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Etiska aspekter pa stamcellsforskning

Lagar och riktlinjer i Europa

[(MDen europeiska etikgruppen EGE &r en sjélvstandig grupp,
som bestar av ordférande Noelle Lenoir fran Frankrike och
ytterligare 11 medlemmar fran olika europeiska ldnder. Den-
na grupp har nyligen avlagt en rapport om etiska aspekter pa
stamcellsforskning [1]. Inom gruppen fungerade Anne Mc
Laren fran Storbritannien och Géran Hermeren fran Sverige
som rapportorer, dvs de har skrivit utkast till texten och tagit
fram bakgrundsmaterial. Rapporten 6verlamnades till Frank-
rikes president Chirac eftersom Frankrike vid denna tidpunkt
var EU-ordforandeland. Rapporten ger en bakgrund till stam-
cellsforskning och méjliga tillimpningar, liksom en kort sam-
manfattning av vad som hittills har gjorts med hjilp av stam-
celler, inklusive de nyligen publicerade resultaten med
minskliga stamceller. Lagstiftningen i europeiska ldnder re-
dovisas, och situationen i de olika europeiska ldnderna analy-
seras utifran en etisk stindpunkt.

Forskning med stamceller fran embryon — lagar och riktlinjer
Den europeiska etikgruppen ldgger i sin rapport stor vikt vid
embryonala stamceller. Rapporten tar hiansyn till Europas le-
gala och etiska pluralism, och rekommenderar att varje med-
lemsstat i europeiska unionen har egen lagstiftning vad géller
isolering av stamceller fran ménskliga embryon. EGE anser
att varje stat maste antingen tillata eller forbjuda embryo-
forskning, inklusive anvindning av embryonala stamceller.
Nir sadan forskning &r tillaten maste anvandningen regleras
och ske under central myndighetskontroll. Sddana kontroll-
system finns redan i europeiska lander som tilldter embryo-
forskning.

EU har idag ingen egen lagstiftande kompetens inom det-
ta omrade, men anger i sina direktiv att »the removal, collec-
tion and use of tissues, cells and substances of human origin
shall be governed, in relation to ethics, by the principles laid
down in the Convention of the Council of Europe for the pro-
tection of human rights and dignity of the human being with
regard to the application of biology and medicine and by any
Member States regulations on this matter«. Detta stimmer
med Konventionen for minskliga rittigheter, som i artikel 18
anger att det ar varje enskilt lands beslut att tillata, eller inte
tillata, embryoforskning.

Tva krav stills emellertid i denna artikel: att ange granser
for forskningen samt att forhindra att embryon skapas enbart
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SAMMANFATTAT

Forskning kring olika typer av stamceller ar hégaktuell
och utgor ett lovande falt med stora potentiella moj-
ligheter till behandling av flera olika sjukdomar.

Spannvidden av sjukdomar som skulle kunna behand-
las med stamceller &r stor, men de mest aktuella ar ofta
svara, t ex hjartsvikt, leverskador, neuronala sjukdo-
mar som Alzheimer och Parkinson, spinalskador,
broskskador, diabetes, svara blodsjukdomar och olika
cancertyper.

Stamceller har ocksa foreslagits att kunna anvandas i
lakemedels- och toxicitetsstudier.

Anvandandet av stamceller inrymmer viktiga etiska
problemkomplex, sarskilt nar stamcellerna har sitt ur-
sprung i manskliga foster eller embryon.

The European Group on Ethics in Science and New
Technologies (EGE) ar en radgivande grupp till Euro-
peiska Kommissionen, Parlamentet och Ministerradet
i etiska fragor.

Gruppens rapport om etiska aspekter pa stamcells-
forskning kan bestéllas fran EGE-sekretariatet och
finns dessutom utlagd pa nétet http;//europa.eu.int/
commy/secretariat_general/sgc/ethics/en/gee_en.htm

av forskningsskil. Annu har endast tre linder i EU ratificerat
konventionen.

Embryoforskning ar tillaten under vissa forutsittningar i
Finland, Spanien, Sverige och Storbritannien, medan den
idag #r helt forbjuden i Tyskland och Osterrike. Irland dr det
enda EU-landet dir det ofodda barnets rittigheter helt jam-
stills med moderns, och embryoforskning dr darfor inte moj-
lig. I Frankrike dr embryoforskning i princip férbjuden, men
man tillater preimplantatorisk diagnostik.

Samtliga dessa lagar r stiftade innan de forsta rapporter-
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[TFakta 1
Olika typer av stamceller

Stamceller &r inte fullt differentierade och kan vid celldelningen
generera antingen nya stamceller eller celler med hdgre grad av
specialisering. Stamceller delas vanligen upp i kategorier, anting-
en enligt utvecklingsbiologisk potential, dvs férmaga till vidare
specialisering hos dottercellerna, eller efter sitt ursprung. No-
menklaturen varierar nagot och &r inte alltid helt logisk, men fél-
jande beskrivning kan anses aterge en konsensusuppfattning.

Totipotent stamcell

En cell som kan utgdra ursprunget till kroppens alla celltyper be-
namns totipotent stamcell. Totipotenta stamceller aterfinns fran
den nyligen befruktade oocyten (zygoten) fram till 4-8 cellstadiet,
darefter anses den gradvis 6kande specialiseringen utesluta en
totipotent kapacitet.

Pluripotenta celler

Dérefter talar man i stéllet om pluripotenta celler, dvs celler med
utvecklingsbiologisk férmaga att ge upphov till majoriteten av
kroppens celltyper, men inte alla. Pluripotenta stamceller har
annu inte hittats i den vuxna ménniskan, men har isolerats och
odlats fran 5-7 dagar gamla embryon (celler fran den inre cell-
massan i blastocysten) och fran foster (primordiala kénsceller
fran gonader).

Multipotenta stamceller

Termen multipotenta stamceller beskriver celler som kan ge ur-
sprung till flera olika celltyper i en specifik vdvnad eller ett organ.
T ex kan multipotenta hematopoetiska stamceller ge ursprung till
olika blodceller, och multipotenta neurala stamceller kan ge ur-
sprung till olika celltyper i nervvdvnad. Multipotenta fetala stam-
celler kan isoleras fran fostervdvnad som donerats till forskning i
samband med legala aborter. Fetala hematopoetiska stamceller
kan i sma mangder separeras fran navelstrangsblod. For att utvin-
na hematopoetiska stamceller fran blod hos vuxna behandlas
stamcellsgivaren med en stimulering via tillvaxtfaktorer. Manskli-
ga blodstamceller har anvénts sedan lange bade vid behandling-
en av blodsjukdomar och vid behandling av autoimmuna sjukdo-
mar [10-12].

Progenitorceller

Progenitorceller finns i olika organ och har redan specialiserat
sig sa mycket att de endast kan utvecklas till en viss definierad
typ av celler, t ex celler av epidermalt ursprung som endast kan
bilda keratinocyter. Redan finns resultat av behandling vid Parkin-
sons sjukdom med hjélp av neuronala progenitorceller i bade USA
och Sverige [7-9]. Insulinproducerande celler har transplanterats
fran vuxna avlidna donatorer [13], vilket dven gjorts i Sverige vid
Huddinge Universitetssjukhus (opublicerat).

Differentiering och dedifferentiering

Multipotenta stamceller liksom progenitorceller aterfinns i krop-
pen under hela livet och fungerar sannolikt som »reservdelsla-
ger«. Indelningen mellan toti-, pluri-, multipotenta celler och pro-
genitorceller &r givetvis starkt forenklad och representerar mer
asikten om en skala av 6kad specialisering hos cellerna. Indel-
ningen kompliceras av en alltmer 6kande insikt om plasticitet av
cellernas differentieringsgrad. Tidigare dogm om en enkelriktad,

delvis undviklig, utveckling mot dkad specialisering med dod som
slutmal kan nu avférdas med bevisade fall av dedifferentiering,
dvs utvecklingen tycks inte vara enbart enkelriktad utan kan un-
der vissa forutsattningar nbackas« (dramatiskt illustrerat t ex vid
karnbyte, se Fakta 2). Nya ron har publicerats dar hematopoetiska
eller neurala stamceller fran en vuxen individ rapporterats dedif-
ferentierade till ldgre differentierade stadier och sedan vidare dif-
ferentierade till helt andra celltyper. T ex har neurala stamceller
rapporterats kunna ge upphov till celler med markorer for hema-
topoetiska celler [14-16]. Detta har lett till en spannande hypotes
om en stor »utvecklingsbiologisk plasticitet« hos stamceller fran
den vuxna individen, vilken emellertid &nnu inte &r allmédnt accep-
terad [17]. Det aterstar att pavisa en dndrad funktionalitet hos cel-
lerna.

Embryonala stamceller

Pluripotenta stamceller fran blastocysten bendmns »embryonala
stamceller« alternativt »ES-celler«. Pluripotenta stamceller fran
fetala konskdrtlar bendmns oftast med en akronym av den engels-
ka bené@mningen »embryonal germ cells«, dvs »EG-celler«. Det &r
viktigt att betona att embryonala stamceller, ES- eller EG-celler,
inte pa egen hand kan utvecklas till ett embryo eller implanteras i
livmodern. Embryonala stamceller hos ménga daggdijur, sarskilt
moss, ar valkanda sedan 15 ar tillbaka, och mycket litteratur har
ackumulerats. | djurexperiment har embryonala stamceller frén
mus mdjliggjort produktion av genférandrade individer dér gener
tagits bort, s k knock out-mdss, vilket i sin tur genererat viktiga
och banbrytande resultat inom funktionell genomforskning. Cellin-
jer av ménskliga embryonala stamceller har varit kinda sedan
1998 d& Thomson [2] forst rapporterade framgéngsrik odling av
celler fran inre cellmassan med bibehallna markarer for pluripo-
tens. Samtidigt publicerade Shamblott och medarbetare [3] att de
hade odlat EG-celler fran manskliga foster.

»Vuxna« stamceller

Vuxna stamceller tagna fran patienten sjalv vore ett attraktivt al-
ternativ vid celltransplantation eftersom dessa celler &r kropps-
egna och inte st6ts bort. Atminstone 20 typer av somatiska vuxna
stamceller har hittills identifierats hos manniska, men erfarenhets-
méssigt ar det ganska svart att hitta och isolera dem eftersom de
forekommer i sa lagt antal. Stamceller fér alla organ och vévnader
har dnnu inte identifierats, t ex saknas @nnu fynd av stamceller i
hjarta och pankreas. Tillvaxttakten in vitro av vuxna stamceller &r
generellt 1ag, vilket &r problematiskt om man ténker sig en tera-
peutisk situation. Vid sjukdom med snabbt forlopp tar det for lang
tid. For sjukdomar med genetisk bakgrund kan det vara tveksamt
att aterféra stamceller med samma genetiska defekt till patienten.
Sammantaget antyder flera fakta att vuxna stamceller kan ha en
begrénsad anvandbarhet for cellterapier. Svaret far vi i framtiden.

Parallell forskning behdvs

Det @r dnnu inte mojligt att avgora vilka stamceller, embryonala
eller »vuxna«, som kommer att vara de basta att anvdnda vid olika
sjukdomstillstand. Det ar hogst sannolikt sa att olika stamcellsty-
per behovs vid olika typer av transplantation. Darfor ar en parallell
satsning pa forskning pa bade vuxna och embryonala stamceller
nodvandig.
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na om framgangsrikt odlade humana embryonala stamceller
publicerades i december 1998 [2, 3]. Strax efter att EGEs rap-
port publicerats genomforde Storbritannien en lagdndring
som dven inkluderar stamceller. Till skillnad frén Gvriga eu-
ropeiska linder som tillater embryoforskningen har det i Stor-
britannien, dven innan senaste lagidndringen genomfordes,
under vissa forutséttningar varit lovligt att dstadkomma em-
bryon exklusivt for forskningsdndamal. Detta har ansetts nod-
viandigt for att framfor allt studera hur normala embryon ut-
vecklas, t ex efter befruktning av fryslagrade och upptinade
dggceller. Sddana studier kan pa grund av viktiga reproduk-
tionsfysiologiska artskillnader endast utféras pa méanskliga
embryon.

Andra ldnder har dnnu inte lagstiftat inom detta omrade,
t ex Belgien, Nederldnderna, Italien (ddr dock embryoforsk-
ning pagar) och Portugal (har ingen pidgdende embryoforsk-
ning vad vi vet). Flera lander &r pa vég att dndra lagstiftning-
en, t ex Frankrike, Nederldnderna och Danmark dar lagfor-
andringar nu forbereds géllande embryoforskning.

Grundforskning pa ménskliga stamceller — etiska riktlinjer
EGE anser att anviandning av stamceller kréver samma forut-
sdttningar som viavnadsdonation. Detta innebér visad respekt
for ménniskans integritet liksom fritt och informerat sam-
tycke fran cellgivaren. For att ta stamceller fran navelstrangs-
blod efter forlossningen krivs att givaren (kvinnan eller —om
cellerna fryses och avses anvédndas senare — barnet) informe-
ras om den potentiella anvéindningen av cellerna. For att an-
vianda fetala celler kravs samtycke fran kvinnan som genom-
gétt legal abort. Vidare krdvs att ingen abort gors enbart for
att fa fostervdavnad till forskning. Inte heller tidpunkten for
aborten eller séttet pa vilket atgarden utfors far paverkas av
Onskan att generera stamceller.

Att generera embryon endast for forskning vicker behov
av srskilda etiska 6verviganden. For embryonala stamceller
rekommenderar EGE att forskningen i forsta hand sker pa sa-
dana embryon som har blivit dver fran infertilitetsbehand-
lingar. Det finns ett relativt stort antal embryon som inte kan
anvéndas till den avsedda kliniska behandlingen utan endast
kasseras.

Man bor alltsa enligt gruppen forst utnyttja dessa alterna-
tiva forskningsmdjligheter, och prioritera att sadana embryon
anvénds till forskning men enligt vissa etiska principer. De
etiska principer som EGE anser viktiga dr desamma som
gruppen tidigare uttryckt for annan forskning; dvs respekt for
ménsklig vardighet (human dignity), principen om individens
autonomi (vilket innebér informerat samtycke och respekt for
sekretess vad géller personernas identitet), principen om rétt-
visa och delaktighet samt forskningens frihet, som ska balan-
seras mot andra fundamentala principer.

Kérnbyte orsakar debatt
Den embryoforskning som involverar kiarnbyte dr den forsk-
ning som orsakat mest diskussion, de starkaste reaktionerna
och som dominerat debatten sedan EGEs rapport publicera-
des. Kérnbyte ingar i dagens metodologi for bade terapeutisk
och reproduktiv kloning (se Faktaruta 2). Debatten angaende
kirnbyte accentuerades nyligen efter en lagéndring i Storbri-
tannien i slutet av december forra aret. Den nya lagen innebar
att Storbritannien tillater kérnbyte for framtagande av stam-
celler, men endast efter sérskilt tillstand fran Human Fertility
and Embryology Authority (HFEA). Man har dessutom helt
nyligen i Storbritannien foreslagit ett sirskilt generellt forbud
mot reproduktiv kloning.

Europeiska etikgruppen siger inte ett absolut nej till kiarn-
byte i syfte att utfora terapeutisk kloning, men forutsétter att
andra alternativ forst provas. Om det blir uppenbart att kérn-

Lakartidningen [INr34 (12001 [Volym 98

[TFakta 2
Karnbyte — anvandningsomraden och alternativ

Nar en dggcell framgéngsrikt befruktats med en spermie blir re-
sultatet en dubbel uppséttning kromosomer (diploid arvsmassa),
vilket &r en forutsattning fér normal vidare utveckling av embry-
ot. Samma resultat kan ocksa erhallas via kdrnbyte hos dggcel-
len. Genom att avldgsna arvsmassan i en dggcell, och darefteri
stéllet tillfora arvsmassan fran en kroppscell (somatisk cell) kan
en utveckling mot ett tidigt embryo startas (= kdrnbyte) [dversikt
se t ex 18, 19]. Eftersom dggcellen efter kdrnbytet nu innehaller
en komplett arvsmassa finns inte behov av befruktning med en
spermie, detta utvecklingssteg klarades av redan vid utveckling-
en av den individ som donerade kroppscellen.

Reproduktiv kloning

Forsok pa daggdijur har visat att en liten andel av embryon som
utvecklats efter kirnbyte har en potential under négra dagar att
utvecklas till en ny individ efter att de opereratsini en surrogat-
moder (= reproduktiv kloning) [20, 21]. Fodsel &r snarare undan-
tag an regel. Erfarenheter fran reproduktiv kloning av daggdjur
har tydligt visat pa hog frekvens tidiga missfall, onormal langd
pa graviditeten, onormalt stor avkomma (risker for modern), lik-
som dven en hég frekvens tidig dod pa grund av misshildningar
(framfor allt lungor, lever och hjérta). Det finns skél att anta att
dessa problem kan relateras till brister i nuvarande teknologi,
vilket leder till obalans vid avldsning av den maternella och pa-
ternella arvsmassan under embryots tidiga utveckling [22].
Kérnbyte utfért pa detta sétt i fortplantningssyfte har inte utforts
pa manniska, och det finns starka skél att avsta.

Terapeutisk kloning

| stéllet finns betydligt mera realistiska och tilltalande tillamp-
ningar av karnbyte, framfor allt inom grundforskning men sanno-
liktinom en framtid d&ven som del av behandling mot sjukdom.
Karnbyte lampar sig sarskilt bra for att studera fragor kring akti-
vering och transkriptionell kontroll av genomet. Det tidiga em-
bryot utgor ett givande modellsystem for cellcykelkontroll och
cellsignalering, fragestéliningar av relevans for t ex cancer-
forskning. Kérnbyte kan dven anvéndas vid framtagning av
stamceller. Syftet kan t ex vara att generera autologa stamceller
(=terapeutisk kloning). Celler framtagna pa detta séatt kommer
att ha samma arvsmassa som mottagaren. Transplantat utveck-
lade fran sadana stamceller kan féljaktligen anvandas utan im-
munologiska avstétningsproblem; transplantatet blir kropps-
eget.

Stamcellsbanker

En alternativ vég kan vara att skapa stamcellshanker fran vilka
man kan vélja den mest lampliga cellinjen for varje mottagare.
Erfarenhet fran transplantationsverksamhet visar att en sadan
stamcellsbank idealt skulle behdva innehalla tiotusentals cellin-
jer for att representera storre delen av de genetiska varianter
som krévs.

Genetisk modifiering av stamceller

Ett annat alternativ att undvika immunologisk avst6tning kan
vara en genetisk modifiering av stamceller. Detta maste vdgas
mot redan existerande alternativ, framfor allt immunsuppres-
sion. Dessa strategier kan vara etiskt mindre komplexa, men om
cellmottagaren maste anvanda immunsuppressiva ldkemedel
under lang tid fororsakar detta icke ovésentliga problem for
mottagaren.
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byte fyller ett oundgéngligt behov anser EGE att metoden kan
tillatas under vissa forutsittningar.

Klinisk forskning pa manskliga stamceller

Pa grund av de uppenbara kliniska applikationerna vid allvar-
lig sjukdom anser EGE att stamcellsforskning kommer att
fortga, men EGE kréver att den maste ske enligt erkidnda etis-
ka principer for klinisk forskning. Riskerna maste vigas mot
nyttan som i alla typer av forskning. Eftersom de kliniska er-
farenheterna fran stamcellsforskning dr smé, och med tanke
pa potentiella langsiktiga effekter, bor forsiktighetsprincipen
gélla, sarskilt om man anvinder genetiskt fordndrade celler.

Fritt och informerat samtycke ska krdvas inte endast fran
cellgivaren utan ocksa fran cellmottagaren. Det 4r nddvandigt
att informera cellgivaren om den méjliga framtida anvéind-
ningen av stamcellerna nar man begéir samtycket.

Stamcellsbanker liksom andra biobanker inkluderar en
stindigt vixande méingd persondata. EGE har redan tidigare
tagit stillning till human tissue banking. Man skriver »in the
interest of anonymity, it is prohibited to disclose information
that could identify the donor and the recipient. In general the
donor should not know the identity of the recipient, nor should
the recipient know the identity of the donor«.

Det maste dock vara mdjligt att veta vem som har varit gi-
vare och mottagare om nagon allvarlig biverkning intraffar.
Majlighet att spara information om givaren anses av EGE
vara ett krav som skall stéllas pa bade nationella och europe-
iska cellbanker. Sekretessen maste samtidigt uppratthéllas,
mottagarens och givarens anonymitet maste garanteras. Sam-
ma krav pa sparbarhet finns i de nyligen reviderade riktlinjer-
na fran NIH i USA [4]. (http://www.nih.gov/news/stem-
cell/stemcellguidelines.htm)

EGE onskar ett forbud mot kommersiell hantering av
minskliga embryon och fetal vavnad. I rapporten betonas att
embryoforskning bor ske under strikt samhillskontroll och
forsikras maximal genomlysning.

Forskningsprogram i Europa och implikationer i Sverige

Pa grund av viktiga potentiella kliniska tillimpningar rekom-
menderar EGE att stamcellsforskning ska inkluderas i EUs
forskningsbudget. Gruppen noterar att nagra ldnder valt att
helt eller delvis forbjuda denna forskning, men for lander dér
den ér tillaten har EGE svart att finna hallbara argument for
att forhindra fortsatt utveckling av stamcellsforskning med
avsikt att bota sjukdom och minska ménskligt lidande. Mot
den bakgrunden finner EGE inte heller nigra skil att EUs
ramprogram inte skulle kunna stédja denna typ av forskning
finansiellt.

Som forskare har vi inga svarigheter att vara dverens med
de vilgrundade och tydliga slutsatserna i EGE-rapporten.
Hogkvalitativ stamcellsforskning finns vid flera svenska uni-
versitet, och de principer och asikter som den europeiska
gruppen presenterar passar troligen mycket bra till samtliga
dessa grupper. Det ar vésentligt for likare och biomedicinska
forskare att vél kénna till den europeiska situationen infor t ex
existerande och kommande samarbete inom EUs rampro-
gram.

Vid Karolinska institutet, Huddinge Universitetssjukhus,
odlar vi embryonala stamceller sedan forra aret efter att ha fatt
etiska tillstand i april 2000 for isolering och odling [5] samt i
december 2000 for en fordjupad in vitro-analys inklusive dif-
ferentiering [6]. Dessa studier liksom pagaende forberedelser
till framtida kliniska tillimpningar bedrivs redan idag i sam-
arbete mellan flera grupper vid Huddinge Universitetssjuk-
hus och Lunds universitet i enlighet med forslagen fran EGE.
Dock med det undantaget att idag finns inte mojlighet att i ef-
terhand spara givaren till vara embryonala stamcellinjer. Det
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etiska tillstand vi fatt for isolering av embryonala stamceller
kraver att materialet avkodas utan mojlighet att senare spara
givarens identitet, vilket saledes atminstone tills vidare skil-
jer sig fran sévil EGEs rekommendationer som riktlinjer for
motsvarande forskning i USA.
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SUMMARY
Ethical reflections on stem cell research

Outi Hovatta, Lars Ahrlund-Richter
Lakartidningen 2001, 98: 3515-9

Research on different types of stem cells is of ma-
jor interest because of its apparent very promising
therapeutic prospects, such as for Parkinson’s and
Alzheimer’s disease, spinal cord injuries, stroke, di-
abetes, cardiac failure, liver failure, cartilage inju-
ries, severe blood diseases, cancer etc. Stem cells
can be derived from different sources: adult tissue,
foetal tissues, and from in vitro fertilised embryos.
Depending on their origin they have varying capa-
city to multiply and differentiate to other cell types.
It is at present not possible to predict which types
of cells will be best suitable for various therapeutic
situations. Embryonic stem cells have been shown
capable of differentiating into all the different
tissues and cell types of the body, but they cannot
form a new individual. Because of the ethics ques-
tion involved, The European Group on Ethics on
Science and New Technologies for the European
Commission and Parliament (EGE), and the Ethics
Committee of the Nordic Council of Ministers have
prepared reports and given guidelines for research
on stem cells. According to the guidelines, every
country should regulate the research. Only embry-
os, which cannot be used in infertility treatment,
and have been donated for research, can be used.
Creation of embryos solely for research purposes,
including somatic cell nuclear transfer, is not re-
garded as acceptable for the time being. Both part-
ners of the donating couple have to sign an infor-
med consent document. Ongoing research in Swe-
den is well in line with these European and Nordic
recommendations.
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Kunskap:ma om lungeancems biologi har Gkat
vasentligt pa senare ar, vilket innebdr nya majlig-
heter far bdde prevention och behandling.
Kombinationen av flera terapeutiska principer
inneb3r bot, eller indring, far fler patienter.

Sartry

Sex artiklar ger éverblick dver méjligheter och
begrdnsningar med dagens terapimetoder. De har
nu samlats i ett 36-sidigt hifte som kan bestall-
las med kupongen nedan.

Priset §r 60 kronar.
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