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Stamceller i munslemhinnan
och i cancer

® Munslemhinnan ar en dynamisk vavnad som snabbt kan fornya sin struktur
och bidra till den orala halsan genom att uppratthalla en intakt barriar som
skyddar underliggande vavnad fran att utsattas for stress fran omgivningen.

Munslemhinnans formaga till snabb aterbildning har lange varit kand for
forskarna men det ar forst helt nyligen som man funnit att den ar beroende av
stamceller. Stamceller ar de enda celler som kan generera nya celler under hela
livscykeln. Nar de delar sig ger de dels upphov till nya stamceller, dels till cel-
ler som differentieras for att fungera i olika vavnader. Denna funktion har stor
betydelse for vavnadsaterbildning. Av sarskilt intresse dr stamcellernas roll vid
utveckling och behandling av cancer.

Cancer tycks utvecklas som ett resultat av forandringar i stamceller och
muterade stamceller kan driva fram tumortillvaxt och metastaser. Precis som
i normal vavnad ar antalet stamcelleri en cancersvulst fa och svara att upp-
tacka. Detta betyder att det blir extra svart att identifiera deras karakteristika
och att forsakra sig om att de kan nas med terapeutiska metoder.

Ytterligare en intressant egenskap hos stamceller ar att de tycks vara
flexibla och att de atminstone under experimentella eller patologiska om-
standigheter kan forandras och generera olika vavnadstyper. Denna kunskap
gar tvart emot tidigare idéer om olika fenotypers* stabilitet efter utvecklingen
och 6ppnar dorren till ett brett spektrum av nya tekniker for aterbildning av
vavnad.
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unslemhinnan 4r en sammansatt vivnad
I \ / I som bestar av bade epitel och bindviv
[1]. Det flerskiktade skivepitel som utgor
munslemhinnans yta férnyar sin struktur hela livet.
Det sker dven en kontinuerlig férokning av celler i de
djupare epitelskikten som i sin tur driver fram celler
som ror sig uppdt medan de differentierar for att
s& smaningom forsvinna frin ytan. Denna process
kraver en hédrfin balans mellan hastigheten vid cell-
bildning och cellforlust.

De mekanismer som reglerar forokning, differen-
tiering och celldéd, apoptos, dr ocksd av central be-
tydelse f6r bevarandet av munslemhinnans normala
struktur [2]. Kortvariga fordndringar som okar cell-
produktionen kan ske under fysiologisk reparation
och sdrlikning. Men det kan dven uppstd mer per-
manenta forindringar i den normala homeostatiska
balansen som kan ge upphov till tumérer och andra
patologiska forandringar (3, 4].

I dag finns flera bevis for att férnyelsen och repa-
rationen av de flesta (kanske alla) epitel dr beroende
aven subpopulation av basalceller, stamceller, och att
dessa stamceller har ovanliga egenskaper [5-8]. Man
vet ocksd att stamceller spelar en stor roll for initie-
ring och tillvixt av olika cancerformer [4].

De stamceller som finns i vuxna vivnader, soma-
tiska stamceller, skiljer sig pa flera sitt fran embryo-
nala stamceller som isolerats fran den inre cellmassan
hos blastocyster [9]. Embryonala stamceller existerar
endast kortvarigt in vivo men nir de vil isolerats kan
de forokasistor utstrickning in vitro. De embryonala
stamcellerna ér pluripotenta* och kan ge upphov till
néstan alla vivnadstyper [10]. Somatiska stamceller
har ockséd féormégan att férnya sig obegrinsat men en
av deras viktigaste egenskaper 4r att producera celler
som differentierar for att fungera i olika vdvnader
[11]. Bevarandet av en konstant massa av funktionell
vivnad (homeostas) under hela livet dstadkoms av
en unik struktur av somatiska celler som férnyar sig
sjdlva. Varje celldelning ger normalt upphov till en
ny stamcell och till en cell som 6vergar till att diffe-
rentiera [12, 13]. Hur denna “asymmetriska” delning
regleras dr en central friga inom stamcellsbiologin
[14] eftersom en storning i det normala monstret dr
en av de viktigaste orsakerna till att det uppstdr sjuk-
liga forindringar [4]. De egenskaper som innebdr
formaga till stindig sjalvfornyelse och generering av
utbredda hierarkier av differentierande celler &r ge-
mensamma for epitelstamceller och stamceller fran
de flesta andra vivnader. Antalet stamceller och deras
distributionsmonster tycks dock variera kraftigt fran
en viavnad till en annan [8].

En annan viktig egenskap hos somatiska stam-
celler dr att de dr bestimda att differentiera in i en
specifik vinad. Efter odling in vitro och retransplan-
tation till in vivo-stillen kan stamceller som isolerats
frén blod, epitel, brosk eller muskler vanligen endast
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bilda celler som har samma differentieringsmonster
som deras ursprungsvavnad [4]. Denna egenskap har
utnyttjats kliniskt vid till exempel transplantation
av benmirgsstamceller for att dterstilla bildningen
av roda blodkroppar efter strilningsterapi, vid hud-
transplantation till brinnskadade patienter och vid
anvidndning av broskstamceller for regenerering av
leder [15, 16]. Trots stamcellernas tydliga funktions-
stabilitet finns det nu forvinande nog bevis for att
somatiska stamceller i sjdlva verket 4r mycket flexibla
och kan behalla multipotenta* egenskaper [14, 17].
Under olika experimentella och patologiska beting-
elser (samt ibland dven vid normala betingelser) har
man kunnat visa att 4ven adulta epitelstamceller kan
generera en rad olika cellinjer [18]. Aven det om-
vinda har bevisats; epitel kan genereras av stamceller
fran andra typer av vivnad.

Allmanna kdnnetecken for flerskiktat skivepitel

Ett epitel kan karakteriseras efter sin morfologi,
cellomsittning och de celluldra produkter det pro-
ducerar under differentiering. Vid differentiering
andrar epitelceller under fornyelse sitt histologiska
utseende och man kan folja deras utveckling mot
slutgiltig differentiering genom deras fordndrade ut-
trycksmonster mot olika molekyler, cytokeratiner. 1
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Stamceller

*Fenotyp
Organismens mark-
bara egenskaper som
uppkommit genom
en samverkan mellan
arvsanlag och miljo.

*Multipotenta
stamceller

Omogna celler fran
den fardiga kroppens
olika organ som kan
utvecklas till flera
typer av organspeci-
fika celler.

*Pluripotenta
stamceller

Omogna embryonala
celler som kan ut-
vecklas till alla typer
av kroppsceller.

*Totipotenta
stamceller

De forsta 2—16 odif-
ferentierade cellerna
i det befruktade ag-
gets forsta delningar
och som kan ge upp-
hov till alla celltyper
i kroppen, inklusive
nytt embryo.

Figur 1. Stamcellssystem i munepitel och andra epitel. Tre avdelningar for
basalceller (stam=s, kortvarig amplifiering=Ta och terminal differentiering
efter mitos=Tp) separeras genom tva omvandlingar 11 och T2 (prickade
linjer). Normalt ger varje stamcellsdelning upphov till en cell som blir en
stamcell (s) och en cell som genomgar en rad celldelningar for att kunna

producera ett 6kat antal slutligt differentierade celler.

T1-omvandlingen reglerar stamcellens homeostas; utan omvandling

fran s till Ta skulle det ske en ansamling av stamceller medan en 6kad
omvandling fran s till 7a skulle leda till stamcellsforlust och vavnadsatrofi.
T2-omvandlingen reglerar antalet differentierade celler som produceras
per stamcellsdelning: byte med en rad till vanster eller héger halverar
respektive dubblerar det totala antalet celler som produceras. Vanligen
gar cellutvecklingens riktning fran vanster till hoger men det ar osakert
om det ibland dven sker en omvand transport av celler fran Ta till s.
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vissa epitelomraden leder cellskiktsmonstret till att
epitelet organiseras i distinkta “strukturenheter”. I
huden hos bade minniska och gnagare ar till exempel
de flesta epidermisomréden organiserade i staplar av
celler som loper vertikalt genom de 6vre skikten [19].
I vissa omraden dr epitelet organiserat i storre struk-
turenheter, till exempel tungpapiller och har. Dessa
enheter bildar distinkta, anatomiska strukturer med
lokala omréden av cellférokning [6,20]. Aven nir det
saknas komplicerade strukturer dr ofta ndgon form
av upprepat lateralt monster (exempelvis retikulirt
epitel som bildar en fingerliknande struktur tillsam-
mans med bindvivnadspapiller) karakteristiskt for
viavnader som hud och munslemhinna [3, 11].

Fornyelse av epitel

Tidigare har forskarna foreslagit att balansen mellan
celldelning och celldifferentiering i epitel bevaras ge-
nom en process dér det populationstryck som ir ett
resultat av celldelningen fick celler att slumpmissigt
pressas ut frdn 6verhudens bottenlager och tranga
in i det 6verliggande taggcellslagret [21]. De smé ko-
lonnstrukturer som finns i epidermis hos méss har
emellertid icke slumpmissiga cellférokningsmons-
ter som tyder pd att de fungerar som en “epidermal
forokningsenhet” och i sjdlva verket dr en cellklon
som utvecklats fran en enstaka stamcell [19, 22, 23].

Basalcellsskiktet tycks alltsa bestd av tre cell-
typer med skilda funktioner:

a) en liten subpopulation av stamceller, de enda
basalceller med i stort sett obegrinsad forméga
till sjalvfornyelse,

b) periodvis forokade celler som drivits fram
genom celldelningar av stamceller och som kan
genomgd nagra omgédngar av celldelning innan
de differentierar, samt

¢) celler som differentierat efter mitos och for-
bereder migrering frén basalskiktet [3] (Figur 1).

Beviset for att det forekommer klonala enheter av
epitelceller som uppstatt ur individuella stamceller
har forskarna fitt vid studier med mérkning av de
cellinjer som har uppstétt frdn individuella stamcel-
ler [19, 24].

Identifiering av stamceller

Det har gjorts stora anstrangningar for att hitta mar-
korer som kan identifiera epitelstamceller men dnnu
har man inte funnit nagra unika kdnnetecken for
stamceller som enkelt skiljer dem fran basalceller [3,
8]. Den dldsta metoden for identifiering av distribu-
tion av stamceller baserades pa antagandet att dven
om stamceller i epitel har den férokningsforméga
som krivs for att fornya epidermis under virdorga-
nismens livstid skulle de precis som stamceller i blod
isjdlva verket inte dela sig sa ofta under normala be-

tingelser. I sin egenskap av stamceller, antog man att
de skulle kunna behalla vilken pNa-méirkning som
helst (exempelvis tritierat tymidin eller Brpu) som
sitts in under celldelningen [25]. Aven andra celler
skulle markas i borjan men de skulle antingen forlora
sin mirkning genom utspiddning vid delning eller
férsvinna fran basalpopulationen genom differen-
tiering. Ndr unga moss injiceras med tritierat tymidin
mirks de flesta basalceller inledningsvis, men endast
en liten cellpopulation behaller mérkningen [25, 26].
Celler med kvarhallen markning hade den hoga for-
okningsformaga som forvintas av stamceller in vitro
men de kunde ocksé bilda nytt epitel [27]. Metoden
har anvénts for att lokalisera stamceller till det ut-
buktande omréadet hos harfolliklar, limbalomradet
i hornhinnan, tarmluddsbotten i magen och andra
lokala omréden i olika vivnader [20, 28, 29].

Formagan att halla kvar méirkning ar fortfarande
den enda in vivo-metod som ér allmént accepterad
for lokalisering av epitelstamceller. Trots det har den
tva huvudsakliga begrdnsningar; 1) den ér beroende
av att man inforlivar en radioaktiv mirkning vilket
gor att den inte kan anvindas for studier av vivnader
hos minniska, 2) man kan inte uppnd att samtliga
basalceller mirks vid den inledande miarkningspro-
ceduren och darfor identifieras inte alla stamceller.
Man har dock funnit celler med kvarhéllen mérkning
i epidermis frdn mus mitt i gruppen av 10—-12 basal-
celler under samtliga kolonnenheter. Det tyder pa att
det finns en stamcell per enhet och att 810 procent
av basalcellerna foljaktligen fungerar som stamceller
[26,30].

Studier av stamcellsdistributionen i epitel hos
minniska och gnagare visar ofta olika resultat vilket
tyder pa att stamcellernas antal och distributions-
monster skiljer sig patagligt bade mellan olika arter
och frén ett epitelomrdde till ett annat. Stamceller i
epidermis hos minniska ligger bland basalcellerna
vid hudpapillernas toppar [30] medan de i matstru-
pen dr lokaliserade bland basalcellerna vid djupin-
den av epitelretiklet [31].

Epidermis hos gnagare bestir av sma klonala en-
heter och kvarhéllen mirkning tyder pa att var och
en av dessa fornyas av en enstaka stamcell. And-
ra vdvnader hos gnagare visar helt andra monster.
Mirkningskvarhéllande celler kan exempelvis ligga
i det utbuktande omradet i harfolliklar och i kortel-
gangarna [20,28,32]. Fokalmonstren for distribution
av epitelstamceller tyder pa att det finns sa kallade
”stamcells-nischer”, begrinsade omrdden dir stam-
celler kan overleva beroende pd samspelet med ni-
raliggande celler eller matrix [33, 34]. Den nisch som
krivs for att sikra éverlevnaden f6r hematopoetiska
stamceller kriver att de har kontakt med osteoblas-
ter. Vad som kravs av nischer som eventuellt stédjer
stamceller dr dock hittills okint.
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Stamceller i munslemhinnan

De flesta antaganden om stamcellsmonstren i mun-
slemhinnan baserar sig pa slutsatser fran studier av
andra epitel, oftast epidermis, men man har dven
kunnat skaffa sig en del kunskap genom direkt un-
dersokning. Histologiskt visar munepitelet hos man-
niska upp vil definierade skiktningsménster och epi-
telet dr i vissa omraden organiserat i vil definierade,
anatomiska strukturer. Tungpapillerna ir till exem-
pel komplicerade strukturer som ér uppbyggda av
tre distinkta differentieringsomraden. Tidiga studier
av slemhinnan hos moss tydde pa att dessa regio-
ner fornyas av stamceller som finns vid basen av de
framre och bakre kolonnerna i papillerna [6, 35]. Att
stamcellerna dr lokaliserade till just denna plats har
bekriftats genom att man funnit méarkningskvarhal-
lande celler dir [25].

I andra slemhinneomraden finns de mirknings-
kvarhallande cellerna vid djupdndarna av eptitel-
retiklets utskott vilket tyder pa att dessa stamcells-
monster skiljer sig frin de flesta andra omriden
i epidermis hos gnagare och minniska. Monstret
liknar dock epidermis i handflatan och epitel i mat-
strupen |5, 31]. Det epitel som ligger 6ver vecket i det
frimre omradet av gommen hos manniska har ett
markerat retikelmonster med djupa och regelbundet
aterkommande fingerliknande utskott som bildats
mellan epitelet och bindviven.

Distributionen av differentieringsmarkorer inom
epitelet i detta omrdde tyder pa att tre typer av cel-
ler kan relateras till retiklet: a) en stamcellszon vid
retiklets djupdndar, b) en zon med forgkade celler
som upptar resten av basalskiktet och c) de icke-
forokande suprabasalcellerna som uttrycker en rad
markorer for sen differentiering (Figur 2). Detta ty-
der pd att stamcellerna ir distribuerade i forhallande
till retiklet. Men nir gomepitel undersoks genom
transplantering av rekonstruerade vdvnader som
innehdller genetiskt mirkta stamceller hittar man
smd klonala stamcellsenheter som liknar de i epider-
mis hos minniska [11]. Det dr dock kédnt att kompli-
cerade strukturer som tungpapiller och hér behover
information fran undre angrinsande bindviv for att
kunna utvecklas och bevaras [36, 37]. Om det visar
sig omojligt att genom experimentella rekonstruk-
tionsmetoder aterskapa adekvata interaktioner kan
det troligtvis inte bildas normala stamcellsmonster
ensienklare epitel. De smd klonala enheter som finns
i experimentellt rekonstruerade vdvnader kan vara
en del av ett beteendemonster hos stamcellen som
kraver ytterligare vavnadsinteraktioner f6r att kunna
utveckla en mer komplicerad struktur.

Det faktum att man nu visat att epidermis i intakt
minsklig hud endast kan visa upp sma klonala en-
heter som inte &r relaterade till retiklet strider mot
upptickterna i de flesta tidigare studier och ror till
fragan ytterligare [24].
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Figur 2. Fordelning av stamceller i munepitel.

De flesta omraden med keratiniserande munepitel
hos manniska har ett utpraglat retikulart monster.
Fargning for olika molekyldra markorer tyder pa nar-
varon av celler vid tre olika differentieringsstadier.
Celler i en stamcellszon vid basen av epitelretiklet
fargar for stamcellsmarkorer, exempelvis keratinerna
15 och 19. Ovanfor denna niva fargar basalceller for
markdrer som visar tidig differentiering, keratinerna 6
och 16. Nar cellerna flyttar sig suprabasalt uttrycker de
ytterligare nagra differentieringsmarkorer, keratinerna
1och 10 [11].

Stamceller vid vavnadsteknologi och genterapi
Stamceller dr ansvariga for all vivnadséterbildning.
Exempel pd grundliggande stamcellsterapier dr kli-
niska tekniker ddr man transplanterar celler for ater-
bildning av det hematopoetiska systemet eller dir
man skapar epidermisskikt in vitro for behandling av
brinnskadade patienter [16]. Normalt har emellertid
renade stamcellspopulationer inte anvénts i trans-
plantationsterapier. Man har i stillet forlitat sig pa
att stamceller ingar i den cellpopulation som trans-
planterats eller odlats. Avsevirda framsteg har gjorts
vid isolering av hematopoetiska stamceller [15]. Ater-
bildning av hornhinnans slemhinna genom isolering
och anrikning av limbiska stamceller har ocksd ront
tillricklig framgang som terapi for att kunna &ter-
stilla synen vid allvarliga 6gonskador [38].

Eftersom stamceller har en hog dterbildande for-
mdga forvintas vivnad som dterbildats frén isolerade
stamceller ha bittre 6verlevnadsegenskaper [39, 40].
Utvecklingen av framgingsrika och varaktiga for-
mer av genterapi dr ocksd beroende av framgangsrik
isolering och manipulering av stamceller for att det

Stamceller
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transgena uttrycket ska kunna behallas [40]. Man har
ocksa visat pd mojligheten att anvinda epitelstamcel-
ler for somatisk genterapi [41, 42]. Mojligheten att
kunna expandera cellpopulationer frin munepitel in
vitro fore transplantation tillbaka till munhalan for
att kunna ldka sdr i munnen har ocksa visats men hit-
tills har man inte kunnat utveckla terapier specifikt
baserade pd munstamceller [42].

Under vissa forsoksforhéllanden har det visat sig att
stamceller har stor flexibilitet. Till och med vid injek-
tion av stamceller frén adult epitel till musembryon i
utvecklingsfasen kan exempelvis dessa celler dterdif-
ferentiera och delta i bildningen av ménga olika organ,
vilket tyder pa att de besitter en del av den flexibilitet
som finns hos embryonala stamceller [18].

Resultatet har okat intresset for att anvinda sa-
dana celler i samband med vidvnadsteknologi men
det finns tecken som tyder pd att ndgra av de férand-
ringar som observeras i somatiska stamceller kan
vara ett resultat av cellsammansmaltning snarare 4n
aterdifferentiering (43, 44]. De somatiska stamcel-
lernas funktionella flexibilitet forblir dirfor oviss
och forskarna debatterar fortfarande om den relativa
nyttan av somatiska och embryonala stamceller for
vdvnadsteknologin [17]. Ur klinisk synvinkel 4r emel-
lertid flexibiliteten hos hematopoetiska stamceller
viktig. Det har till exempel visat sig att kvinnliga
patienter som fatt benmirgstransplantat frin mén
kunnat bilda kindepitelceller som innehaller den
manliga x-kromosomen [45].

Maojligheten att bilda nya vdvnader frdn embryo-
nala och somatiska stamceller har vickt ett intresse
for att kunna aterskapa de processer som ligger till
grund for vdavnadsutveckling och organutveckling.
I synnerhet nir det giller munvdvnader dr de mo-
lekyldra forlopp som ér relaterade till utvecklingen
av tdnder i dag mycket vil kdnda [46] och man ser
en mojlighet att kunna bilda nya tinder f6r klinisk
anviandning [47]. De senaste rapporterna tyder pd att
om man kan koppla ihop de kunskaper som finns om
vivnadsutveckling med principerna for vivnadstek-
nologi skulle det kunna mojliggéra differentiering
av adulta stamceller till funktionella tandstrukturer

(48, 49].

Stamceller i munhaletumérer

For nédrvarande finns det ocksa ett stort intresse for
stamcellers roll vid cancer. De senaste studierna tyder
pé att stamceller bade fungerar som det funktionella
malet for carcinogener och som en killa for celler
som driver fram den kontinuerliga cancertillvixten
efter en malign foérindring [4, 50]. Stamcellshierar-
kier har upptickts vid leukemier och endast en liten
fraktion av leukemicellerna utgér de tumérframkal-
lande celler som har formaga att dterbilda tumoren
[15]. Liknande maligna stamcellsménster finns vid
olika brostcancerformer [51] och hierarkiska stam-

cellsmonster kan till och med visas hos cellinjer fran
munhéletumorer och andra tumorer [52].

Dessa upptickter visar att det finns en grund-
liggande beskaffenhet i stamcellsmonstret [53] och
betydelsen av fynden ligger i deras terapeutiska moj-
ligheter: Om maligna stamceller dr drivkraften for
tumortillvixt dr det dessa celler som mdste slds ut.
For nirvarande finns det dock endast fi metoder
som kan mdta maligna stamcellers svar pd terapi

[4,51,53].

English summary

The stem cell concept

in oral mucosa and in cancer

Sally Dabelsteen and IC MacKenzie
Tandlékartidningen 2006; 98 (1): 58—63

Oral mucosa is a highly dynamic tissue that rapidly
replaces its structure and contributes to oral health by
maintaining an intact barrier that protects the under-
lying tissues in the face of much environmental stress.
The rapid rate of mucosal renewal has been known for
many years but it is only now becoming apparent that
mucosal renewal and repair depends ultimately on a
small subpopulation of cells,known as stem cells. Only
stem cells have the ability to continuously generate
new cells for the whole lifetime and when they divide
they both renew themselves and produce hierarchies
of other cells that differentiate for tissue function. This
has many implications for tissue renewal and, of
paticular interest, important roles of stem cells in the
development and treatment of cancer are emerging.
Cancers apear to arise as a result of changes in stem
cells and altered stem cells are then responsible for
driving tumour growth and metastasis. Within a
cancer, as in normal tissue, stem cells are few and
difficult to identify. This complicates the need to
identify their special characteristics and ensure that
they are included within the targets of therapeutic
procedures. An additional interesting feature of
normal stem cells is that they appear to have marked
plasticity and, at least under experimental or patholo-
gical conditions, they can change to generate many
different types of tissues. This is contrary to previous
ideas about the stability of cell phenotypes after deve-
lopment, stem cells and offers a rane of promising new
tissue engineering techniques for the restoration of
diseased or damaged tissues.
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