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Urineblaas gekweekt uit lichaamscel 

Amerikaanse onderzoekers hebben voor het eerst een vervangend orgaan – een urineblaas – laten groeien uit lichaamscellen van patiënten. Zeven kinderen leven al twee tot vijf jaar met hun nieuwe blaas. 

De 4- tot 19-jarige patiënten waren voor de operatie incontinent, maar kunnen nu weer 1,5 tot 7 uur hun plas ophouden. Ook kregen ze geen nierziekte, waar patiënten met ernstige blaasproblemen een grote kans op hebben. 
Om de nieuwe blaas te construeren werd een stukje van de zieke blaas operatief uit iedere patiënt verwijderd.  De blaas bestaat vooral uit spiercellen en  de bekledende cellen aan de binnenkant van urinewegen (urotheelcellen). 
De cellen groeiden een paar weken in een broedstoofje. De onderzoekers maakten intussen een blaasvormig zakje van collageen en een afbreekbaar polymeer. Ze brachten de spiercellen op de buitenzijde en de urotheelcellen aan de binnenzijde aan. Vijf tot zeven weken na de verwijdering van de blaascellen kregen de patiënten hun ‘eigen kunstblaas’ geplaatst. 

Drie weken later begon de blaastraining om de spiercellen in de kunstblaas te laten werken: de urinekatheter die eerst steeds aanwezig was en openstond, werd enige tijd per dag gesloten. De spiercontrole over de nieuwe blaas nam toe, zodat de patiënten uiteindelijk hun plas aanzienlijk langer konden ophouden. 

De zeven patiënten die in dit eerste experiment een nieuwe blaas kregen, leden allemaal aan spina bifida (open ruggetje). Door de groeiafwijking onderaan het ruggenmerg missen zij de zenuwcontrole over hun onderlichaam. De kunstblaas is ook geschikt voor patiënten met andere blaasziekten, zoals blaaskanker, verwachten de onderzoekers. 

Vanouds reconstrueren chirurgen een zieke blaas  met een stuk darm. Maar die ingreep geeft vaak problemen door groei van slijmvlies en littekenweefsel. 

De onderzoekers hebben twee tot vijf jaar gewacht met de publicatie van hun resultaat. Zij vinden dat de ingreep met darmweefsel nog steeds nodig is, omdat er meer jaren ervaring nodig is. De weefselengineeringtechniek is in die tijd gevorderd. Met uit het beenmerg gewonnen stamcellen ontstaat bijvoorbeeld een mooiere en functionelere blaas.  

Binnenkort komt The Lancet met de eerste kweekpenis
08-04-2006, volkskrant    Er is een mijlpaal bereikt, toeterde The Lancet deze week. De Amerikaanse chirurg Anthony Atala heeft zeven kinderen een nieuwe blaas gegeven. Geen tweedehands exemplaar, maar een nieuwe, opgekweekt in zijn lab. Atala had bij de kinderen cellen weggehaald uit hun eigen, slecht functionerende blaas en deze aangezet om zich weer te gaan delen.
Die nieuwe cellen plakte hij op een kunststof mal in de vorm van een blaas, en zo ontstond een gloednieuw exemplaar dat hij naast de oude transplanteerde. Dankzij hun nieuwe blaas konden die kinderen hun plas weer ophouden. 

[image: image9.jpg]


Prompt kwam de wereldpers dat wonder bekijken. Atala verscheen op alle televisieschermen. Hij beloofde een toekomst waarin zieke of versleten nieren, levers en harten vervangen zullen worden door gloednieuwe, uit eigen cellen gekweekte exemplaren.

'Doorbraak weefselkweek', kopte NRC Handelsblad. Maar veel meer dan mediaheisa was het niet. Atala had die blazen jaren geleden al gekweekt en ingebracht. Iedereen weet dat je blaascellen gemakkelijk kunt aanzetten tot delen en de truc met het malletje had Atala zeven jaar eerder al geflikt, bij honden. Niks mijlpaal, niks doorbraak. En ook al die mooie beloften klinken vals. Cellen uit nieren, longen en harten laten zich namelijk helemaal niet overhalen om te delen. Sommigen willen stamcellen gebruiken om organen te kweken - cellen die nog niet gespecialiseerd zijn en dus van alles kunnen worden - maar iedereen begrijpt dat complexe organen ontstaan in voortdurende wisselwerking met de rest van het organisme. De enige reële optie is mensen kweken om organen te 'oogsten', en daar wil niemand aan. Orgaankweek klinkt mooi, maar veel verder dan een blaasje of bloedvaatje zal het niet komen.

Maar Atala houdt wel van een stunt op zijn tijd, net als The Lancet trouwens. Zeven jaar geleden met zijn honden, en vier jaar geleden met konijnen. Toen nodigde hij de wereldpers uit om naar zijn zelfgekweekte konijnenpiemels te komen kijken. De kweekpenis zou een uitkomst zijn voor iedereen met een misvormd of wat te klein uitgevallen lid, voorspelde hij. Ik denk dat ik wel weet met welke mijlpaal Atali ons over een paar jaar gaat verblijden.

Zelfhelende harten 

Stamcellen in het hart staan altijd klaar 

Noorderlicht, juni 2005

Het hart zit vol stamcellen, die aan het repareren slaan wanneer dat nodig is. Zelfs na een groot infarct proberen ze de boel nog te redden, wijst nieuw onderzoek uit. Maar bij chronische vaatvernauwing raken ze uitgeput, en dat brengt de dood steeds dichterbij. 

Dat onze lichamen zichzelf hier en daar kunnen herstellen is natuurlijk nooit een geheim geweest - wondjes verdwijnen 'vanzelf' - maar de laatste tijd blijkt dat dit verder gaat dan altijd werd aangenomen. Overal in het lichaam staan cellen klaar om schade te repareren. Ook in het hart.

Pas drie jaar geleden verschenen toen onderzoeksresultaten die voorzichtig suggereerden dat het hart stamcellen bevat. Die zouden zich kunnen delen en hun nakomelingen zouden kunnen uitgroeien tot nieuw spierweefsel. Inmiddels is duidelijk dat dit klopt. Onderzoekers in de Verenigde Staten en Italië hebben nu gekeken wat de hartstamcellen doen wanneer het misgaat. 

Ze bestudeerden 52 harten: twintig van plotseling overleden hartpatiënten, twintig van mensen die na lang wachten een harttransplantatie hadden ondergaan en twaalf van mensen die geen hartproblemen hadden gehad, maar aan iets anders waren overleden. De resultaten staan deze week in het vakblad Proceedings of the National Academy of Sciences.
In de twaalf gezonde harten troffen ze gemiddeld vierduizend stamcellen per kubieke centimeter aan. Die stamcellen waren gezond en hielden zich rustig. In de harten die een infarct hadden gehad, zag het er heel anders uit. Daar zaten veel meer stamcellen, die ook nog eens druk bezig waren. Ver van het afgestorven deel waren het er twintigduizend, aan de rand van het afgestorven gebied zelfs veertigduizend per kubieke centimeter. Blijkbaar reageren de stamcellen heel snel als een deel van het hart plotseling zonder bloed komt te zitten. Zelfs in de gebieden die getroffen werden door het infarct, zaten bij zeven van de twintig harten kleine plekjes vol snelgroeiend spierweefsel en bloedvaatjes.
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Een hartinfarct. Het gebied rechtsonder is afgestorven door verstopping van een slagader. 


 Hoe de stamcellen dat klaarspeelden is raadselachtig, want veel zuurstof bereikt die plaatsen niet. Of ze het infarct overleefd hadden of zich vanuit een naburig gebied naar de rampplek hadden begeven is ook nog onbekend, al lijkt het laatste het meest waarschijnlijk.

"De resultaten van dit onderzoek laten zien dat het menselijke hart stamcellen bevat die zich kunnen delen en zich vervolgens ontwikkelen tot hartspiercellen en bloedvaatjes", concluderen de onderzoekers. "De voorraad stamcellen wordt onmiddellijk na een infarct vergroot. Maar deze groeirespons is verminderd bij chronische hartproblemen." 

Bij de chronische hartpatiënten, die hun hart hadden ingeruild voor een donorexemplaar, was het aantal stamcellen inderdaad lager dan bij de acute patiënten, maar nog wel drie keer zo hoog als in de gezonde harten. Deze stamcellen waren zichtbaar verouderd. Het feit dat hun telomeren (de uiteinden van de chromosomen) sterk verkort waren, duidt erop dat ze niet veel delingen meer voor de boeg hadden. Als zijn telomeren te kort worden, pleegt een cel zelfmoord. De onderzoekers zagen trouwens ook andere signalen in deze cellen die daarop wezen. 

Stamcellen doen na een acuut infarct dus hun best om de dode cellen snel te vervangen door nieuw spierweefsel en bloedvaatjes. Bij de twintig getroffen harten in dit onderzoek faalden ze daarin, omdat het afgestorven gebied zo groot was dat het hart stopte met kloppen. Een kleiner infarct kunnen de stamcellen waarschijnlijk wél repareren.

Anders wordt het bij een chronisch vernauwd vaatstelsel. Dan vernieuwen de stamcellen de boel waarschijnlijk tegen de klippen op. Maar ja, de koek is een keer op. De patiënten in deze studie hadden geluk dat ze een harttransplantatie kregen om daar wat aan te doen.

Piero Anversa en zijn collega's kijken ook vooruit. Misschien is het mogelijk om hartstamcellen te oogsten, op te kweken en vervolgens in te spuiten in zwakke plekken van het hart, speculeren ze. Dat kan harttransplantaties misschien ooit overbodig maken.

THERAPIE MET RIJPE STAMCELLEN WORDT TE SNEL TOEGEPAST

NRC, 11 september 2004

Stamcellen zijn hot. Onderzoekers beloven reparaties na hartaanvallen, genezing van suikerziekte en zelfs nieuwe organen. Daarnaast woeden er politieke en ethische discussies over het gebruik van embryo's, om stamcellen uit te kweken. De afvalproducten van een bevalling zijn echter ook bruikbaar.

VRUCHTWATER, vruchtvliezen en de placenta zijn rijke bronnen van zogenoemde mesenchymale stamcellen. Dat zijn onrijpe lichaamscellen die kunnen uitgroeien tot botcellen, spiercellen, vetcellen of steunweefsel. Ze verbeteren het resultaat van beenmergtransplantaties bij de behandeling van leukemie. Dat blijkt uit het onderzoek van gynaecoloog in opleiding Elles in 't Anker, die afgelopen donderdag promoveerde aan de Leidse universiteit.

In 't Anker deed beenmergtransplantaties bij muizen. De helft van de dieren kreeg naast beenmergcellen ook mesenchymale cellen toegediend, die waren opgekweekt uit vruchtvliezen. Deze muizen hadden na zes weken drie tot vier keer zoveel nieuw beenmerg aangemaakt als muizen die alleen beenmerg kregen.

In vervolg daarop krijgen in het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) nu de eerste leukemiepatiëntjes naast een beenmergtransplantatie ook mesenchymale stamcellen toegediend. Die mesenchymale stamcellen zijn nu nog geïsoleerd uit het beenmerg van een van de ouders. Omdat beenmerg weinig mesenchymale stamcellen bevat, zijn de stamcellen eerst in het laboratorium vermeerderd. In de toekomst kunnen de stamcellen voor leukemiepatiënten echter gewonnen worden uit vruchtvliezen en uit navelstrengbloed van voldragen kinderen.

Er is dus een schone toekomst weggelegd voor de afvalproducten bij een bevalling. Ze zijn rijk aan stamcellen. En stamcellen zijn hot. Deze zomer besteedde het medische tijdschrift The Lancet (3 juli) een themanummer aan stamcellen. Alle medische specialismen hebben hun ogen gericht op deze jonge lichaamscellen, waaruit ons lichaam is gegroeid en waaruit vervangende lichaamscellen groeien.

In theorie kunnen stamcellen dus orgaanschade repareren, mits de goede stamcel is gekozen, die zich op de juiste plek innestelt, de juiste groeizame stoffen krijgt toegediend, en zijn werk doet. Nieuw hartspierweefsel maken bijvoorbeeld, bij een patiënt die een hartinfarct heeft ondergaan. Of nieuwe bloedvaatjes, bij diabetespatiënten die hun been dreigen te verliezen doordat de diabetes hun kleine bloedvaatjes heeft vernietigd. Of gezond botweefsel voor kinderen die lijden aan een ernstige, erfelijke botaandoening, waaraan ze anders wellicht sterven. Of zenuwcellen repareren, bij patiënten met multipele sclerose, Alzheimer of de ziekte van Parkinson.

Stamcellen rijpen stapsgewijs. De zogenoemde totipotente stamcellen, die nog het vermogen hebben om tot elke willekeurige lichaamscel uit te groeien, bevinden zich alleen in heel jonge embryo's. Volwassenen dragen op allerlei plaatsen stamcellen met zich mee die in verschillende stadia van rijping verkeren. Hoe rijper de stamcel, des te beperkter zijn mogelijkheden om zich tot veel verschillende weefsels te ontwikkelen. Stamcellen worden op grond van die potentieverschillen in twee soorten onderscheiden: embryonale stamcellen en `adulte' stamcellen, die na de geboorte zijn gewonnen. Ook stamcellen uit navelstrengbloed en vruchtvliezen horen al bij de adulte stamcellen.

In Nederland biedt de wet ruimte om op termijn therapeutisch klonen toe te staan, maar het kabinet Balkenende is niet van plan die ruimte te benutten. In Engeland werd daarvoor afgelopen maand voor het eerst toestemming gegeven, zij het onder strikte voorwaarden. In Amerika wordt klonen en onderzoek met embryo's niet met overheidsgeld gefinancierd, hoewel presidentskandidaat John Kerry deze zomer aankondigde daar verandering in te willen brengen. Daarmee steunde hij de oproep van voormalig first lady Nancy Reagan aan president Bush om onderzoek met embryonale stamcellen te steunen. Haar oproep was ingegeven door het gebrek aan behandelingsmogelijkheden voor de ziekte van Alzheimer, waar haar man aan stierf.

De toepassing bij patiënten van gemanipuleerde embryonale stamcellen is, áls het er ooit van komt, nog ``verschrikkelijk ver weg'', vertelt hoogleraar stamcelbiologie Wim Fibbe uit het LUMC. ``Want je kunt wel een cel kweken die insuline maakt, maar zo'n cel moet zich uiteindelijk ook als een alvleeskliercel gedragen. Hij moet niet alleen op de juiste prikkels insuline maken, maar er op het juiste moment ook weer mee ophouden. Bovendien zijn deze cellen allemaal zo sterk gemanipuleerd in het laboratorium, dat dat veiligheidsrisico's met zich meebrengt.'' De kans bestaat dat uit een embryonale stamcel een kankergezwel groeit.

hartinfarct

Zo ver weg als de klinische toepassing van embryonale stamcellen is, zo hard gaat het met de iets verder uitgerijpte `adulte' stamcellen. ``Te hard'', vindt Fibbe zelfs. ``Experimentele therapieën worden te snel ingevoerd. Nu al worden er in veel klinieken, die daar vaak niet voor zijn toegerust, beenmergcellen ingespoten na een hartinfarct, omdat sommige onderzoeksresultaten positief zijn. Maar het bewijs is nog niet afdoende.''

Een van de positieve onderzoekresultaten is gepubliceerd in het stamcel-themanummer van The Lancet. In Duitsland verrichtten Kai Wollert en zijn collega's van het academisch ziekenhuis in Hannover een gerandomiseerd onderzoek onder zestig patiënten die een hartinfarct hebben doorgemaakt. De helft van de patiënten onderging, na dotteren en plaatsing van een veertje (een stent) om de vaten open te houden, de reguliere nabehandeling. De andere helft kreeg na plaatsing van de stent eigen beenmergcellen geïnjecteerd in de bloedvaten rond het hart. Na zes maanden werd de pompfunctie van het hart gemeten. Die is bij gezonde vijftigers gemiddeld 67 procent, en was na het hartinfarct zo'n 15 procentpunt gedaald. Zes maanden na de behandeling was de pompfunctie in de regulier behandelde groep 0,7 procentpunt gestegen en in de beenmerggroep 6,7 procentpunt. Het verschil is significant.

Dit resultaat is veelbelovend, maar een commentator in The Lancet wijst er op dat de onderzoeksgroep klein is en dat het onderzoek niet dubbelblind was opgezet. Dat is wel nodig. 

Bij de injectie van beenmergcellen na een hartinfarct is niet bekend hóe de beenmergcellen in het hart iets verbeteren. Deze op de empirie gestoelde benadering is typerend voor de stamceltherapieën. Hoe het precies werkt, is niet precies bekend, maar in sommige gevallen is al wel gebleken dát het werkt.Zo ontstaan bij diabetespatiënten met vernietigde bloedvaatjes in de benen nieuwe vaatjes wanneer ze (eigen) beenmerg krijgen ingespoten in de kuitspier. In Japan, waar het bewijs hiervoor werd geleverd, wordt deze behandeling al op grote schaal toegepast. In Nederland wordt het onderzoek nu herhaald. Hoewel dat nog niet is afgerond, is de waarneming van Nederlandse artsen dat het werkt: mensen komen van hun pijn af, kunnen weer lopen en hun benen hoeven niet geamputeerd te worden. 

Ideeën over het werkingsmechanisme zijn er wel en één gedachte is dat het effect komt van de (mesenchymale) stamcellen in het beenmerg. ``Of dat echt zo is'', zegt Fibbe, ``is niet bekend. Het kan evengoed zijn dat beenmerg groeifactoren levert waardoor het hart zélf nieuwe cellen aanmaakt.''

De potentie van mesenchymale stamcellen is zo groot dat In 't Anker op zoek ging naar bronnen van mesenchymale stamcellen. Ze vond ze in grote hoeveelheden in beenmerg, longen, lever, milt, vruchtwater en het amnionvlies van foetussen tussen de 14 en 22 weken. Om uit te vinden waar die mesenchymale stamcellen te vinden zijn, had ze abortusmateriaal nodig. Ze was zelf bij de abortussen aanwezig om een vruchtwaterpunctie te doen en het abortusmateriaal af te nemen, met toestemming van de betrokken vrouwen. Dat vond ze moeilijk, vertelt ze. Ze was zwanger. De vrouwen zelf hadden er geen problemen mee om de foetus af te staan aan de wetenschap. Het gaf hun het gevoel dat de zwangerschap toch nog ergens voor gediend had.

Ethisch en politiek ligt het gebruik van abortusmateriaal gevoelig. De Christelijke partijen zien dat niet graag. In 't Anker zocht en vond de mesenchymale stamcellen later ook in de vruchtvliezen (het amnion) en de placenta van voldragen kinderen, na de bevalling. In de vliezen bleken ze uitsluitend afkomstig van het kind, in de placenta van de moeder. Ze lieten zich in een kweekmedium uitstekend vermeerderen.

In Zweden werd een kind met ernstige osteogenesis imperfecta in de baarmoeder behandeld met mesenchymale stamcellen uit foetale levers. Het kind, nu twee jaar oud, is levend ter wereld gekomen. De aandoening lijkt minder ernstig dan zonder transplantatie werd verwacht. 
``Het niet-genezen is een ethisch dilemma met al deze intra-uteriene behandelingen'', zegt Kanhai. ``Ook bij ernstige afweerstoornissen en bij Hurler kan transplantatie in de baarmoeder de aandoening wel verbeteren, maar naar verwachting niet geheel genezen. De vraag is dan: welke mate van zwakzinnigheid, botbreuken of andere ziekteverschijnselen is nog acceptabel? En wat zijn de gevolgen op lange termijn? Daar is nog niks over bekend.''

Er speelt nog een andere ethische kwestie. Ook als de aandoeningen wel geheel zullen genezen, wordt het probleem verschoven naar de volgende generatie. Ziekten waardoor het kind tot nog toe al tijdens de zwangerschap of bevalling overleed, zullen vaker gaan voorkomen als deze patiëntjes blijven leven en later zelf kinderen kunnen krijgen. Hun zaad- en eicellen zijn immers onveranderd gebleven. Ze zullen hun verkeerde gen doorgeven aan hun kinderen.

Ook Fibbe gaat door het met ontwikkelen van zijn gekweekte stamcellen, geschikt voor klinisch gebruik bij patiënten. Hij heeft samen met het Karolinska-instituut in Zweden een aantal stamcelklinieken ter wereld op één lijn gebracht, om te zorgen dat iedereen met exact dezelfde kweekproducten werkt, exact dezelfde kweektechnieken hanteert en dus exact hetzelfde product maakt. De zelfopgelegde eisen zijn streng, evenals de controles. ``Alleen op deze manier kunnen we gezamenlijk onderzoek doen'', zegt Fibbe. 
Elles in 't Anker is vorig jaar moeder geworden. Ze is thuis bevallen, vertelt ze. Op haar verzoek heeft de verloskundige een zak navelstrengbloed afgenomen, die In 't Anker heeft gedoneerd aan de navelstrengbloedbank van Fibbe. Ze heeft het niet, zoals commerciële bedrijven bepleiten, voor veel geld laten invriezen voor eventueel eigen gebruik, later. ``Mensen denken dat ze dat moeten doen omdat ze anders geen goede ouders zijn'', zegt ze. ``Ze vriezen het in voor het geval hun kind ooit leukemie krijgt. Maar dat heeft geen zin.''

Ook Fibbe is ``krachtig tegen'' het commercieel invriezen van navelstrengbloed,zoals hij zegt. Voor leukemie is het beter om cellen van een vreemde donor te transplanteren. Die richten zich tegen de leukemiecellen, wat gunstig is. Bovendien is leukemie deels genetisch bepaald. Bij het gebruik van eigen bloed worden de verkeerde genen opnieuw getransplanteerd. ``Dus als iedereen het navelstrengbloed voor zichzelf houdt'', zegt Fibbe, ``wordt daarmee de enige nuttige toepassing opgeheven. En wanneer je ooit je eigen hartspier wilt repareren, heb je altijd nog je eigen beenmerg.''

Stamcellen repareren hart na infarct;Utrechts Nieuwsblad, 7-3-‘05
Tien grote ziekenhuizen in Nederland zijn eind vorige week begonnen met celtransplantatie na een hartinfarct. Hierbij krijgen mensen kort na het infarct eigen beenmerg in de kransslagader gespoten. De beenmergcellen ontwikkelen zich tot hartweefsel, dat het niet meer functionerende deel van het hart vervangt. 

Het gaat om een landelijk onderzoeksprogramma van de Nederlandse Hartstichting en het Interuniversitair Cardiologisch Instituut Nederland (ICIN). In totaal zullen tweehonderd patiënten deze nieuwe behandeling krijgen, ondermeer in het Universitair Medisch Centrum (UMC) Utrecht en Groningen. Mochten de resultaten, die medio 2006 bekend worden gemaakt, gunstig zijn, dan zullen de behandelingen verder worden uitgebreid en geperfectioneerd.

Stamcellen zijn primitieve cellen die zich, in de juiste omgeving, tot ander weefsel kunnen ontwikkelen. Bijvoorbeeld tot hartspiercellen die de pompfunctie van het hart na een infarct snel herstellen. Een grote operatie is dan niet nodig. Kans op afstoting is er niet omdat elke patiënt zijn eigen donor is. De eerste ervaringen met celtransplantatie in het buitenland zijn hoopgevend, zo blijkt uitonderzoek van cardiologen uit het Duitse Hannover. De nieuwe therapie kan langdurig medicijngebruik of zelfs harttransplantaties voorkomen. Elk jaar krijgen circa 40.000 Nederlanders een hartinfarct. Zo’n 20.000 tot 25.000 van hen moeten de rest van hun leven medicijnen slikken om hun hart goed te laten functioneren.

Omgebouwde stamcellen zijn 'doorbraak van het jaar'; Science maakt de top-tien op van grensverleggend wetenschappelijk onderzoek in 2008 NRC 23-12-2008


Geen federaal geld voor onderzoek met menselijke embryonale stamcellen. Zo luidde het veto dat de Amerikaanse president Bush uitsprak in de zomer van 2006. Embryonale stamcellen worden uit ivf-embryo's gewonnen, dat is de enige bron. Die praktijk wekte weerstand op tot het hoogste niveau, en erg praktisch is het evenmin.

Inmiddels is er dan ook een alternatief voor deze embryonale stamcellen. Die vernieuwing koos het wetenschappelijk tijdschrift Science afgelopen vrijdag tot 'Breakthrough of the Year'. Met genetische modificatie zijn gewone menselijke huidcellen zo om te bouwen, dat ze qua 'stamcelligheid' niet onderdoen voor de cellen uit een embryo. Bovendien blijken die stamcellen nieuwe stijl meer dan een ethisch verantwoord alternatief: ze vinden toepassingen die met gewone embryonale stamcellen niet mogelijk waren.

De doorbraak waar het om gaat was eigenlijk al een feit in november 2007. Toen maakte Shinya Yamanaka van de universiteit van Kyoto bekend dat hij erin geslaagd was om bindweefselcellen uit de mensenhuid zo genetisch te veranderen dat ze de bijzondere eigenschappen kregen van embryonale stamcellen. Hij voegde aan de cellen vier menselijke genen toe.

Embryonale stamcellen zijn de enige cellen die zich tot alle weefsels kunnen ontwikkelen. Ze zijn een bron van kennis voor labs die weefselgroei bestuderen, en een bron van hoop voor veel patiëntgroepen. Van spierziekten tot diabetes - al jaren bestaat de verwachting dat een patiënt ooit genezen wordt met vervangende cellen, ontwikkeld uit zijn persoonlijke stamcellen. Het werk van Yamanaka brengt die 'eigen' stamcellen dichterbij.

Cellen uit de eigen stamcellen van een patiënt zouden de ideale celtherapie zijn. Genetisch gelijk aan die persoon, en dus zonder afstotingsproblemen wanneer de cellen ingespoten worden. Maar uit een ivf-embryo kunnen niet voor een individuele patiënt veelzijdige stamcellen 'op bestelling' gemaakt kunnen worden. Een embryo is immers nog niet ziek. Gentech-stamcellen ('geïnduceerde pluripotente stamcellen' in vaktaal) bieden dat maatwerk wel.

Nature publiceerde afgelopen zondag zo'n nieuwe toepassing. Onderzoekers van de Universiteit van Wisconsin-Madison herprogrammeerden de huidcellen van een doodzieke baby. De baby had spinale spieratrofie, een spierziekte die ontstaat door een kapot gen en bijna altijd voor het tweede levensjaar dodelijk is.

In het lab vormden de biotechnologen de huidcellen van de baby om tot stamcellen, en kweekten die stamcellen daarna tot motorneuronen. Dat zijn de zenuwcellen die beweging aansturen, en die bij spinale spieratrofie kapot zijn.

Over genezing met die cellen speculeren de Amerikanen niet. Vooralsnog is hun het voornaamste dat nu de verstoorde ontwikkeling van de zenuwcellen in een kweekbakje te bestuderen is. De omgebouwde cellen vertoonden 'ziek' gedrag (ze gingen dood), en dat was een primeur. Op zo'n cellijn kunnen bijvoorbeeld nieuwe geneesmiddelen getest worden.

Dat onderzoeksgebied heeft het afgelopen jaar ongekende vaart gekregen. Het stamcelinstituut van Harvard University kweekte afgelopen zomer uit stamcellen al zieke zenuwcellen van een 82-jarige patiënte met de spierziekte ALS, en produceerde daarnaast een set van tien stamcellijnen: voor downsyndroom bijvoorbeeld, de ziekten van Parkinson en Huntington, en nog een handvol ernstige aangeboren aandoeningen. Allemaal uit omgebouwde cellen van patiënten, in plaats van anonieme embryo's.

	Stamcellen (2)

(niet uit embryo’s)


Stamcel in je oog

Netvlies bevat levenselixer

Noorderlicht, 26 oktober 2004

Misschien is de spiegel van de ziel ooit te repareren met wat stamcellen. Canadese onderzoekers hebben ontdekt dat zelf zestigplussers de genezende wondercelletjes nog in hun ogen hebben, als een soort reserveonderdelen.

Het is nog maar een begin, benadrukt het onderzoeksteam van de Canadese microbioloog Derek van der Kooy. Maar: een begin ís het. Samen met collega’s uit Zwitserland is Van der Kooy erin geslaagd stamcellen te vinden in gewone mensenogen. Met een beetje gepruts kun je uit de cellen zelfs gewoon, werkend oogweefsel maken.

Stamcellen zijn de ongespecialiseerde oercellen die nog van alles kunnen worden. En hoewel ze vooral voorkomen in embryo’s en in beenmerg, zitten ze ook elders. De stamcellen zitten in kluitjes in onze huid, in onze hersenen en in ons vetweefsel. Én er zitten er een stuk of tienduizend in ons oog, heeft Van der Kooy ontdekt. Om precies te zijn: op de rand waar de iris ophoudt en het oogwit begint.

De Canadezen voerden een spectaculair experiment uit om dat te bewijzen. Bij de medische oogbank kochten ze enkele oogbollen van overleden menselijke donors – pasgeborenen en zestigers – en sneden die in stukjes. Die plakjes zetten de onderzoekers op kweek. Al snel verraadden de stamcellen hun aanwezigheid: vitaal vermeerderden ze zich.


Bij de aandoening macula-degeneratie vervaagt en verdwijnt op den duur het midden van het gezichtsveld. 
Bij retinitis pigmentosa gebeurt het omgekeerde: de buitenrand van het gezichtsveld vervaagt en verdwijnt.
 
 Na een kleine maand maakten de onderzoekers de proefdieren af, om te kijken waar de stamcellen waren gebleven. Een aantal was blijven zitten op de plek waar ze waren aangebracht. Maar een aanzienlijk aantal was verplaatst en onderdeel geworden van het netvlies. De stamcellen van de overledenen waren échte, werkende oogcellen geworden.

Voor de lange termijn biedt dat zicht op behandelingen tegen nu nog ongeneeslijke aandoeningen. Zoals macula-degeneratie (MD), met honderdduizend patiënten in Nederland alleen al de belangrijkste vorm van ongeneeslijke slechtziendheid bij ouderen. Of misschien helpen stamcellen ooit tegen ‘retinitis pigmentosa’ (RP), een eveneens ongeneeslijke aandoening die zich kenmerkt door nachtblindheid en een blikveld dat steeds meer kokervormig wordt. Naar schatting één op de vierduizend mensen lijdt aan RP, gelukkig overigens meestal met milde symptomen.

Sinds enkele jaren proberen onderzoekers bepaalde netvliesaandoeningen te behandelen door gezond oogweefsel te transplanteren. Maar voor zover bekend werkt dat tot dusver niet: het weefsel hecht niet goed. Hoornvliestransplantaties lukken overigens wél: in Nederland wordt de ingreep al sinds 1939 uitgevoerd.

De weg naar zulke medische wonderen is nog lang. De volgende stap is onderzoeken of de oogstamcellen iets uithalen tegen échte ziektes. Daarvoor zal de wetenschap zieke muizen moeten behandelen met stamcellen.

Voor de medische wereld komt de ontdekking van de stamcellen in mensenogen overigens niet echt als donderslag bij heldere hemel. Bekend was al dat muizen stamcellen in hun oog hebben. En vier jaar geleden meldde Van der Kooy dat hij de stamcellen in mensenogen op het spoor was.  

Nieuwe spieren

Behandeling met stamcellen werkt tegen dystrofie

noorderlicht.vpro.nl, december 2006
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Voor het eerst is een dodelijke erfelijke spierziekte effectief te behandelen, althans: bij honden. Met stamcellen uit bloedvaten wist een Italiaanse onderzoeksgroep zieke dieren weer aan het lopen te krijgen. Het lijkt een kwestie van tijd voordat de methode ook mensenlevens kan redden.

Proefdieren hebben meestal een nummer, maar de golden retrievers in een onderzoeksprogramma van het Italiaanse San Raffaele instituut hadden daarnaast ook namen. Ucal, Vrillie, Valgus, Varus, Viko, Vaccin, Valium, Vampire, Azur, Azor, Akan, Vulcano en Viking worden genoemd in een artikel dat deze week op de website van Nature verscheen. Alle dertien hadden ze een ernstige erfelijke spierziekte, waardoor ze normaal gesproken snel verlamd zouden raken en jong zouden sterven. Precies zo als jongens met Duchenne's spierdystrofie, vandaar de belangstelling voor deze honden.

De onderzoekers, onder leiding van Giulio Cosso, hadden een paar jaar geleden een nieuw type stamcellen ontdekt. Die zijn uit de wand van kleine bloedvaatjes te halen en kunnen eenvoudig vermeerderd worden in een laboratorium. Worden ze vervolgens in een bloedvat gespoten, dan laten deze zogenoemde mesoangioblasten zich met de bloedstroom meevoeren naar de spieren, waar ze uitgroeien tot spiercellen. Zulke stamcellen wilden de onderzoekers injecteren in de aderen van de zieke honden, in de hoop dat hun spieren daarvan zouden opknappen.
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Zonder behandeling zag het er somber uit voor de honden in het Italiaanse laboratorium. 

Het heeft natuurlijk weinig zin om zieke dieren gewoon in te spuiten met hun eigen stamcellen. Daarin zit namelijk hetzelfde foutje als in de spiercellen: het recept voor het eiwit dystrofine deugt niet, waardoor het niet wordt gemaakt. Zonder dystrofine verliezen spiercellen langzaam hun vermogen om samen te trekken, en dat levert uiteindelijk dodelijke verlammingen op. 

Vrillie werd daarom toen hij vier maanden oud was geïnjecteerd met stamcellen uit een gezonde hond. Drie maal vijftig miljoen cellen kreeg hij in een ader in zijn achterpoot, met steeds een maand wachttijd ertussen. En een dagelijkse dosis van een afweeronderdrukkend middel, om afstoting van de lichaamsvreemde cellen te voorkomen. Het hielp weinig, en de arme hond kachelde gestaag achteruit, tot hij uit zijn lijden werd verlost. Toch was er in de spieren wel vooruitgang te zien. Twee tot zeven procent van de spiervezels bevatte werkend dystrofine. Vooral dicht bij de plaats van de injecties en stroomafwaarts daarvan, maar zelfs in Vrillies andere achterpoot waren de stamcellen hier en daar aan het werk geweest, zagen de onderzoekers.

Voor Valgus, Varus en Viko werd de behandeling aangepast. Zij kregen vanaf een leeftijd van drie maanden vijf doses stamcellen in plaats van drie. Bij Valgus werden ze via een catheter in de lichaamsslagader gespoten, zodat ze overal in zijn lijf terechtkwamen. Dat werkte het beste. Valgus kon vijf maanden na de laatste injectie nog prima lopen en afweeronderdrukkende middelen bleken niet meer nodig te zijn. Varus en Viko hadden ook baat bij de behandeling, maar na afloop verging het ze minder goed. De spieren van Varus werden steeds zwakker en Viko ging plotseling dood aan een ontsteking van zijn hartspier. Azur en Azor kregen ook donorcellen, maar bij hen begon de behandeling pas toen ze vijf maanden oud en al behoorlijk verlamd waren. Ze gingen merkbaar vooruit, dus het was nog niet te laat.

Ucal, Vaccin, Valium en Vampire hadden het minder getroffen. Zij kregen een behandeling met hun eigen cellen, die eerst genetisch gemanipuleerd waren en vervolgens vermeerderd. De onderzoekers hadden er een werkend dystrofine-gen ingestopt, plus de instructies om dat alleen in de spieren aan te zetten. Helemaal goed lukt dat nog niet, waardoor het eiwit in een verkorte vorm wordt gemaakt.

Bij Ucal en Vaccin was er nauwelijks effect te zien en zowel Valium als Vampire overleden voor het einde van de proef aan een longontsteking. Toch hadden de stamcellen wel overal in de hondenlijven nieuwe spiercellen gevormd, bleek bij nadere beschouwing. Dus met een betere methode om de stamcellen dystrofine te laten maken, zou dit misschien een bruikbare behandeling kunnen opleveren.

Akan, Vulcano en Viking ten slotte, dat waren de grootste pechvogels van het stel. Om het spontane beloop van de ziekte te demonsteren, kregen zij geen behandeling. Ze werden afgemaakt toen hun verlamming zo heftig was geworden dat ademhalen niet meer ging. 

Voor menselijke dystrofiepatiënten en hun familieleden bieden deze resultaten hoop, maar niet meer dan dat. Een behandeling met donorcellen lijkt in principe mogelijk, alleen is het dan wel zaak om precies de juiste donor te vinden, net als dat nu met beenmergtransplantaties gebeurt. Neuroloog Jeffrey Chamberlain, die in Nature een commentaar bij het onderzoeksartikel schreef, ziet meer in het ontwikkelen van therapieën waarbij de eigen stamcellen van de patiënten worden gecorrigeerd. Het duurt nog minimaal enkele jaren voor zulke behandelingen getest kunnen worden. Voor sommigen zal dat te laat zijn.

Stamcellen uit muizenballen
vpro.noorderlicht.nl , 27 maart 2006

In de teelballen van volwassen muizen hebben onderzoekers cellen ontdekt die dezelfde eigenschappen hebben als embryonale stamcellen.

Ze zijn handig, maar omstreden: embryonale stamcellen. Ze zijn zo handig omdat ze nog van alles kunnen worden: spiercel, levercel, you name it. Je zou er organen mee kunnen repareren en nare ziektes mee kunnen genezen. Ze zijn omstreden omdat er een menselijk embryo voor nodig is om ze te krijgen. En dat vinden veel mensen, onder wie president George W. Bush, niet zo leuk. 

Onderzoekers van de Duitse Georg-August-Universiteit van Göttingen lijken een alternatief te hebben gevonden: stamcellen uit teelballen, meer specifiek sperma-producerende cellen. Eerder wisten Japanse onderzoekers ze al uit de testes van baby-muisjes te halen, maar de Duitsers isoleerden ze voor het eerst uit volwassen muizenballen.
Een deel van de cellen bleek dezelfde kwaliteiten als embryonale stamcellen te hebben. De wetenschappers lieten ze uitgroeien tot onder meer huidcellen en hartcellen.
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Niet alleen die van muizen, ook de ballen van mensen bevatten waarschijnlijk cellen die lijken op stamcellen. 

Ook implanteerden ze de cellen in levende muizen, om te testen of ze zich ook in het lichaam verder konden ontwikkelen. Dat bleek het geval. In de muizen vormden ze tumoren, bestaande uit verschillende soorten weefsel. De volgende stap is nu het isoleren van dergelijke cellen uit mensenballen.

Stamcelsucces

vpro.noorderlicht.nl  

Vier extra genen, meer is er niet nodig om een volwassen muizencel te verbouwen tot een soort embryonale stamcel, meldt een Japanse onderzoeksgroep. Of hun aanpak ook bij menselijke cellen zal werken, moet nog blijken.

Wat heeft een cel nodig om zich weer fris en jong te voelen, alsof hij net uit een eicel is ontstaan? Minder dan iedereen tot nu toe aannam, blijkt uit onderzoek van de Japanse biotechnologen Kazutoshi Takahashi en Shinya Yamanaka. In het vakblad Cell schrijven ze dat het inbouwen van vier genen genoeg was om cellen uit de staartpunt van een volwassen muis te veranderen in 'pluripotente stamcellen', cellen die kunnen uitgroeien tot allerlei verschillende weefsels. 

De vier genen maken stoffen die weer andere genen aan- of uitzetten, en blijkbaar hebben ze zoveel invloed, dat de hele cel van karakter verandert. Het is een truc die al aardig in de buurt komt van wat wel de heilige graal van de geneeskunde wordt genoemd: cellen van menselijke patiënten herprogrammeren tot flexibele stamcellen, de ultieme reparatiekit voor het lichaam. Zonder dat er echt embryo’s voor hoeven worden geofferd. 
Het onderzoek concentreerde zich aanvankelijk op 24 genen. Daarvan wisten Takahashi en Yamanaka dat ze uitgeschakeld staan in gespecialiseerde lichaamscellen, maar heel actief zijn in jonge embryo's, en ook in stamcellen die daaruit kunnen worden opgekweekt. Zulke cellijnen blijven zich maar delen, zonder zich ooit op te splitsen in verschillende weefseltypen. Een deel van die 24 genen zal stoffen maken die de cellen in deze jeugdige staat houden, was het idee. Dus misschien zouden ze ook een al gespecialiseerde cel kunnen terugbrengen naar het stamcelstadium.

Met behulp van virussen zetten de onderzoekers deze genen in muizencellen. Daar zaten diezelfde genen natuurlijk al in, maar dan in uitgeschakelde vorm. De genen die met virussen de cel in gesmokkeld werden, stonden altijd aan. 

De opzet slaagde: een deel van de bindweefselcellen waaraan deze 24 genen extra waren toegevoegd, ging zich gedragen als embryonale stamcellen. Ze deelden zich iedere 18 Ã  19 uur en gingen daar onbeperkt mee door. De volgende vraag was, welke van de genen gemist konden worden, en welke niet. Door steeds een van de 24 genen weg te laten, vonden de onderzoekers er tien die onmisbaar leken.

Bindweefselcellen die van deze tien genen werden voorzien, veranderden nog iets makkelijker in het gewenste celtype, bleek in de volgende proef. En zouden ze met nog minder toekunnen? Ja, bleek toen de tien genen een voor een werden weggelaten. Slechts vier genen bleken essentieel. De bindweefselcellen die tot op dit punt werden gebruikt, kwamen uit muizenembryo's. Met cellen uit het puntje van een muizenstaart bleek de truc echter ook prima te lukken. 

Een bakje cellen kweken is een ding, maar van echte stamcellen mag je ook verwachten dat ze alle celtypen van het muizenlichaam kunnen produceren. Om dat te testen werden de cellen ingespoten onder de huid van naakte muizen zonder immuunsysteem. Daarmee gebeurde precies wat de onderzoekers hadden gehoopt: er ontstonden zogenaamde teratomen, 'monstergezwellen' met een mix van weefsels. 
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Deze afbeelding is niet van dit onderzoek afkomstig. Hij komt van de PETA, de Amerikaanse Dierenbescherming. Wat niet wegneemt dat muizen uit dit onderzoek er ongeveer zo zullen hebben uitgezien. 
De kunstmatig gemaakte embryo-achtige cellen werden ook ingespoten in piepjonge muizenembryo's. Bij enkele daarvan werden de ingespoten cellen naadloos geÃ¯ntegreerd. In die gevallen ontstond een muizenfoetusje dat voor een deel afstamde van een gewone bevruchte eicel, en voor een ander deel van de staartpunt van een volwassen muis. Na enige tijd waren de extra ingebrachte genen in deze foetussen bijna helemaal tot zwijgen gebracht, net als de genen in een normaal embryo. 

Uitgroeien tot een levensvatbare muis deden deze embryo's echter niet. Misschien omdat het ingebrachte gen niet helemaal goed werd uitgeschakeld. Dat was namelijk het geval.

Of de truc met de vier genen ook met menselijke cellen zal werken, is nog onbekend. Als dat zo is, wil het trouwens niet zeggen dat er direct patiënten mee geholpen kunnen worden. Maar alle slagen om de arm ten spijt is dit wel een flinke stap in die richting.
	Stamcellen (3)

(niet uit embryo’s)
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Genetisch geheugen stamcellen kan het begin zijn van kanker (06-01-07: NRC)
Onderzoekers zien steeds vaker dat tumorcellen rechtstreeks vanuit stamcellen ontstaan. Wetenschappers onder leiding van Ian Jacobs van het University College London hebben nu ontdekt dat sommige dikkedarmtumoren dezelfde epigenetische inprenting hebben als embryonale stamcellen(Nature Genetics, online, 31 december). 

Epigenetische inprenting is het aan- of uitschakelen van bepaalde delen van het genoom, doordat de cel bepaalde moleculen zoals methylgroepen aan het DNA koppelt, of veranderingen aanbrengt in aan DNA gebonden eiwitten (zogenaamde kapstokeiwitten). Inprenting heeft veel functies. Stamcellen blijven dankzij het proces ongedifferentieerd en kunnen vrijwel ongelimiteerd delen.

Stamcellen vullen daar waar nodig in het lichaam cellen aan door zich te delen en zich vervolgens te specialiseren tot een bepaald celtype, bijvoorbeeld een darmwandcel. Eenmaal gespecialiseerd kunnen de cellen zich slechts beperkt delen. 

Stamcellen staan onder strenge genetische controle om niet te ontsporen, maar het kan fout gaan. In transplantatieproeven van embryonale stamcellen in muizen zonder goed werkend afweersysteem was al gebleken dat stamcellen kunnen uitgroeien tot tumoren. Wetenschappers denken dat ontspoorde stamcellen vaker aan de basis staan van kanker.

Jacobs c.s. suggereren dat het gevonden proces een van de eerste stappen is in de tumorontwikkeling. Daarna volgt verdere ontregeling in de cel, waarbij genetische en epigenetische fouten zich ophopen en een normale cel verandert in een snelgroeiende of uitzaaiende tumorcel. 

Verlamde muizen hebben baat bij stamcellen mens 

NRC 20-09-‘05
Muizen met een gedeeltelijke dwarslesie herstellen beter na een behandeling met menselijke hersen-stamcellen. Ze presteren beter op loop- en klimtests dan lotgenoten die een nepbehandeling kregen. Dat is aangetoond door neurobiologen en revalidatie-artsen van de universiteit van Californië in Irvine (Proceedings of the National Academies of Sciences, online 19 september). De menselijke stamcellen waren afkomstig uit de hersenen van een foetus en werden in het laboratorium voortgekweekt.  

Dit genezende effect van stamcellen uit het centraal zenuwstelsel was wel eerder aangetoond, maar in dit onderzoek werd naar langduriger herstel gekeken (bijna 4 maanden) en werd bewezen dat het herstel ook door de stamcellen kwam. De onderzoekers toonden dat aan door de muizen in te spuiten met het gif van difteriebacteriën.

Daarvan gaan mensencellen dood, 

maar muizencellen niet. Alle  nakomelingen van de mensenstam

cellen legden het loodje en de 

muizen raakten weer verlamd. 

Stamcellen uit beenmerg vormen hersencellen

NRC, 28 december 2003
Cellen van het centrale zenuwstelsel kunnen worden gekweekt uit stamcellen van het beenmerg. Normaal gesproken groeien uit beenmergstamcellen alleen rode en witte bloedcellen en bloedplaatjes. 

Neurochirurgen van het Cedars-Sinai Medical Center in Los Angeles ontwikkelden echter een kweekme​thode waarbij zenuwcellen ontstaan. Dit maakt het in de toekomst wellicht mogelijk om hersencellen die verloren gingen dooreen beroerte of aandoeningen als de ziekte van Parkinson, te vervangen door betrekkelijk makkelijk te winnen lichaamseigen cellen (Experimental neurology, 20 dec.). 

Stamcellen zijn cellen die nog niet de kenmer​kende eigenschappen hebben van bijvoor​beeld bloed-, spier-of zenuwcellen. Of ze zich tot één van deze celtypen ontwikkelen hangt af van de omgeving waarin ze terechtkomen. Het idee om beschadigde hersencellen te ver​vangen door gezonde die zijn opgekweekt uit stamcellen is niet nieuw. Het probleem is ech​ter om aan goede stamcellen te komen. Deze kunnen worden gewonnen uit foetaal weefsel. Daartegen bestaan bij veel mensen ethische bezwaren. Een alternatief hiervoor is het ge​bruik van zogeheten neurale stamcellen, de stamcellen van hetzenuwstelsel. Deze zitten in hersenen van volwassen zoogdieren. 
Om afstoting te voorkomen zou men het liefst deze cellen bij de patiënt wegnemen, opkweken en weer teruggeven. Het verwijderen van gezond hersenweefsel roept echter eveneens prakti​sche en ethische bezwaren op. Deze proble​men bestaan niet als er een andere gemakke​lijk toegankelijke stamcelbron is. En die lijkt nu gevonden in het beenmerg.

De onderzoekers haalden bij ratten wat been​merg uit het dijbeen en brachten het in een kweekvloeistof die sterk lijkt op de media waarin neurale stamcellen zich ontwikkelen. Na enkele dagen ontstonden er in de vloeistof klontjes van zo'n twintig tot honderd cellen.

Als proef op de som brachten de onderzoekers de cellen in de hippocampus van de dieren waaruit het beenmerg was gewonnen. De nieuwe cellen waren biochemisch ge​merkt zodat al na enkele dagen kon worden vastgesteld dat ze in dit deel van de hersenen waren ingebouwd. 

Stamcel gemaakt zonder klonen 2007
Stamcelonderzoekers hebben een nieuwe doorbraak bereikt in het herprogrammeren van menselijke volwassen stamcellen. Ze kunnen nu met enkele simpele genetische ingrepen stamcellen uit de menselijke huid omzetten naar cellen die lijken op embryonale stamcellen, en die net zo functioneren. Volwassen stamcellen kunnen slechts een beperkt aantal celtypen maken, embryonale cellen kunnen kunnen alle soorten lichaamscellen maken. 

Dit herprogrammeren opent de weg naar behandeling van patiënten met hun eigen stamcellen, zonder dat daarvoor de ethisch omstreden methode van stamcelproductie via klonen noodzakelijk is.  Hierover rapporteren tegelijkertijd een Japanse en een Amerikaanse onderzoeksgroep in publicaties die deze week in de wetenschappelijke tijdschriften Cell en Science verschijnen. 

De Japanse groep, onder leiding van Shinya Yamanaka van de universiteit van Kyoto, slaagde anderhalf jaar geleden al in het herprogrammeren van volwassen muizenstamcellen. Nu hebben zij hetzelfde gedaan voor de mens. 

Yamanaka bracht vier extra menselijke genen in de cellen. Die dirigeren de cel naar een embryonale toestand, waardoor deze stamcellen weer alle celtypen kunnen maken. De herprogrammering werkte bij een op de vijfduizend cellen. 
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De Amerikaanse ontwikkelingsbioloog James Thomson van de universiteit van Wisconsin werkte met huidcellen van een pasgeboren jongetje, uit een voorhuid afkomstig van besnijdenis. Voor het herprogrammeren gebruikte hij ook vier genen, maar niet precies dezelfde als de Japanners.  

Tot dusver waren menselijke embryonale stamcellen alleen te verkrijgen uit embryos. De enige manier om stamcellen te verkrijgen die in een patiënt geen afstoting veroorzaken, zou via klonen zijn. Dat is niet alleen omstreden, maar ook technisch zeer lastig. Koreanen die claimden dat het hun gelukt was, bleken gefraudeerd te hebben. Nu is duidelijk dat het ook zonder embryos kan. 
Pluripotente stamcel is nu ook te maken zonder kankergen NRC, 1-12-‘07
Om uit huidcellen via genetische herprogrammering stamcellen te verkrijgen die nog alle soorten lichaamcellen kunnen maken hadden Japanse onderzoekers vorige week nog een kankergen nodig. Maar nu rapporteert het team van onderzoeker Shinya Yamanaka van de universiteit van Kyoto dat het gelukt is stamcellen te maken door slechts drie in plaats van vier extra genen toe te voegen. Het bezwaarlijke c-Myc, een bekend oncogen, kon nu worden weggelaten (Nature Biotechnology, online, 29 november). 

De ontwikkelingen in het stamcelonderzoek volgen elkaar razendsnel op. Een dikke week geleden rapporteerde Yamanaka in Cell nog dat hij erin geslaagd was uit huidcellen van volwassen mensen pluripotente stamcellen te maken die in veel opzichten sterk lijken op embryonale stamcellen.  Deze staan sterk in de belangstelling omdat deze in tegenstelling tot volwassen stamcellen nog alle typen weefsels kunnen maken, zij zijn pluripotent. Dat maakt ze interessant voor therapeutische toepas-singen, bijvoorbeeld om diabetespatiënten van nieuwe insulineproducerende cellen te voorzien.  

 Yamanakas team voegde er de mogelijkheid aan toe embryonale stamcellen te produceren uit volwassen cellen. Dat lukte door die huidcellen met vier toegevoegde menselijke genen te herprogrammeren tot een pluripotente stamcel. 

Dit onderzoek betekende een flinke doorbraak in het stamcelonderzoek (immers: geen embryos meer nodig en uitzicht op patiëntspecifieke pluripotente stamcellen), maar c-Myc was een naar vlekje op het glanzende blazoen. Inderdaad was uit eerder onderzoek van Yamanaka gebleken dat muizen tumoren krijgen als dit soort stamcellen in het embryo geïnjecteerd worden. Zes van de 37 chimere muizen overleed binnen honderd dagen aan kanker. 

Maar in het nieuwe onderzoek, zonder c-Myc, bleven alle 26 muizen honderd dagen in leven. Of zij later nog tumoren ontwikkelen  moet onderzoek nog uitwijzen.  

Het team van Yamanaka dacht aanvankelijk dat c-Myc een onmisbaar ingrediënt was voor het maken van pluripotente stamcellen. Maar ze ontdekten later dat als zij de huidcellen met drie extra genen wat meer tijd gaven, het ook zonder kan. Het duurt langer en levert iets minder stamcellen op, maar het lukt zowel bij de muis als bij de mens met drie genen.
Nieuw hart gecreëerd uit dood weefsel

Elsevier 14 januari 2008 
Wetenschappers van de universiteit van Minnesota hebben het hart van een overleden rat weer laten kloppen door er cellen van een pasgeboren rat in te spuiten.


Wetenschappers hopen in de toekomst een dood mensenhart tot leven kunnen wekken 

De onderzoekers onder leiding van Dr. Doris Taylor hebben alle cellen van het hart van een dode rat verwijderd, waardoor alleen de tussenliggende materie overbleef. Daarin hebben ze nieuwe hartcellen van pasgeboren ratten geïnjecteerd. 

Binnen twee weken begon het hart weer te kloppen en kon een kleine hoeveelheid bloed rond kon pompen. 

Orgaantransplantaties 
Het onderzoek is gepubliceerd in Nature Medicine en biedt mogelijk uitkomst voor orgaantransplantaties in de toekomst. De techniek zorgt ervoor dat een lichaamseigen hart kan worden gemaakt, waardoor de kans dat het lichaam het orgaan afstoot veel kleiner is. Zware medicatie, die weer tot nieuwe kwalen kunnen leiden, zijn hierdoor overbodig. 

De wetenschappers hebben in dit onderzoek geen gebruik gemaakt van stamcellen, maar willen dat in de toekomst wel gaan doen, omdat de methode dan ook toepasbaar is op andere organen. Voor dit onderzoek hebben zij gebruik gemaakt van voorlopercellen, onrijpe cellen die na de geboorte bij dieren voorkomen. 

Menselijk hart
In een interview met The New York Times legt dr. Taylor uit dat met aanpassingen van de methode, de wetenschappers een menselijk hart zouden kunnen groeien, door stamcellen van het beenmerg van een patiënt te plaatsen in een geprepareerd dood hart. 

Winnen stamcellen kan zonder embryo 

Volkskrant  21-11-‘07


 Embryonaal stamcelonderzoek kan wellicht ethisch minder omstreden nieuwe wegen inslaan. Japanse en Amerikaanse onderzoekers hebben uit menselijke huidcellen een soort embryonale stamcellen weten te kweken zonder een embryo. 

De huidcellen zijn zo geherprogrammeerd dat ze zich ontwikkelen tot cellen die vrijwel niet van embryonale stamcellen te onderscheiden zijn. Net als die laatste kunnen ze zich tot allerlei gespecialiseerde celtypen ontwikkelen. Het ombouwen van de huidcellen is gelukt door vier genen in te brengen waarvan bekend was dat ze andere genen aan- en uitzetten. 

De doorbraak is, afzonderlijk van elkaar, gerealiseerd door twee onderzoeksgroepen, de een van de universiteit van Kyoto, de ander van Wisconsin-Madison. 

De resultaten zijn dinsdag naar buiten gebracht door de wetenschappelijke vaktijdschriften Cell en Science. De Japanse groep, van dr. Shinya Yamanaka, kweekte in 2006 als eerste semi-embryonale stamcellen uit de huidcellen van een muis. Dat onderzoek ontketende direct een wereldwijde wedloop met het doel dat kunststukje te herhalen, maar dan met menselijke cellen. 

Het voordeel van de nieuwe techniek is dat voor het kweken van embryonale stamcellen voortaan in theorie geen embryo’s meer nodig zijn. Het gebruik van embryo’s is omstreden en in veel landen verboden.
Bioprinter

noorderlicht.vpro.nl, december 2006

Amerikaanse onderzoekers is het gelukt om muizenstamcellen tegelijkertijd tot twee verschillende weefsels te laten uitgroeien, met behulp van een speciale inkjetprinter.

Het geheim van deze 'bioprinter' zijn groeifactoren. Groeifactoren zijn eiwitten die cellen aanzetten tot groei en differentiatie. Verschillende groeifactoren zorgen ervoor dat stamcellen zich niet allemaal dezelfde kant op specialiseren, maar dat de ene bijvoorbeeld een zenuwcel wordt en de andere een spiercel. 

Phillipi van de Carnegie Mellon Universiteit in Pennsylvania (VS) en collega's gebruikten groeifactoren om een 'bio-inkt' mee te maken. Daarmee printten ze een strak patroon op een plaat, waarop ze vervolgens muizenstamcellen aanbrachten. Door de groeifactoren gingen die zich specialiseren. En doordat de inkt specifiek groeifactoren voor de ontwikkeling van bot- en spiercellen bevatte, zat op de plaat na een tijdje een soort patchwork van bot- en spierweefsel. 

Bijzonder is dat de stamcellen met deze techniek op twee manier konden worden gestuurd. In de eerste plaats konden ze bepalen tot welk weefsel de stamcellen uitgroeiden, door gebruik te maken van specifieke groeifactoren. En door verschillende groeifactoren op verschillende plekken op de plaat te printen, beslisten de ze bovendien wáár bepaald weefsel ontstond. Een kloddertje spier daar, een beetje bot daar. 
	Stamcellen (4)

(niet uit embryo’s)


Stamceltherapie en de risico's van wildgroei

Bionieuws, 21 november 2003

Stamcelonderzoek is veelbelovend, maar slechts in een geval is werk​zaamheid bewezen. Ondertussen is er hoop, maar ook vrees. 'Doodzieke mensen worden als proefkonijn gebruikt.'

Stamcellen leveren fascinerende toekomstbeel​den: van lichaamseigen reparatieweefsels tot or​ganen gegroeid in het laboratorium. Sinds twee Amerikaanse onderzoeksgroepen in 1998 de primeur hadden met isolatie van stamcellen uit menselijke em​bryo's en foetussen zijn nu -preciesvijfjaar later-de verwachtingen eerder verveelvoudigd dan afgenomen. Onlangs bracht de Telegraaf nog een `doorbraak' van Duits stamcelotherapie bij hartpatiënten.

Helemaal onbegrijpelijk is de belangstelling voor stamcelonderzoek niet. In de voorbije jaren is de ene na de andere verbazingwekkende ontdekking gedaan. Embryonale stamcellen blijken in het lab vrijwel ieder celtype te kunnen vormen.

Maar zoals in ieder onderzoek leveren observaties in een petrisschaaltje of een modelmuis vooral hoop en mooie journalistieke verhalen. Er zijn zelfs al bedrij​ven die geld verdienen met gewekte verwachtingen. Voor enkele honderden tot duizenden euro's kan men bij Cryo-Safe of Cryo-Cell beenmergstamcellen of stam​cellen uit navelstrengbloed laten invriezen. Als verze​kering voor de toekomst, al is de kans dat de cellen dan dienst kunnen doen bijzonder klein. De huidige stand van wetenschappelijke toekomstvisies is namelijk geen garantie voor genezing van zieke mensen.

Dubbelblind

De Leidse hoogleraar hematologie Wim Fibbe rea​geert dan ook wat gelaten op alle goede berichten. Als hij de krantenkoppen met de bijpassende literatuur vergelijkt, komt hij tot de conclusie dat tot nu toe slechts één stamceltherapiestudie bij mensen de toets der wetenschappelijke kritiek kan doorstaan.
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Dat ene onderzoek is een Japanse studie van Eriko Tateishi-Yuyama en collega's die vorig jaar in The Lancet verscheen. Zij behandelen 22 patiënten met ischemie in beide onderbenen. Door bijvoorbeeld sui​kerziekte kan de doorbloeding van de voeten zodanig verslechteren dat wonden niet meer genezen en tenen afsterven. Amputatie van het onderbeen is dan soms onvermijdelijk. De Japanse onderzoekers injecteerden een van de benen met stamcellen uit het beenmerg, de ander met witte bloedcellen als controle. Na afloop van de behandeling bleken in de met stamcellen behan​delde benen veel meer bloedvaatjes te zijn gevormd. Bovendien was de bloeddruk in de voet sterk toegeno​men, een teken van verbeterde doorbloeding.

Fibbe: `Dat is een heel nette studie, een goed opgezet dubbelblind gecontroleerd onderzoek. Zowel de pati​ënten als de onderzoekers hoorden pas na afloop welk been met welke cellen was geïnjecteerd.'

Toch is het vooral Duits onderzoek dat tot nu toe de voorpagina's haalt. Bijvoorbeeld onderzoek van de car​dioloog Bodo Eckehard Strauer, van de universiteit van Di sseldorf, die 34 patiënten na een hartaanval behan​delde door het hart via een katheter met stamcellen uit hun eigen beenmerg te injecteren. Strauer meldt ver​beteringen in de hartfunctie.

Fibbe: `Het is een eerste fase klinische studie, uitslui​tend gericht op de vraag of de behandeling veilig kan worden uitgevoerd. Vervolgens kun je wel met een schuin oog naar de werkzaamheid kijken, maar om dat aan te tonen is een aparte studie nodig, waaruit ondub​belzinnig blijkt dat de verbetering die je ziet komt door de manipulatie die je hebt uitgevoerd. Bij het interpre​teren van een eerste fase studie moetje erg voorzichtig zijn. Zowel artsen als patiënten lopen het risico te zien wat ze graag willen geloven.'

Fibbe beschouwt kleine studies met enkele patiënten die her en der worden opgestart  als een risico. `Onlangs zag ik weer een artikel waarin een enkele Parkinsonpatiënt met stamcellen is behandeld. Daar leer je helemaal niets van. Straks overlijdt een patiënt onder verdachte omstandigheden en krijg je een coun​ter hype zoals we bij gentherapie hebben gezien. Ook bij gentherapie waren de verwachtingen zeer hoog ge​spannen. De techniek werd te vroeg in de kliniek geïn​troduceerd, en vervolgens moest men weer terug naar het lab.'

Hartrimestoornissen

`Het probleem is dat men op dit moment met teveel bravoure studies begint', zegt de Utrechtse stamcel​onderzoeker dr. Christine Mummery. `Doodzieke men​sen worden als proefkonijn gebruikt, terwijl er eerst dierproeven gedaan moeten worden.' Mummery kent een Franse studie waarbij hartpatiënten werden geïn​jecteerd met stamcellen gewonnen uit skeletspieren. `Twee patiënten zijn overleden aan de gevolgen van hartritmestoornissen. De skeletspiercellen gaan wel deel uitmaken van het hart, maar ze volgen niet de rit​mische contracties van de hartspier. Die verschijnse​len hadden eerst in een diermodel moeten worden onderzocht.'

Het is nog onduidelijk of beenmergstam​cellen tot hartspiercellen uitgroeien en in alle opzich​ten geïntegreerd raken in het hart. De Duitse stamcelonderzoeker Jurgen Herscheler heeftbij muizen geen bewijzen kunnen vin​den dat beenmergstamcellen na injectie in het hart werkelijk tot hartspiercellen uitgroeien. 
Celfusie

Wat er wel gebeurt is niet helemaal duidelijk. De ma​nierwaarop stamcellen uit beenmerg beschadigdweef​sel repareren is onlangs weer in een ander daglicht ko​men te staan. Lange tijd bestond het idee dat been​mergstamcellen `transdifferentieëren' tot hart-zenuw​ of leverweefsel. Maar een uitgebreid dierexperimen​teel onderzoek van Alvarez-Dolado etal (Nature,12 ok​tober) bevestigt vermoedens dat niet differentiatie maar celfusie de verklaring vormt, in ieder geval in het hart, de lever en hersenweefsel. Andere weefsels ver​toonden geen sporen van celfusie.

Fibbe: 'Als je naar de verschillende resultaten uit dier​modellen kijkt, is niet meer zo zeker hoe het allemaal precies werkt. Want het is dus niet zo dat celfusie alles kan verklaren.' Een vermoeden is dat de beenmerg​stamcellen vooral bijdragen aan de vorming van nieuwe bloedvaatjes. Die verbeterde bloedtoevoer leidt vervolgens tot functieverbetering, net als in de benen van de Japanse patiënten. `Voor de injectie van stam​cellen in het hart lijkt dat een mogelijke verklaring; er zijn in ieder geval geen aanwijzingen dat nieuw spier​weefsel ontstaat. De vorming van nieuwe bloedvaatjes sluit ook goed aan bij wat we al wisten. Dat is niet zo nieuw, maar als de therapie daardoor werkt is dat even​goed fantastisch.'

Mummery betwijfelt of deze nieuwe inzichten de ont​wikkeling van stamceltherapie sterk zal beïnvloeden. `Celfusie blijkt een zeldzaam fenomeen, en een groot functioneel herstel blijft onwaarschijnlijk. Daar heb je toch nieuw hartweefsel voor nodig. Misschien moeten we in de toekomst twee behandelingen combineren; eerst met beenmergstamcellen nieuwe bloedvaatjes maken en als dat niet voldoende werkt een behande​ling met gedifferentieerde hartspiercellen.'

Embryo's

Omdat het gebruik van embryonale stamcellen met veel ethische discussies gepaard gaat, wordt gesteld dat er een keuze gemaakt zal kunnen worden tussen em​bryonale stamcellen of beenmergstamcellen. Vooral mensen die bezwaren maken tegen embryo-experi​menten juichen iedere `doorbraak' met beenmerg​stamcellen toe. Maar allengs wordt steeds duidelijker dat verschillende stamcelbronnen via verschillende mechanismen tot uiteenlopende successen zullen lei​den. De simpele voorstelling van vijf jaar geleden - een eenvoudige principekeuze tussen therapieën geba​seerd op beenmerg- of embryonale stamcellijnen - is door de biologie achterhaald.

“Zullen we ooit hartspiercellen kunnen maken? Als ik naar beenmerg kijk, zeg ik nee. Voor embryonale stamcellen in potentie wel. Het gaat niet om een keuze voor een bepaalde stamcelbron. Therapieen met embryonale- of beenmergstamcellen gaan ieder een eigen niche krijgen, afhankelijk van de toepassing.' 
Het keuzevraagstuk is meer dan een morele kwestie of een wetenschappelijk vraagstuk. In Europa woedt op dit moment een verhitte discussie over financiering van stamcelonderzoek een miljarden tellende wetenschapsfinancie​ring die loopt tot 2006. De Europese Commissie heeft hangende de discussie over embryo-onderzoek de fi​nanciering van werk met menselijke embryonale stam​cellen gestopt tot 31 december dit jaar.

In november zal de Europese ministerraad het laatste woord over een voorstel spreken, waarbij strenge regels zullen gelden voor gebruik van stamcellen, met name embryonaal. Met name Duitsland, Italië, Portugal en Oostenrijk zijn fel tegen financiering van onderzoek met `hun' belastinggeld in andere landen, terwijl het bij hen verboden is. Sommigen willen zelfs dat werk met beenmergstam​cellen expliciet wordt bevorderd. Mummery ziet een verband tussen de Duitste afkeer van embryonale stam​cellen en de haast die men heeft met de behandeling van hartpatiënten met beenmergstamcellen. `Bijna al het werk met beenmergstamcellen komt uit Duitsland. Daarom zijn ze ook zo ver mee, ze willen bewijzen dat embryonale stamcellen niet nodig zijn. Het is allemaal politiek beïnvloed.'
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Miljoenen De landen die tegen financiering van embryonaal stamcelonderzoek zijn, hebben genoeg stemmen om de voorstellen te blokkeren. Het lijkt zo onwaarschijn​lijk dat er al dit jaar een besluit komt over Europese fi​nanciering van embryonaal stamcelonderzoek.

Ondanks de Europese discussie over stamcelfinancie​ring, begint internationaal het geld voor embryonaal stamcelonderzoek inmiddels vrij te komen. Engeland heeft miljoenen ponden vrijgemaakt voor ten minste drie nieuwe onderzoekscentra en een centrale stam​celbank. Ook de Amerikaanse overheid heeft het afgelopen jaar miljoe​nen dollars vrijgemaakt voor het werken met embryo​nale stamcellen - het isoleren ervan met overheidsgeld is nog steeds verboden. In Nederland is geen grootschalig stimuleringsgeld beschikbaar, embryonaal stamcelonderzoek draait mee in de reguliere wetenschapsfinanciering. 

Varkenshart zonder Feestgedruis

Soortvreemde organen en stamcellen zijn voorlopig nog geen panacee

Volkskrant, 22 januari 2005

Een half jaar lang is een varkenshart blijven kloppen in een baviaan. Een record. Toch kleven er nog grote bezwaren aan xenotransplantatie. Stamcellen dan? `Ik voorzie een nek-aan-nek-race.' 

Xenotransplantatie, orga​nen krijgen van een an​dere soort, is terug op de agenda. Onderzoekers van de Harvard Medical School in de VS hebben een genetisch gemanipuleerd var​kenshart zes maanden lang aan de praat gehouden in een baviaan, meldt het eerste nummer in 2005 van Nature Medicine.

Dilemma's

Dor wil dat de discussie in Ne​derland over xenotransplantatie nieuw leven in blazen. Die is veel te gepolariseerd geweest, meent hij, terwijl de nood aan donororga​nen hoog is.

Menselijke donoren lijken die nood niet te gaan lenigen. Dierlij​ke organen hebben die potentie wel - ondanks de bezwaren - en wellicht ook het gebruik van stam​cellen. Deze nog niet of nauwelijks gespecialiseerde lichaamscellen kunnen uitgroeien tot uiteenlo​pende typen weefsels. De meest ideale en potente stamcellen ko​men uit embryo's. Ook in volwas​senen zijn, onder meer in het beenmerg, cellen ontdekt die aan​gezet kunnen worden tot het her​stellen van beschadigd weefsel, zo​als (hart)spieren en zenuwen.

“Ik vrees dat tegen de tijd dat alle technische problemen zijn opgelost en de ethische vragen zijn beantwoord - zoals het potentiële gevaar van de overdracht van varkensvirus​sen op mensen - xenotransplanta​tie al obsoleet is geworden door de ontwikkelingen in het stamcelon​derzoek.'

Niet voor het vervangen van ge​hele organen, maar ter reparatie van defecte harten en levers. `De ethische aspecten van het gebruik van dieren als orgaandonoren zul​len groter blijken dan van het ge​bruik van stamcellen. Zeker als, naar het zich nu laat aanzien, stamcellen niet per se uit een em​bryo hoeven te komen.'

Dat laatste is overigens nog on​gewis. Het programmeren van jon​ge stamcellen en zeker het herpro​grammeren van oudere en meer gedifferentieerde exemplaren uit volwassenen tot het vormen van de gewenste weefsels is nog gro​tendeels onbegrepen. Dezelfde stamcellen blijken zich anders te gedragen als ze in een jong of in een ouder individu worden geacti​veerd. En of er uit stamcellen ooit gehele en gezonde organen zullen groeien, is onduidelijk.

Somberheid

`Het vormen van gehele organen is niet onze intentie', zegt stamcelon​derzoeker prof. dr. Christine Mummery van het Utrechtse Hu​brecht Laboratorium. `Voor een defect hart is voorlopig geen ande​re oplossing dan transplanteren.

`Stamcellen uit het beenmerg van de patiënt kunnen direct na een hartinfarct wél tot regeneratie leiden. Hoe dat precies komt, we​ten we niet. Tot nu toe zijn de reacties van alle typen stamcellen nog te ongecontroleerd of geven ze bijwerkingen, zoals hartritmes​toornissen.

`Voor andere organen als lever, pancreas en zenuwweefsel zijn de huidige bevindingen nog somber​der. Het enthousiasme over het herprogrammeren van stamcellen uit volwassenen is getemperd doordat de waarnemingen ver​keerd bleken te zijn. En de kwali​teit van de huidige stamcellen uit embryo's is nog ongeschikt voor toepassing in de kliniek.'

Mummery zou dan ook niet al haar geld zetten op het stamcelon​derzoek. `Als je gehele organen nodig hebt, zal xenotransplantatie nog lang de enige optie zijn', voor​spelt zij. `De technische proble​men, zoals de afstoting, 
zullen daar eerder zijn opgelost dan bij het toepassen van (embryonale) stamcellen.

`Maar door de angst voor de mo​gelijke overdracht van varkensvi​russen naar mensen, zal het nog lang duren voor men klinische ex​perimenten met xenotransplanta​tie aandurft. Ik zie voorlopig een nek-aan-nek-race van twee tech​nieken die elk hun eigen voor- en nadelen hebben.'

Eerste genezing met embryoloze stamcel is razendsnel gelukt

Trouw  14-12-2007


Eind november maakten celbiologen bekend dat ze voor het eerst menselijke stamcellen hadden gemaakt zonder tussenkomst van een embryo. In de pers volgden direct jubelende commentaren, want eindelijk was de ethische blokkade van de embryo’s omzeild. 

Laten we eerst maar eens afwachten of die ’geweldige doorbraak’ een bruikbare therapie oplevert, wierpen cynici tegen. Welnu, zij worden op hun wenken bediend. Afgelopen week presenteerde de Duitse wetenschapper Rudolf Jaenisch, uitgeweken naar Amerika, de eerste concrete toepassing van de nieuwe stamcellen. Hij genas er muizen mee die leden aan sikkelcelziekte, een bloedafwijking die ook bij de mens veelvuldig voorkomt. 

Patiënten met deze ziekte hebben rode bloedcellen met een vreemde, langgerekte vorm. Zulke cellen lopen vast in de bloedvaatjes, wat tot koorts en hevige pijn kan leiden. De behandelde muizen hadden daar geen last meer van; hun rode bloedcellen hadden hun normale, ronde vorm teruggekregen. 

Hoe heeft Jaenisch dat zo snel gedaan? Hoe kan hij, nauwelijks twee weken na de doorbraak, in Science melding maken van een geslaagde muizenproef met die nieuwe stamcellen? 

Het antwoord is eenvoudig: bij de muis was al een jaar eerder aangetoond dat het mogelijk is om zonder embryo’s stamcellen te maken. Een Japanse onderzoeker had dat in 2006 laten zien. Jaenisch was destijds sceptisch, maar besloot de techniek onmiddellijk toe te passen in zijn eigen lab. Dat heeft zich geloond. 

Wat heeft Jaenisch precies gedaan? Hij heeft huidcellen afgenomen bij muizen met sikkelcelziekte. Die cellen toverde hij om in stamcellen door er vier genen aan toe te voegen, naar Japans recept. Vervolgens corrigeerde hij het genetische defect waar de sikkelcelziekte door wordt veroorzaakt. Tot slot liet hij de gecreëerde stamcellen door toevoeging van een vijfde gen uitgroeien tot beenmergcellen: dit zijn de voorlopers waaruit in het lichaam alle bloedcellen ontstaan. De zo verkregen ’gezonde’ cellen spoot hij bij de muizen in, waarna de dieren genazen. 

Jaenisch beschikte vorig jaar al over het diermodel van de zieke muizen. Dus toen hij met de Japanse techniek inderdaad stamcellen bleek te kunnen maken, was het voor hem een ’inkoppertje’ om deze cellen bij de zieke dieren uit te proberen, verheldert Hans Clevers, directeur van het Hubrecht Instituut voor stamcelonderzoek in Utrecht. 

Ondanks de snelheid van het Amerikaanse succes kleeft er aan de nieuwe techniek nog een groot bezwaar: er kan leukemie bij ontstaan, veroorzaakt door de ingebrachte genen. In totaal heeft Jaenisch per huidcel vijf genen toegevoegd: vier om er een stamcel van te maken, en één om tot een beenmergcel te komen. Dat moet anders, erkent ook Jaenisch, anders is een proef bij de mens onverantwoord. 

Een mogelijkheid is om de toegevoegde genen na afloop weg te knippen uit de cellen. Met één gen heeft de onderzoeker dat al gedaan. Maar uiteindelijk lijkt de veiligste oplossing om in plaats van genen, eiwitten te gebruiken. Dat kan binnen een jaar, hoopt Clevers. Niettemin verwacht hij dat de eerste experimenten bij de mens nog zeker enkele jaren op zich laten wachten.
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DOORBRAAK IN ONDERZOEK NAAR STAMCELLEN MAAKT GEBRUIK ONGEBOREN LEVEN OVERBODIG.

11-12-2007, De Pers
Huid cellen vervangen stamcellen van embryo's.

Japanse en Amerikaanse wetenschap​pers zijn erin geslaagd gewone huid​cellen uit te rusten met de kameleonachtige vermogens van stamcellen van embryo's, een doorbraak die de medi​sche belofte van klonen lijkt te kunnen inlossen zonder dat daar het gebruik van ongeboren leven aan te pas komt. 
Deskundigen waarschuwen wel dat er veel meer onderzoek moet worden gedaan en dat medische toepassing nog niet aan de orde is. Het is bijvoor beeld nu nog niet mogelijk huidcellen te herprogrammeren zonder het DNA ervan te vernietigen, waardoor kans ontstaat op het ontwikkelen van kan​ker. Daarom zijn de cellen in deze vorm niet geschikt voor het aanmaken van transplantatieweefsel waarmee men ziekten hoopt te kunnen genezen. Deskundigen verwachten echter dat er in de toe komst een techniek te ont​wikkelen moet zijn, waarbij het DNA gespaard blijft.

Onderzoekers kweken minidarm uit één stamcel Trouw: 30/03/2009 

Het is Utrechtse onderzoekers gelukt uit één stamcel een stuk darmweefsel te kweken. Dat zal een hoop proefdieren schelen.

Stamcellen zijn hot. In alle takken van de geneeskunde proberen celbiologen er transplanteerbare weefsels uit te kweken. Voor simpele onderdelen als huid of kraakbeen gaat dat eenvoudig. Maar bij complexere organen staat de techniek nog in de kinderschoenen.

Neem de darm: een geavanceerde buis vol plooien, kleine uitstulpingen en allerlei gespecialiseerde celtypen. Tot nu toe was het nooit gelukt om die stabiel na te bouwen in het lab. Op basis van stamcellen konden onderzoekers weliswaar klompjes darmachtig weefsel fabriceren, maar die vielen na verloop van tijd steeds vanzelf uit elkaar.

In het Utrechtse Hubrecht Instituut voor ontwikkelingsbiologie en stamcelonderzoek hebben ze het nu als eerste klaargespeeld. Uit één enkele darmstamcel van een muis hebben ze volwassen darmweefsel gekweekt dat zelfs na maanden nog stabiel was. De nieuwe darm groeit net als een echte en alle kenmerkende celtypen zitten erin, meldden de deskundigen dit weekend in het vakblad Nature.

Hoofdonderzoeker Hans Clevers, is verrast over het gemak waarmee het ging. "Het was een kwestie van de juiste voedingsstoffen", zegt hij. "Daarna ging alles vanzelf op de juiste plek zitten. Blijkbaar vormt de darm zich als zelf-organiserende structuur vanuit één stamcel." Eerder werd gedacht dat stamcellen alleen in een ingewikkelde omgeving met wisselende prikkels konden uitgroeien tot stabiel darmweefsel.

Uiteindelijk moet de gekweekte darm bij patiënten worden ingebracht. Daarvoor zijn nog wel een paar hordes te nemen. Zo is de huidige miniatuurdarm maar een paar millimeter lang en aan beide uiteinden afgesloten. Verder bevat hij alleen de binnenbekleding van de darm. De bloedvaten en spieren die er bij de mens omheen liggen, ontbreken nog. "Je zou de darm nu al kunnen gebruiken als bij patiënten de binnenbekleding is weggevaagd door een hevige afweerreactie", zegt Clevers. "Ondertussen werken we ook aan die bloedvaten en spieren."
	Stamcellen (5)

(niet uit embryo’s)


Tanden kunnen rol beenmerg overnemen 

www.kennislink.nl, september 2007

Stamcellen uit tanden zijn, net als die uit beenmerg, op veel plekken in het lichaam inzetbaar. Bovendien zijn de cellen veel makkelijker te winnen uit tanden dan uit het aloude beenmerg. Onderzoekster Weibo Zang promoveert op 26 september in Nijmegen op deze veelbelovende medische ontdekking. 

Stamcellen zijn een soort basiscellen waaruit andere cellen ontstaan. De stamcellen van embryo’s zijn het meest flexibel. Ze zijn belangrijk bij de ontwikkeling van alle organen en kunnen nog van alles worden. Maar over het gebruik van embryonale stamcellen in de geneeskunde is veel ethische discussie. Onderzoekers zoeken dan ook hard naar alternatieven.

De meeste stamcellen van volwassenen zijn al iets meer gespecialiseerd dan die van embryo’s. Normaal zet het lichaam ze in om kapot weefsel te herstellen. Toch zijn ze bruikbaar bij verschillende medische toepassingen. Het is namelijk ook met volwassen stamcellen mogelijk om nieuw weefsel te maken.
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Scanning electronen microscoop foto van stamcel in beenmerg 

Puzzelen met cellen

De standaardmethode om volwassen stamcellen te winnen, is: haal ze uit beenmerg. Maar dat is voor de patiënt geen pretje. Het kan ook anders. Stamcellen zijn namelijk ook te winnen uit onze tanden. ‘Minder pijnlijk, en het gaat ook nog eens een stuk makkelijker’, vertelt Frank Walboomers van de Radboud Universiteit in Nijmegen. ‘Inderdaad: melktandjes, maar ook getrokken verstandskiezen gooien we in de toekomst mogelijk niet meer weg. We slaan ze op in stikstof voor het geval we onze stamcellen nog eens kunnen gebruiken.’

Walboomers is een begeleider van Weibo Zhang, die op 26 september aan de Radboud Universiteit promoveert. Samen met collega’s proberen zij uit te zoeken hoe het mogelijk is om buiten het lichaam om levend weefsel te kweken dat, geïmplanteerd bij mensen, functioneert als echt bot, echt weefsel. Dát het mogelijk is, is bekend. Maar wát er allemaal mogelijk is, daar zijn wetenschappers druk mee aan het puzzelen.

Stamcellen spelen in ieder geval een cruciale rol in het maken van nieuw weefsel. Walboomers: ‘Dat er ook stamcellen zitten in het weefsel in de kern van onze tanden, is sinds een paar jaar bekend. Onderzoekers van de National Institutes of Health in de Verenigde Staten hebben dat ontdekt. Wij hebben contact met hen gezocht en ook cellen uitgewisseld.’

Geen vullingen meer?

En wat hebben ze dan ontdekt? ‘Ten eerste is het ons gelukt om dentine te maken: het harde, botachtig weefsel waar tanden grotendeels uit bestaan. Dat is op zich nog niet zo spectaculair, maar we wilden ook weten wat ze verder nog kunnen. En toen bleek dat de stamcellen in tanden uit kunnen groeien tot spierweefsel en kraakbeen, maar ook tot zenuw- en vetweefsel. Die weefsels kwamen niet voor op de plek waar we deze cellen hadden gehaald.’

Zoals het de ware wetenschapper betaamt, tempert Walboomers al te hooggespannen verwachtingen: ‘Onze resultaten blijven stevig overeind in de celkweek. In onderzoek met kleine proefdieren blijkt de toepassing van de stamcelweefsels al wat lastiger. Sommige dingen lukken wel, andere helemaal niet. Het heeft nu dus nog niet zó veel zin om melktandjes te gaan opslaan. De eerste haalbare dingen zijn waarschijnlijk het herstel van tanden en botten. Misschien kunnen implantaten die nu gebruikt worden in de tandheelkunde op deze manier verbeterd worden. En een mooi voorbeeld van wat wel gelukt is: bij een geit hebben we bewerkte cellen in een gaatje in een tand ingebracht – en dat herstelde zich vervolgens.’

Betekent dat op den duur: geen vullingen meer, maar zichzelf herstellende tanden? Walboomers belooft niets, maar, voegt hij toe: ‘Ik vind dat wel een veelbelovend experiment. We gaan hier dan ook zeker mee verder’.

Doorbraak onderzoek stamcellen, NRC, 27 augustus 2007

Ratten met een hartinfarct zijn ‘genezen’ door injectie van menselijke hartspiercellen die zijn opgekweekt uit embryonale stamcellen. 

De belofte van stamceltherapie voor de behandeling van hartinfarcten is daarmee een flinke stap dichterbij gekomen. Het Amerikaans onderzoek, door wetenschappers van de University of Washington en van het Californische bedrijf Geron, is vandaag gepubliceerd in het vakblad Nature Biotechnology. 

Pikant is dat deze nieuwe doorbraak van Amerikaanse onderzoekers komt terwijl de regering-Bush om religieuze redenen fel gekant is tegen onderzoek met embryo’s. De overheid geeft daarom geen subsidie voor dit onderzoek. Tegelijkertijd is de gouverneur van Californië, Arnold Schwarzenegger, een warm pleitbezorger van embryonale stamceltherapie, waardoor in deze staat aantrekkelijke voorwaarden zijn geschapen voor stamcelbedrijven als Geron. 
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Een kolonie van embryonale (menselijke) stamcellen.

Het bedrijf wil zijn hartspiercellen als product op de markt brengen. Het bedrijf verwacht over twee jaar de eerste klinische proeven met mensen te kunnen doen. De potentiële markt voor deze therapie is groot; in de Verenigde Staten alleen al zijn er jaarlijks 865.000 mensen die een hartaanval krijgen. Na een hartaanval is de kans op schade aan de hartspier groot, waardoor mensen hun leven lang hartpatiënt blijven. 

De onderzoekers hebben met ratten als proefdieren de techniek op twee belangrijke punten verbeterd, waardoor de kans op een geslaagde behandeling belangrijk is toegenomen. 

Ten eerste konden de onderzoekers de opbrengst van hartspiercellen gekweekt uit embryonale stamcellen verhogen door het toevoegen van twee zogeheten groeifactoren (activine A en BMP4), stoffen die de ontwikkeling van cellen in een bepaalde richting sturen. Waar de opbrengst aan hartspiercellen voorheen niet veel boven de een procent kwam, slaagden de Amerikanen erin tot negentig procent hartspiercellen te kweken. 

Vervolgens spoten de onderzoekers tegelijk met de hartspiercellen een zogeheten ‘prosurvival eiwitcocktail’ in de hartspier van ratten met een hartinfarct. Daardoor bleven de getransplanteerde menselijke cellen bij alle ratten in leven. Voorheen was het succespercentage slechts 18 procent. 

Een maand na de transplantatie bekeken de onderzoekers het resultaat. Het menselijke hartweefsel droeg bij aan de contractie van het beschadigde rattenhart, een indicatie dat de beschadigingen die ontstonden bij de hartaanval met deze techniek weer teniet kunnen worden gedaan. De geïnjecteerde cellen stimuleerden ook de ingroei van nieuwe bloedvaten, mogelijk essentieel voor het herstel van de hartspier. 
Sikkelcelziekte te genezen?

Trouw 14-12-2007

De Duitse wetenschapper Rudolf Jaenisch heeft als eerste embryoloze stamcellen concreet toegepast. Hij genas muizen die lijden aan sikkelcelziekte. Maar er kleeft een groot bezwaar aan zijn techniek: deze kan leukemie veroorzaken. 

Elektronenmicroscoopfoto van beenmerg in botholte, met bloedvormende stamcellen (bolletjes linksboven op de foto)
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