvskryptsystem 
Gastrointestinalt carcinom 

Wright 2000. 

Lever Hepatocyter, gallepitelceller Alison et al. 2004. 
Ben  Adipocyter, Osteoblaster Nuttall et al. 1998 
Epidermal/Hud Hudceller, Hårceller Blanpain et al. 2004. 
Neuronal/Hjärnan Neuroner, Astrocytera, 

Oligodendrocytera 
Bottai et al. 2003. 

Pankreatikb/Bukspottskörteln β-celler Zulewski et al. 2001. 
Dor et al. 2004. 

Ögon 
 

Stavar, Bipolär neuron, 
Müllers Glia 

Tropepe et al. 2000. 

a Endast i in vitro b Forskarna ovissa om stamcellers existens 
 
Inducerbara pluripotenta stamceller 
Inducerbara pluripotenta stamceller (iPS) är ett namn för stamceller som skapats av att man 
framkallat pluripotenta stamceller av vanliga somatiska celler. IPS-forskningen är det senaste 
tillskottet till stamcellsforskningen och hade sitt stora genombrott i och med att japanska 
forskare framställde iPS genom direkt reprogrammering för första gången i mitten av 2000-
talet (Takahashi & Yamanaka 2006). 
 
Eftersom iPS i likhet med ES är pluripotenta men till skillnad från AS inte i första hand 
kommer från ett specifikt ställe från kroppen delas iPS in i fyra grupper beroende på vilken 
metod man har använt för att framställa dem. Dessa är SCNT (cellkärnstransplantation), 
cellfusion, inducering med hjälp cellkulturer och direkt reprogrammering. 
 
SCNT, cellfusion och inducering med hjälp av cellkulturer.  
Även om iPS namngavs av Takahashis och Yamanakas i och med deras upptäckt 2006 så har 
iPS i andra former funnits innan det. SCNT är kanske mest förknippat med födseln av Dolly, 
ett klonat får som var resultatet av ett experiment av Wilmut et al. (1997). Konceptet med 
SCNT är att ta ut cellkärnan ifrån en äggcell och ersätta den med en cellkärna ifrån en 
somatisk cell, låta den växa och sedan få ES med DNA ifrån somatiska celler (Coleman & 
Kind 2000). Därefter kan man antingen göra som Wilmut och hans forskargrupp och låta det 
bli en organsim (reproduktiv kloning) eller så kan man använda stamcellerna man får av dem 
för forskning och eventuella framtida medicinska applikationer (terapeutisk kloning). 
Cellfusion är ett annat sätt att skapa iPS. Metoden går ut på slå ihop en somatisk cell med en 
ES, och på så vis skapa en tetraploid cell (Hochedlinger & Jaenisch 2002). Metoden har visat 
sig fungera även för mänskliga celler och utgör ett alternativ till äggcellerna som används i 
SCNT (Cowan et al. 2005). Både SCNT- och cellfusionsforskning kräver bruket av ES, något 
som gör att de hamnar i samma sits som ES i stamcellsdebatten. 
Inducering med hjälp av cellkulturer är ett potentiellt tredje sätt att alstra iPS. Att odla PGC 
under rätta förhållanden kan skapa ES-liknande celler (Kanatsu-Shinohara et al. 2004) och 
inte bara EG celler som man tidige trott (Matsui et al. 1992). Huruvida metoden fungerar på 
samma sätt med somatiska celler är dock inte självklart (Jaenisch & Young 2008). 
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Sedan Takahashis och Yamanakas experiment 2006 har fler forskare fått upp ögonen för 
potentialen hos iPS genom direkt reprogrammering. Detta har lett till att fler 
dedifferentieringsmetoder för somatiska celler har uppkommit. IPS har en stor potential som 
framtida forskningsområde eftersom de till skillnad från AS är pluripotenta och till skillnad 
från ES är relativt lätta att få tag på. Dock existerar frågetecken kring iPS, till vilken 
utsträckning är iPS pluripotenta, kan de användas terapeutiskt?  
 
Övriga stamceller 
Utöver ES, AS och iPS finns det även stamceller från andra ursprung. Av dessa så är de 
fetala- och infantila stamcellerna de som sticker ut ur mängden. Fetala stamceller återfinns i 
organ hos foster och infantila stamceller hittas i navelsträngsblod och i Wharton's jelly (typ av 
cell inuti navelsträngen) (Mitchell et al. 2003). Precis som i fallet med ES är forskning på 
fetala- och infantila stamceller begränsad eftersom det finns etiska betänkligheter kring denna 
forskning. 
 
 
Framställning av iPS via direkt reprogrammering 
Framställning av iPS via direkt reprogrammering är det senaste framsteget i iPS-forskningen. 
Kortfattat kan man säga att processen möjliggörs genom ektopisk uttryckning (uttryckning av 
en normalt sett inaktiv gen) av specifika transkriptionsfaktorer. Sedan dess genombrott har 
tekniken förbättrats och nya tekniker uppkommit. Maherali och Hochedlinger (2008) har 
emellertid identifierat sju punkter som gäller för framställning av iPS via reprogrammering; 
(1) Transkriptionsfaktorsval för reprogrammeringen, (2) Vektorval för leverans av 
transkriptionsfaktorn, (3) Celltypsval för reprogrammeringen, (4) Faktorparametrar 
(koncentrationer, tidpunkter för tillsättning, etc.), (5) Cellkultursförhållanden i 
framställningen, (6) Identifiering av iPS och (7) Karaktärisering av reprogrammerade celler.  
 
Transkriptionsfaktorsval, vektorval och celltypsval för reprogrammering av iPS 
De första sakerna att ta hänsyn till vid framställning av iPS är valet av transkriptionsfaktorer, 
vektor att leverera sagda faktorer och vilken typ av cell man vill reprogrammera. En 
kombination som påverkar effektiviteten och funktionaliteten för terapeutisk forskning hos 
den reprogrammerade cellen (tabell 2). 
 
Transkriptionsfaktorer är speciella proteiner som sätter igång transkription. Vid direkt 
reprogrammering av somatiska celler till iPS inducerar dessa transkriptionsfaktorer proteiner 
som får cellen att omvandlas. De första transkriptionsfaktorerna att användas för det 
ändamålet var Oct3/4, Sox2, c-Myc, och Klf4. Dessa hade tagits fram ur en pool av 24 
kandidater som tidigare karaktäriserats som faktorer viktiga för ES (Takahashi & Yamanaka 
2006). Liknande transkriptionsfaktorer har visat sig fungera som substitut för dessa (Yu et al. 
2007). Det har också visat sig att andra faktorers medverkan kan skapa mer gynnsamma 
förutsättningar för reprogrammeringen till iPS (tabell 2).   
 
Vektorval är det som avgör med vilken metod man väljer att leverera faktorerna in i cellen. 
Takahashi och Yamanaka (2006) använde i sitt experiment en retroviral vektor som 
integrerade med värdcellen. Men mer aktuell forskning försöker att använda icke-integrerade 
och till och med DNA-fria alternativ till vektorer. Detta för att undvika förhöjd 
mutationsfrekvens som korrelerar med integrerade vektorer. Icke-integrerade vektorer har 
emellertid lägre effektivitetsgrad än de integrerande (tabell 2).  
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Celltypsvalet avgör vilken typ av cell man vill reprogrammera. Det finns tre variabler man 
måste ta hänsyn till i celltypsvalet: (1) Hur lätt transkriptionsfaktorerna för reprogrammering 
kan introduceras, (2) Hur tillgänglig cellen är för experiment, (3) Hur gammal cellen ifråga är 
(Maherali & Hochedlinger 2008). Den vanligaste celltypen för iPS-forskning har varit 
fibroblaster (typ av bindvävscell) som tidigare blivit iPS genom cellfusion (Cowan et al. 
2005). Andra celltyper har dock använts och precis som med transkriptionsfaktorsvalet och 
vektorvalet spelar även celltypsvalet in i effektiviteten och funktionaliteten för terapeutisk 
forskning (tabell 2). 
 
Tabell 2. Fördelar och nackdelar med olika kombinationer av vektorer, celltyper och faktorer för att inducera 
pluripotens. Modifiering av Robinton & Daley 2012. För ytterligare referenser se originaltabellen. 
Vektortyp Celltyp  Faktorer* Fördelar och nackdelar 
Inte-
grerande 

Retroviral Fibroblaster, 
neurala 
stamceller, 
magceller, 
leverceller, 
keratinocyter, 
amniotiska 
celler, blod- 
celler och 
fettceller 

OSKM, 
OSK,  
OSK 
+VPA, OS 
+ VPA 

Metoden är effektiv men innefattar 
genomisk integration, har problem med 
kvarstående viral uttryckning  och 
långsam reprogrammerningskinetik. 

Lentiviral Fibroblaster 
och 
keratinocyter 

OSKM 
miR302/3
67 cluster 
+ VPA 

Metoden är effektiv och transducerar 
både delande och icke-delande celler. 
Men den medför genetisk integration 
och problem med kvarstående viral 
uttryckning. 

Inducibel 
lentiviral 

Fibroblaster, 
β-celler, 
keratino-
cyter, blod- 
celler och 
melanocyter 

OSKM 
OSKMN 

Metoden är effektiv och tillåter 
kontrollerad uttryckning av faktorer. 
Men den medför genetisk integration 
and krav för transaktivator uttryck.  

Urklipp-
bar 

Trans-
poson 

Fibroblaster OSKM Metoden är effektiv och är utan 
integrering men den är också arbetsam 
på grund av screening av urklippning i 
genomet. 

loxP-
flankerad 
lentiviral 

Fibroblaster OSK Metoden är effektiv och är utan 
integrering men den är också arbetsam 
på grund av screening av urklippning i 
genomet. LoxP är kvar i genomet. 

Icke-inte-
grerande 

Adeno-
viral 

Fibroblaster 
och lever-
celler 

OSKM Ingen genetisk integration men är 
ineffektiv. 

Plasmid Fibroblaster OSNL Nästan ingen genetisk integration, är 
dock ineffektiv.  
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Vektortyp Celltyp Faktorer* Fördelar och nackdelar 
DNA fri Sendai 

virus 
Fibroblaster OSKM Saknar genetisk integration men har 

sekvenskänsligt RNA replikase, och 
svårigheter i att ta bort virusen från 
cellerna. 

Protein Fibroblast OS Saknar genetisk integration, levererar 
faktorerna direkt och saknar DNA-
relaterade komplikationer. Men är 
ineffektiv, har kort "half-life" och 
behöver stora mängder av proteiner 
samt multipla användningar av de.  

Modified 
mRNA 

Fibroblaster OSKM  
OSKML + 
VPA 

Saknar genetisk integration, förbiser 
kroppens antivirala respons, snabb 
reprogrammeringskinetik, effektiv och 
kontrollerbar men kräver multipla 
transfektionsomgångar. 

Micro-
RNA 

stromala 
fettceller och 
dermal 
fibroblaster 

miR-200c, 
miR-302s 
miR-369s 

Saknar genetisk integration, relativt 
effektiv, snabbare reprogrammerings-
kinetik än lentivirala eller retrovirala 
vektorer och saknar exogena faktorer. 
Men har lägre effektivitet än vanligare 
metoder. 

*OSKM och liknande faktornamn representerar kombinationer av reprogrammingsfaktorer: K=KLF4; L=LIN28; 
M=c-MYC; N=NANOG; O=OCT4; S=SOX2; och VPA=valproinsyra.  
 
Faktorparametrar och cellkultursförhållanden i framställningen av iPS 
När val av transkriptionsfaktorer, vektor och celltyp har gjorts måste parametrarna kring dessa 
uppmärksammas. Detta innebär att mängden transkriptionsfaktorer och hur dessa samordnas 
tidsmässigt samt hur stökiometrin (mängdförhållandena mellan faktorerna för reaktion) måste 
granskas. Vid cellkultursförhållanden krävs det inte bara att cellerna får den näring de 
behöver, det är också viktigt att de dissocierar med varandra för att hålla isär de kulturer som 
uppstår från varandra. 
 
Samordningen av transkriptionsfaktorer under tiden för experimentet har visat vara en viktig 
komponent och något som måste kvantifieras ifall man vill vidareutveckla tekniker att 
framställa iPS. En av de första sådana studier gjordes på musfibroblaster, där man fastslog att 
det krävdes minst 12 dagar under extern transkriptionsfaktorspåverkning med hjälp av 
doxycycline (dox) inducerbar lentvirusvektor (figur 1) (Brambrink et al. 2008). Liknande 
studier har också utförts på mänskliga celler med liknande resultat: 10 dagar (Maherali et al. 
2008).  
 
Kvantifiering av transkriptionsfaktorskoncentrationer och stökiometrin som innefattar dessa 
är ännu ett icke fastslaget forskningsområde utan utförs från fall till fall. Det är likafullt 
viktigt att försäkra sig om att tillräckliga mängder transkriptionsfaktorer uttrycks för lyckad 
framställning av iPS.  
 
På grund av iPS likheter med ES har det i nästan alla fall använts samma medium som 
används för underhåll av ES i ES-forskning. Akutsu et al. (2006) rekommenderar att man 
använder trypsinmedium för enzymatisk dissociation eftersom det underlättar räkning av 
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antalet celler samt möjliggör skapandet av DSCC (definite single cell clone) vilket inte är 
fallet om man använder medium med collagenase eller dispase för enzymatisk dissociation. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 1. Vid reprogrammering sker aktivering av pluripotensmarkörer sekventiellt. AP- (alkaline phosphatase) 
och SSEA1-celler upptäcks redan dag 3 respektive 9 efter introduktion av faktorer. Produkter från Oct4- eller 
Nanog-loci visas inte fören efter 2 veckor. För fullständig reprogrammering krävs alltså ungefär 2 veckors 
uttryck av faktorerna. Modifierad från Jaenish & Young 2008. 
 
Identifiering av iPS och karaktärisering av reprogrammerade celler 
För att vara säker på cellerna som odlats verkligen har reprogrammerats och blivit 
pluripotenta stamceller måste de testas. Det finns många sätt att testa detta genom att selektera 
de reprogrammerade cellerna efter skapandet av dem (tabell 3). Att endast identifiera iPS med 
hjälp av selektion är dock inte nog för att kunna påstå att man har framställt dem. Tre 
karaktärsdraggrupper som iPS måste uppvisa  inkluderar morfologiska, molekylära och 
funktionella likheter med ES. 
 
Tabell 3. Olika metoder, och vad dessa innebär, för selektering av möjliga iPS.  
Metod Om metoden Referens 
Selektering av Fbx15 Selektering av ES-specifik gen, först 

att användas, indikerar endast 
partiell reprogrammering av iPS 

Takahashi & Yamanaka 
2006 

Selektering av Oct14, 
Nanog och Sox2 

Selektering av ES-specifika gener, 
indikerar full reprogramering av iPS 

Wernig et al. 2007 

Ytantigenstest Selektering för uttryck av ES-
specifika ytantigener (t ex SSEA-1). 

Stadtfeld et al. 2008 

 
Morfologiskt menas att de måste se likadana ut som ES samt vara självåterskapande. 
Molekylära likheter innefattar att den har korrekta mängder av ES-proteiner som Oct4, Nanog 
och Sox2 och de specifika ytantigenerna för stamcellen i fråga. Det krävs också att den har 
funktionellt telomerasuttryck (Stadtfeld et al. 2008) och att gener som är involverade i 
retroviral inaktivering uttrycks vilket görs genom att undersöka metyleringsstatusen hos deras 
promotorer (Cowan et al. 2005). Kvinnliga iPS måste uppvisa återaktivering av den inaktiva 
X-kromosomen, något som händer sent i reprogrammeringen (Maherali et al. 2007). 
Funktionella likheter innebär att iPS måste kunna forma embryodiska kroppar in vitro från 
vilka man kan avgöra ifall ektodermet, mesodermet och endodermet kan bildas. Bildandet av 
ektodermet, mesodermet och endodermet kan dock ske till följd av cellulär stress vilket 
innebär att vidare test måste genomföras. Man kan också testa i fall iPS kan bilda könsceller 
(Jaenisch & Young 2008). Hos möss är utvecklandet av en chimär (organism med celler från 
olika individer) viktigt. Detta visar att iPS kan följa den normala gången för ES. Celler från 
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värden kan dock kontaminera sådana tester så ett liknande test där man för in iPS i en 
tetraploid blastocyst istället brukas användas. Detta för att tetraploida värdceller kan inte 
kontaminera på det sättet (Nagy et al. 1990). Hos människor används istället utvecklandet av 
teratoma vilket skapas av att iPS injekteras i möss (in vivo) och då skapar en tumör vars 
beståndsdelar kommer från ektodermet, mesodermet och endodermet (Lensch et al. 2007).  
 
  
Terapeutisk stamcellsforskning 
Den terapeutiska stamcellsforskningen är den typ av medicinsk forskning som går ut på att 
använda stamceller för att på ett eller annat sätt bota sjukdomar och skador. Av befintliga 
stamcellsmediciner är i dagsläget benmärgstransplantationer det bästa exemplet, något som 
gör att adulta stamceller toppar listan för praktisk användning av stamceller. Adulta stamceller 
har dock inte samma potential som finns hos de pluripotenta cellerna hos ES och iPS. 
Potentialen att inte bara bota de åkommor som drabbar de områdena vi kan extrahera adulta 
stamceller ifrån utan också de mer svåråtkomliga som till exempel de som finns i ögonen är 
ett av målen med iPS-forskningen. Ett mer långsiktigt mål är skapandet av hela organ. 
 
Benmärgstransplantation med AS 
Benmärgstransplantation är som tidigare betonats det bästa exemplet på hur adulta stamceller 
kan användas i terapeutisk forskning. Benmärgstransplantationer använder hematopoetiska 
stamceller och fungerar så att man först måste få tag på friska stamceller, dessa kan komma 
från patienten själv (autolog) eller från en värd (allogen). Sedan behandlas de drabbade 
områdena med kemoterapi eller strålbehandling eller en kombination av båda till alla de 
drabbade cellerna dör eller delar av de drabbade cellerna dör. Sedan förs de friska cellerna 
tillbaka till patienten och bildar nya friska celler i de döda cellernas plats (Burt et al. 2008). 
Benmärgstransplantationer har praktiserats längre än man väntar sig när man tänker på det 
som en del av stamcellsforskningen. Så tidigt som 1968 utfördes den första lyckade 
benmärgstransplantationen (Hansen 2003). Tack vare användandet av hematopoetiska 
stamceller har man med hjälp av behandlingen kunnat bota en rad sjukdomar där leukemi och 
immunologa sjukdomar räknas som de främsta. Även om benmärgstransplantationer numera 
förekommer frekvent så är det en riskfull operation med påtaglig risk för komplikationer 
under behandlingen. GVHD (graft-versus-host disease) kallas det tillståndet som uppstår när 
patientens kropp inte är kompatibel med de transplanterade stamcellerna. Det tillsammans 
med infektioner och blödningar är de vanligaste komplikationerna som kan uppstå vid 
benmärgstransplantation och bidrar med en dödlighet på 7% - 23% (Gratwohl et al. 2005, 
Nash et al. 2007).  
 
ES och iPS pluripotentiella potential i sjukdomsmodellering, medicinutveckling och 
celltransplantationer 
Både ES och iPS är pluripotenta, något som gör dem extra intressanta då dess ursprung inte 
hindrar deras differentieringsförmåga i samma grad som för AS. Ett mål som forskare länge 
haft är att utveckla patientspecifika stamceller. Tanken med dessa är att undvika GVHD och 
minimera behovet av donatorer inom stamcellstransplantationer. ES som inte är DNA 
specifika för patienten gjorde att SCNT var ett hett forskningsområde innan upptäckten av 
iPS. I och med iPS upptäckt har vissa forskare hävdat att det problemet är löst medan andra 
ställer sig mer reserverade till det påståendet. 
 
Den terapeutiska stamcellsforskningen för iPS liknar den forskning som har gjorts och görs på 
ES i det att flera typer av differentierade celler skapas av iPS (tabell 4). Själva skapandet av 
differentierade celler är dock bara första steget i den terapeutiska forskningen kring dem. Den 
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mesta forskningen idag fokuserar på sjukdomsmodellering, men medicinutveckling och i 
framtiden celltransplantationer är praktiska applikationer som börjat tillämpas på 
forskningsnivå. 
 
Tabell 4. Urval av iPS differentierade celler. 
Typ av differentierad cell                                                           Referens 
Neuronala, gliala och dopaminneuroner   Wernig et al. 2008 
Motorneuroner Dimos et al. 2008 
Hematopoetiska stamceller och blodceller Hanna et al. 2007 
Hjärtmuskel Shi et al. 2008 
Oligodendrocyter Jang et al. 2011 
β-lika celler Maehr et al. 2009 
Skelettmuskel  Kawagoe et al. 2011 
Retinala, fotoreceptorer och  retinal pigment epitel,  Osakada et al. 2009 
Vita och bruna fettceller  Ahldeldt et al. 2012 
 
Det finns så pass mycket forskning på sjukdomsmodellering och potentiella behandlingar med 
hjälp av iPS att en fullständig förteckning över alla är omöjlig här. Vad sjukdomsmodellering 
innebär är att man skapar iPS i från celler av en sjuk patient, vilka man sedan gör vidare 
experiment på för att öka kunskapen om sjukdomen patienten har. Ett av de mest kända 
exemplen på sådan forskning är den på familjär dysautonomi (Riley-Day syndromet), som är 
en genetisk sjukdom som orsakas av en punktmutation i en specifik gen (IKBKAP). Vad 
forskarna kom fram till var att orsaken till mutationen berodde på ett splicing fel samt att 
nerurogenesen (skapandet av neuroner från stamceller) och migrationen för NC (nerunal 
crest) prekursorceller var defekta (Lee et al. 2009). Vidare så visar forskarna att växthormonet 
kinetin kraftigt reducerar splicningsfelet i den drabbade genen. Yngre och mindre kända 
exempel på sjukdomsmodellering med hjälp av iPS har gjorts på bland annat schizofreni 
(Brennand et al. 2011) och den neurodegenerativa sjukdomen Sanfilippo syndromet typ B 
(Lemonnier et al. 2011). Brennands och hennes kollegors forskning visade på förminskad 
neuronal konduktivitet i iPS-inducerade nervceller. De visade också att läkemedlet loxapine 
ökade samma konduktivitet, och att läkemedlen clozapine, olanzapine, risperidone och 
thioridazine inte hade någon signifikant effekt för ökandet av neuronal konduktivitet. I fallet 
med Sanfilippo syndromet som orsakas av en mutation i NAGLU, visade Lemonnier och hans 
kollegor att genom tillförsel av exogena NAGLU-enzym kunde förhindra sjukdomen.    
 
När det gäller celltransplantationer med mänskliga iPS finns det ännu en del problem som 
måste lösas. Det har dock gjorts studier på möss med till exempel Parkinsons sjukdom 
(Wernig et al. 2008) och sickelcellanemi (Hanna et al. 2007). Där båda forskargrupperna visat 
förbättring av mössens tillstånd efter iPS transplantation av de drabbade områdena. 
 
 
Problematik med stamcellsforskning 
Precis som med den mesta forskning så finns det ett viss mått av problematik kring 
stamcellsforskning. ES-forskningens debatt om huruvida den är etisk försvarbar eller inte är i 
grund och botten en subjektiv fråga och har därför inget rätt svar. Ett problem som är 
övergripande för all typ av mänsklig stamcellsforskning är det praktiska problemet med att det 
kräver mänskliga celler för att forska i och det är en bristvara. 
 
 
 



 10 

Praktiska, etiska och juridiska problem med ES 
All forskning på ES ställs inför tre problem: praktiska, etiska och juridiska. Det praktiska 
problemet med forskning kring mänskliga ES kommer alltid att vara brist på tillgången. För 
att få tag i ES måste du först ha ett embryo med ICM och de enda sätten att få ett sånt är att 
abortera ett tidigt foster eller via överblivna embryon från infertilitetsbehandlingar vilket 
minskar utbudet rejält.  
 
Det etiska problemet är ännu svårare att kringgå eftersom det i sin natur är subjektivt. I ett 
nötskal så är frågan man måste ställa sig, när börjar mänskligt liv? De som anser att livet 
börjar vid befruktning anser att fostret redan då bör ha fullvärdiga mänskliga rättigheter. Att 
extrahera ES bryter i så fall mot artikel 3 i FN:s allmänna förklaring om de mänskliga 
rättigheterna: rätten till liv (Regeringskansliet 2009) samt lagstiftningar kring 
vävnadsdonation.  
 
De juridiska problemen med ES har fötts ur de etiska. I den europeiska unionen finns inget 
direktiv för ES-forskning som gäller för alla länder utan man har lämnat det upp till 
medlemmarna att själv lagstifta om frågan. Detta har lett till att vissa länder har lagar som gör 
det möjligt att forska på överblivna embryon (Sverige, Finland, Grekland, Nederländerna och 
Storbritannien, där Storbritannien till och med tillåter skapandet av embryon för 
forskningssyfte) medan andra länder (Tyskland, Frankrike, Irland, Österrike och Danmark) 
inte tillåter sådan forskning (Wiedemann et al. 2005). I USA finns det både federala och 
delstatliga lagar som reglerar ES-forskningen. De federala lagarna bestämmer vad federala 
skattepengar ska gå till. 2001 beslöts att ES-forskningen endast fick ske på ett fåtal stamcells- 
linjer. Detta luckrades i viss mån upp 2009 (Vita Huset). De delstatliga lagarna i USA är mer 
lika de lagar som finns i Europa i det att några stater  förbjuder stamcellsforskning och några 
ger ES-forskning delstatligt stöd.  
 
AS multipotens medför differentieringsbegränsningar 
I likhet med ES är vissa adulta stamceller svåra att tillgå. För att till exempel få neuronala 
stamceller krävs att man dissekerar en hjärna vilket endast kan ske i fall vävnadsvärden är 
avliden. Att AS inte är pluripotenta är också något som gör dem mindre attraktiva att forska 
om. Pluripotenta stamceller är per definition mer användbara än multipotenta stamceller 
eftersom de är mer mångfaldiga i dess användningsområden. 
 
Inducerbara pluripotenta stamceller 
Även om iPS inte kräver mänskliga embryon vid framställning och har samma DNA som 
värden den togs ifrån finns det vissa frågetecken som har dykt upp på senaste tiden. Hinder 
som måste övervinnas inkluderar vektorproblem, tumörproblem vid transplantation och 
huruvida cellvalet påverkar effektiviteten hos iPS. Verifieringsproblem är också ett ständigt 
aktuellt ämne i iPS-forskningen 
 
Ett typiskt problem under framställningen av iPS är vektorvalet, som har gått från integrerade 
vektorer (retrovirus, lentvirus, transposoner, etc) till icke-integrerande vektorer. Anledningen 
är att de integrerande vektorerna eller faktorerna de levererar i vissa fall kan visa sig 
cancerogena, särskilt transkriptionsfaktorn c-Myc har visat sig ha onkogena egenskaper 
(Okita et al. 2007). Att ha icke-integrerande vektorer löser det problemet eftersom 
transkriptionsfaktorerna slutar uttryckas efter reprogrammering. Men som tidigare diskuterats 
så har dessa icke-integrerande vektorer oftast lägre effektivitetsgrad i reprogrammeringen än 
deras virala motsvarigheter eller är på annat vis svårare att jobba med (tabell 2). En annan 
källa till tumörer i arbetet med iPS ligger vid transplantationen av iPS från provröret till 
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patienten. Kontamination av odifferentierade iPS kan likt deras ES motsvarigheter orsaka 
tumörer vilket innebär att identifiering och borttagning av odifferentierade iPS måste ske 
innan någon transplantation kan ske (Choo et al. 2008).  
 
Effektivitetsgraden är ett ämne som inte bara ifrågasätts i samband med vektorval. En 
effektivitetsstudie där man jämför ES med iPS har visat att iPS i sig är mindre effektiva och 
har negativa funktionella skillnader när man jämför dem med ES (Feng et al. 2010). Studien 
visar även på ökad apoptos, minskad förmåga för tillväxt och expansion och minskad förmåga 
för kolonibildning hos hematopoetiska celler. Snabbare cellulärt åldrande påvisades också för 
vissa differentierade iPS. Fengs slutsatser att iPS alltid skulle vara mindre effektiva har dock 
fått kritik, där andra forskargrupper hävdar att effektivitetsskillnaderna mellan iPS och ES kan 
utjämnas med ett bättre cellval för reprogrammering (Bar-Nur et al. 2011). I sin studie visar 
Bar-Nur och hans kollegor hur iPS från bukspottskörteln som differentierat till insulin-
producerande β-celler är bättre på att skapa insulin än β-celler från andra iPS och ES. Detta 
tar upp frågan huruvida det finns ett slags cellminne där iPS delar epigenetiska drag med sin 
originalcell och vilken effekt den iså fall har på iPS i ett terapeutiskt syfte. Att det existerar ett 
sådant minne hos iPS är väldokumenterat inte bara från Bar-Nurs experiment men även från 
andra forskargrupper (Kim et al. 2010, Ghosh et al. 2010). Huruvida detta minne har stor 
effekt på iPS terapeutiska förmåga är däremot inte lika välstuderat. In vivo studier på klonade 
möss har visat att individerna kan vara relativt tåliga emot epigenetiska avvikelser 
(Humpherys et al. 2001). 
 
Verifiering av pluripotens är svårare i mänskliga iPS än de ifrån möss. Detta beror på att de 
verifieringstest som görs kan utföras grundligare på iPS från möss eftersom skapandet av 
chimär samt observationer om deras funktionella egenskaper i tetraploida blastocyster ger 
bättre bild än skapandet av en teratoma. Även om iPS-forskningen med mänskliga iPS har 
sådana inbyggda problem är det fortfarande viktigt att man inför en standard i forskarvärlden 
för hur man verifierar pluripotens. Daley et al. (2009) föreslår att man alltid använder sig av 
det bästa testet för pluripotens, och poängterar hur viktigt det är att alla gör det för att 
underlätta jämförelser av studier gjorda på olika håll. 
 
 
Diskussion 
Trots att iPS-forskning genom direkt reprogrammering är en väldigt ny företeelse har den 
redan lämnat ett gigantiskt avtryck i stamcellsforskningen. Men kan den ersätta ES och AS 
som källa för pluripotenta stamceller och användas såväl praktiskt som i forskning? I 
dagsläget skulle jag säga nej, det kan den inte. Problemen som existerar med iPS-forskningen 
är ännu för stora för att förlita sig enbart på iPS. Några av problemen kräver jämförande 
studier mellan iPS och ES, något som gör ES-forskningen nödvändig. En annan anledning att 
inte sluta upp med den befintliga forskningen av de övriga stamcellerna är att den mänskliga 
iPS-forskningen inte har kommit i närheten av applicerbarhet för medicinskt bruk, något som 
forskningen på AS har gjort då benmärgstransplantationer årligen utförs cirka 50 000 gånger 
(Gratwohl et al. 2010). 
 
Många av problemen kopplade till  iPS är att val i framställningen har stor påverkan när det 
gäller effektiviteten hos iPS men också att vissa hävdar att iPS har en inneboende minskad 
effektivitet jämfört med ES. Det är sant att både epigenetiska och till och med genetiska 
skillnader har observerats hos iPS om man jämför dem med ES, bland annat av Hussein et al 
(2011). Varför det är så och huruvida detta påverkar dem i fråga om terapeutisk forskning är i 
dagsläget svårt att svara på. Kommer skillnaderna från så enkla saker som kultur-
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förutsättningar som Newman och Cooper (2010) föreslår eller finns svaret på annat håll är 
frågor som bara mer forskning på området kan svara på. Gällande verifieringsproblemen med 
iPS så är det svårt att inte hålla med Daley et al. (2009) i det att de bästa testen för pluripotens 
används. Utvecklingen av dedifferentieringsmetoder går framåt, metoderna som användes 
2006 är redan förlegade, och det är svårt att säga hur metoderna kommer se ut om 5 år annat 
än att de kommer att röra sig mot applicerbarhet för terapeutisk forskning. Att metoderna för 
framställning utvecklas är normalt, precis lika normalt som att metoderna för identifiering och 
verifiering utvecklas. Daley och hans kollegors poängtering av hur en standard för verifiering 
medför förenklingar i jämförande arbeten mellan labb är återigen bara något man kan hålla 
med om. 
 
Sammanfattningsvis kan man säga att det är svårt att dra slutsatser om problemen med iPS i 
dagsläget. IPS genom direkt reprogrammering är nytt och det behövs mer forskning i området 
för att fastställa huruvida om iPS kan leva upp till potentialen och förväntningarna som så 
många forskare tillskriver den. Det finns dock yttre krafter som påverkar framtidens 
stamcellsforskning minst lika mycket som de vetenskapliga framstegen och det är politiska 
beslut. Som tidigare framlagts beror stamcellsforskningen inte bara på kvalitén hos forskarna 
men också hur det politiska läget ser ut i länderna där den bedrivs. USA som är ledande i 
stamcellsforskning i det att de mest ansedda stamcellsforskarna verkar där, är ett land där 
stamcellsdebatten ständigt tas upp och forskningens existens sätts på prov. Det som redan 
nämnts är att lagarna lättades upp och underlättade för stamcellsforskningen 2009, mycket 
beroende på presidentbytet 2008. I år (2012) är det återigen valår i USA. Den sittande 
presidenten har genom sina handlingar visat stöd för stamcellsforskningen, hans 
oppositionskandidater har dock varierande åsikter. De fyra stora kandidaterna som det 
troligtvis kommer stå emellan är (i bokstavsordning): Newt Gingrich, Ron Paul, Mitt Romney 
och Rick Santorum. Gingrich har utryckt stöd för AS-forskning men motsätter sig ES-
forskning (Gingrich 2011). Paul är emot federalt stöd till stamcellsforskning men anser att 
samma forskning är viktigt (Paul 2007). Romney är liksom Paul emot federalt stöd, men bara 
i fall det går till ES-forskning. Han stödjer dock metoder där embryon inte har någon roll 
(Romney 2007). Santorum motsätter sig förstörandet av embryon (Santorum 2006). Skulle 
någon av dessa kandidater vinna presidentvalet finns en överhängande risk att ES-forskningen 
i USA kan regleras på ett liknande sätt som innan 2009. Naturligtvis skulle inte 
stamcellsforskningen försvinna men eftersom många av de allra bästa forskarna i området 
verkar från USA skulle det bli en fördröjning med framstegen. En intressant upptäckt som 
nyligen gjordes kan dock göra framtiden för ES lite ljusare. I slutet av 2000-talet lyckades 
amerikanska forskare att extrahera ES utan att förstöra embryot (Chung et al. 2008). En 
bedrift vars påverkan på lagändringar kan komma att få stor betydelse inte bara i USA men 
också resten av världen.  
 
 
Tack 
Tack till min handledare Lage Cerenius och mina medstudenter Emmy Borgmästars och 
Helen Kahsay för kommentarer och återkoppling på arbetet. 
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