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Nobelforsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att

Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2012

gemensamt tilldelas

John B. Gurdon och Shinya Yamanaka

for upptackten att mogna celler kan omprogrammeras
till pluripotens

SAMMANFATTNING

Arets Nobelpris belonar tva forskare som upptéckt att mogna, specialiserade celler kan
omprogrammeras till omogna celler som i sin tur kan utvecklas till kroppens alla vdavnader. Detta
har revolutionerat var syn pa cellers och organismers utveckling.

John B. Gurdon upptackte ar 1962 att cellers specialisering inte ar oaterkallelig. | ett klassiskt
experiment ersatte han cellkdrnan i en grodas dggcell med cellkdrnan fran en mogen cell som
hamtats fran ett grodyngels tarm. Den modifierade dggcellen kunde anda utvecklas till ett
grodyngel. Den mogna cellkdarnans DNA hade alltsa bevarat all information som kravdes for att
bilda alla slags celler i grodan.

Over 40 ar senare, ar 2006, upptickte Shinya Yamanaka hur en intakt, specialiserad cell frdn en
mus kunde aterforas till att bli en omogen stamcell. Genom att féra in ett fatal gener kunde han
omprogrammera mogna celler till att bli pluripotenta stamceller, det vill sdiga omogna celler som
kan utvecklas till alla slags celler i kroppen.

De tva forskarnas banbrytande upptackter har helt férandrat var syn pa cellers utveckling och
specialisering i organismen. Vi forstar nu att den mogna cellen inte behover vara for evigt fjattrad i
sitt specialiserade tillstand. Larob6cker har fatt skrivas om, och nya forskningsfalt har 6ppnats.
Genom att vi idag aven kan omprogrammera celler fran manniska har vi fatt nya mojligheter att
studera sjukdomar och utveckla metoder for diagnostik och behandling.

Nobelférsamlingen, som bestdr av 50 professorer vid Karolinska Institutet, utser Nobelpristagare i fysiologi eller medicin. Utredningsarbetet
genomfors av dess Nobelkommitté. Nobelpriset har sedan 1901 belénat de forskare som gjort de viktigaste upptdckterna till mdnsklighetens nytta.
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Livet — en resa mot 6kad specialisering

Vi har alla utvecklats fran befruktade dggceller. Under embryots forsta dagar bestar det av omogna celler
som har potential att utvecklas till alla de celltyper som bygger upp den vuxna kroppen. Man sager att de ar
pluripotenta stamceller. Snart borjar dessa celler ge upphov till nervceller, muskelceller, leverceller och alla
andra celltyper — var och en specialiserad att utféra en viss uppgift i kroppen. Resan fran omogen till
specialiserad cell ansags tidigare vara oaterkallelig. Man antog att cellen under utmognaden férandrades pa
ett sadant satt att en atergang till ett omoget, pluripotent tillstand inte langre var mojlig.

Grodor hoppar bakat i utvecklingen

John B. Gurdon ifragasatte tesen att den specialiserade cellen skulle ha férandrats pa ett oaterkalleligt satt.
Han undrade om dess arvsmassa anda inte bibehallit den information som kravs for att driva utvecklingen
av alla de celltyper som bygger upp en individ. Ar 1962 testade han sin hypotes i ett experiment dar han
ersatte cellkdrnan i en grodas dggcell med cellkdrnan fran en mogen, specialiserad tarmcell som tagits fran
ett grodyngel. Agget kunde dnd3 utvecklas till ett fullt funktionsdugligt grodyngel. | senare experiment
lyckades han dven framstalla klonade vuxna grodor. Den mogna cellens kdrna hade alltsa inte forlorat
formagan att styra utvecklingen till en fullt funktionsduglig organism.

Gurdons banbrytande upptackt mottes till en bérjan med skepsis men kunde bekraftas av andra forskare,
och sa smaningom blev hans hypotes accepterad av forskarsamhallet. Detta ledde till intensiv forskning dar
man bland annat vidareutvecklat tekniken sa att dven daggdjur kunnat klonas.

Gurdons forskning har lart oss att en cellkdrna fran den mogna, specialiserade cellen kan aterféras till ett
omoget, pluripotent tillstand. Men hans experiment innebar att man plockade ut cellkdrnor med pipetter
och forde in dem i andra celler. Skulle det nagonsin bli mgjligt att backa en intakt cell till pluripotent
stamcell?

Tur och retur — mogna celler backar till stamceller

Drygt 40 ar efter Gurdons upptackt gjorde Shinya Yamanaka ett vetenskapligt genombrott som besvarade
denna fraga. Han studerade embryonala stamceller, alltsa pluripotenta celler som isolerats fran embryot
och odlades i laboratoriet. Sddana stamceller hade ursprungligen isolerats fran mdss av Martin Evans
(Nobelpris 2007) och Yamanaka férsokte hitta de gener som holl dem omogna. Nar en rad sadana gener
identifierats bestimde han sig for att utréna om nagra av dem skulle kunna fa mogna celler att aterga till
att bli pluripotenta stamceller.

Yamanaka och hans medarbetare forde in olika kombinationer av dessa gener i mogna bindvavsceller och
undersokte i mikroskopet om de foérandrades av behandlingen. Till slut hittade forskarna en kombination
som fungerade, och receptet var ovantat enkelt. Det rackte med endast fyra gener for att bindvavscellerna
skulle backa i utvecklingen och omvandlas till omogna stamceller! Dessa sa kallade inducerat pluripotenta
stamceller (iPS-celler) kunde sedan utvecklas till en rad olika celltyper, som till exempel bindvavsceller,
nervceller och tarmceller. Upptackten att intakta celler kan omprogrammeras till pluripotenta stamceller
publicerades 2006 och fick omgéaende stort genomslag i den vetenskapliga varlden.



Fran ovidntade upptickter till medicinsk nytta

Gurdons och Yamanakas upptackter har visat att specialiserade celler under vissa forhallanden kan byta
fardriktning. De férandringar som deras arvsmassa genomgar under den normala utvecklingen ar inte
oaterkalleliga. Vi har fatt en ny bild av cellers och organismers utveckling.

Den fortsatta forskningen har visat att iPS-celler kan ge upphov till alla de olika celltyper som bygger upp
kroppen. Upptackterna har ocksa skankt forskningen nya verktyg som idag anvands i laboratorier 6ver hela
varlden, och de har lett till en intensiv utveckling inom manga medicinska omraden. iPS-celler kan numera
framstallas dven fran manniska. Till exempel kan forskare ta hudceller fran patienter med olika sjukdomar,
omprogrammera dem, och underséka hur de skiljer sig fran friska individers celler. Vi har fatt ovarderliga
redskap for att 6ka kunskapen om sjukdomar och nya mdjligheter att utveckla behandlingsmetoder.



Sir John B. Gurdon ar fodd 1933 i Dippenhall, Storbritannien. Han erhéll sin doktorsgrad 1960 vid
universitetet i Oxford och var postdoktorsforskare vid California Institute of Technology i Pasadena, USA.
Sedan 1972 har Gurdon varit knuten till universitetet i Cambridge dar han bland annat varit professor i
cellbiologi och master for Magdalene College. Han ar numera verksam vid The Gurdon Institute i
Cambridge.

Shinya Yamanaka ar fodd 1962 i Osaka, Japan. Han avlade ldkarexamen 1987 vid universitetet i Kobe och
utbildade sig till ortopedkirurg, innan han gick éver till grundforskning. Yamanaka doktorerade 1993 vid
Osaka City University och var darefter verksam vid Gladstone Institutes i San Francisco, USA och Nara
Institute of Science and Technology i Nara, Japan. Idag ar Yamanaka professor vid Kyoto-universitetet dar
han leder Centrum fér iPS-forskning och anvandning. Han ar dven verksam vid Gladstone Institutes som s.k.
senior forskare.
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John B. Gurdon forstérde cellkarnan i ett grodagg (1) och ersatte
den med en cellkdrna som tagits ut ur en mogen cell fran ett
grodyngel (2). Den modifierade dggcellen utvecklades till ett
normalt grodyngel (3). | senare kdrndverféringsexperiment har
man aven lyckats klona en rad olika daggdjur (4).
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Shinya Yamanaka studerade gener som ar viktiga for stamcellers funktion. Nar han férde in fyra sadana gener
(1) i hudceller (2), omprogrammerades dessa till pluripotenta stamceller (3), vilka kunde utvecklas till musens
alla celltyper. Han kallade dessa celler inducerat pluripotenta stamceller (iPS-celler).
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iPS-celler kan numera framstallas fran
'\“ manniskor, exempelvis patienter med
[ ; olika sjukdomar. Mogna celler inklusive
/ x ’ / nervceller, hjartceller och leverceller
' . kan etableras fran sadana iPS-celler.
S y Detta gor det mojligt att studera
A\ ‘ sjukdomsmekanismer pa helt nya satt.

AN

© 2012 Nobelkommittéen for Fysiologi eller Medicin lllustration och layout: Mattias Karlén
Nobelpriset® och Nobelmedaljen® ar Nobelstiftelsens registrerade varumarken.



	PM-2012-lth
	pressrelease_SWE_01

