MEDICINSK KOMMENTAR

ATT KLONA

ELLER INTE KLONA ...

Nyheten om att lan Wilmut och med-
arbetare vid Rodlin Institute och PPL
Therapeutics i Edinburgh [1] lyckats
klonaett vuxet daggdijur, i det hér fallet
ett far, slog ner som en bomb och ledde
till en mediastorm av séllan skadat slag.
Det somvi hittills har betraktat som ren
science fiction har nu blivit verklighet.
Upptackten upplevs bland gemene man
som bade fascinerande och skrdmman-
de.

Tyvérr har val mediebevakningentill
stor del fokuserats pa olika former av
missbruk av denna teknik. Krav har
ocksa hojts att man maste lagstifta mot
tillampningar av kloning framst pa
manniska. Det torde vara ett stort antal
etiskt och juridiskt sakkunniga runt om
i vérlden som nu sitter och grubblar pa
hur man skall hantera frégan. Det &r
dock viktigt att den handléggs med om-
sorg, sdatt en dylik lagstiftning € kom-
mer att forhindra viktig forskning och
eventuella etiskt acceptabla till-
[&mpningar av denna vetenskap-
liga upptackt.

Syftet med dennaartikel &r att be-
skriva hur kloningen gick till och att
diskutera saval majliga som olampliga
tilllampningar av tekniken.

Kloningen av far ett stort

vetenskapligt genombrott

Med négra fa kanda undantag in-
nehdller alla somatiska celler sam-
ma uppséitning arvsanlag som
finns i en befruktad diploid &gg-
cell. Det som skiljer en differenti-
erad somatisk cell somt exenle-
vercell fran en odifferentierad
embryonal cell & sidledes inte
uppsattningen av arvsanlag utan
deras uttrycksmonster. Vi séger
att en tidig odifferentierad em-
bryonal cell & totipotent, vilket
innebér att den kan utvecklas till
alla olika celltyper som finns hos
en vuxen individ.

Det har lange varit kant att vi
kan klona déaggdjur genom att dela
tidigaembryon eller genom att féra
over cellkarnor fran odifferentierade
embryoceller till enukleerade obe-
fruktade &ggceller. PAmus har man se-
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dan mer an tio &r tillbaka haft tillgang
till embryonala stamcellslinjer (ES)
som &r totipotenta [2] och skulle kunna
anvandas for att ta fram manga indivi-
der av sammaklon. Forsok med kloning
pamus har lyckats nar man anvant cell-
karnor frén odifferentierade embryo-
celler men inte ndr man anvant cellkér-
nor fran somatiska celler frén en vuxen
individ.

Det finns ocksa en rad klassiska for-
sok pé groda utforda av Gurdon [3] pa
1960-talet med kérntransplantationer
fran somatiska celler till enukleerade
&ggceller. Gurdon lyckades med att ta
cellkéarnor fran en vuxen groda och fa
dem att utvecklastill ett grodyngel men
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intetill enfullt utvecklad vuxenindivid.
Dérfor har det varit en alman uppfatt-
ning att differentieringen av somatiska
celler hos hogre vertebrater & sarigid

Dolly har hittills utveckats normalt,
men annu vet man inte om hon ar fertil.
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att deinte &r totipotenta. Detta antagan-
de kan nu forkastas mot bakgrund av de
nyligen publicerade resultaten [1].

Epitelceller fran juvervavnad

Kloningen av Dolly gick till si att
man isolerade epitelceller fran juver-
vavnad paett vuxet far (Figur 1). Celler-
naodlades en kort tid i 1aboratoriet och
utsattes da for »serumsvalt», vilket fick
dem att gaini en GO/G1 vilofas. Detta
innebdr att transkriptionen och replika-
tionen av DNA gar ner pa sparléga.
Dessa»nollstéllda» epitel celler blanda-
des med obefruktade dggceller pavilka
man hade avl&gsnat cellkérnan och dess
arvsmassa. Cellerna utsattes for en
elektrisk strompul s som fick dem att fu-
sera och aktivera &ggcellen att borja
dela sig. De fuserade cellerna odlades
en kort tid i laboratoriet och de celler
som s&g ut att utvecklas normalt fordes
over till en fostermamma. Ett av dessa
utvecklades till ett till synes normalt
lamm som idag &r en varldskéandis med
namnet Dolly.

Effektiviteten var |3g, endast ett av
277 forstk med cellkarnor fran ett vux-
et djur leddefram till fodseln av ett klo-
nat fér. Vidare rapporterade Wilmut och
medarbetare att de lyckats fa fram tre
klonade lamm fran 178 forsok med kar-
nor fran fetala fibroblaster, samt fyra
klonade lamm nér k&rnan togs fran dif-
ferentierade embryoceller.

Detta arbete maste betraktas som ett
stort vetenskapligt genombrott som vi-
sar att cellkérnornafran atminstonevis-
sa somatiska celler & totipotenta och
kan omprogrammeras sa att de kan sty-
raen normal embryo- och fosterutveck-

ling.

Omprogrammering

Hur gick da denna omprogramme-
ring till, och hur generaliserbart &r det-
tafynd? Aggcellen &r fylld med protei-
ner och budbérar-RNA (mRNA), som
behdvs for den tidiga embryoutveck-
lingen. Hos far startar inte transkriptio-
nen av kérnans DNA forran efter tre
celldelningar, dvs pa attacellsstadiet
[4]. En tolkning &r darfor att detta for-
héllande gor att aggcellen har haft tid att
omprogrammera cellkarnan fran juver-
vavnad till att kunna fungera som en
cellkérna i en embryocell. Wilmut och
medarbetare menar att en nyckel till de-
rasframgang var att defick juverceller-
naatt gai vilofas; pasa sitt synkronise-
rade de den somatiska cellen med den
vilande &ggcellen som véantar pa ett
startskott (dvs befruktning med en sper-
miecell) for att borjadelasig.
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Hos mus borjar transkriptionen av
cellkérnan i ett embryo redan efter en
celldelning, patvacellsstadiet, vilketin-
nebar att det kanske &r betydligt svarare
att tillampa denna teknik pa mus [4].
Manniskan & intermediér i detta avse-
endeoch transkriptionen startar pafyra-
cellsstadiet [4]. Det & sdledes inte helt
gévklart att denna teknik kommer att
fungera pd manniska. Det & ocksa
oklart vilkacelltyper som kan anvéndas
for dennatyp av kloning. Det & mdjligt
att juvervavnad & sarskilt lampad for
detta, eftersom den &r anpassad att Sla
om fran vilofastill aktiv fas (hos en di-
givande déggdjursmoder) och dérefter
aterga till vilofas. Framtida forskning
fér klargora dessa viktiga fragor.

En klon ér inte en kopia

Dolly & en klon av den tacka fran
vilken man isolerade juvercellen, dvs
de har samma uppséttning nukleédra
arvsanlag men Dolly &r inteen kopiaef-
tersom individens egenskaper bestams
av ett samspel mellan arv och miljo.
Dolly och hennes »moder» kommer
darfor att vara mindre lika varandra &n
ett par endggstvillingar som utvecklatsi
samma livmoder och véxt upp under
mer lika miljoforhadlanden. Dessutom
har ett par endggstvillingar utvecklats
fran en gemensam befruktad aggcell,
medan Dolly och hennes »mor» forvis-
so har samma nukledraarvsmassa, men
har utvecklats frén helt olika aggceller
vilkakan skiljasig at betraffandebl ain-
nehall av proteiner, budbérar-RNA, mi-
tokondriellt DNA och organeller.

Originalet och en klonad avkomma
kan ocksa uppvisa genetiska skillnader

Oversikt
eller medicinsk
kommentar?

Manga av L&kartidningens lasare fol-
jer utvecklingen inom olika omraden i
internationella specialtidskrifter och
bocker. Om nya rén ar av sa stor be-
tydelse att stora lakargrupper i Sveri-
ge borde informeras om dem kanske
en medicinsk kommentar eller kort
Oversikt i Lakartidningen ar motive-
rad.

Redaktionen sétter stort varde pa artik-
lar dar flera aktuella arbeten jamférs
och sammanfattas sa att kliniskt viktiga
slutsatser kan dras, likasa pa oversik-
ter som speglar spannande utveckling
inom en specialitet eller ett &mnesom-
rade.

Skriv eller ring géarna innan du skriver
en artikel av denna typ!

som beror p& somatiska mutationer i
den cellkérnasom anvandesfor kloning
(se nedan). Det &r sdledes en missupp-
fattning att denna teknik kan anvéndas
for att framstalla exakta kopior av man-
niskor. For att undvikamissforstand bor
man kala Dolly for en klon av sin
»mamma, inte en kopia.

Dolly har hittills

utvecklats normait

Dolly &r idag drygt 6 ménader. Enligt
de publicerade rapporterna har hon ut-
vecklats normalt, men man vet annu
inte om hon & fertil. En annan intres-
sant fraga & huruvida hennes livslangd
kommer att varanormal. Det faktum att
hennes arvsmassatogs fraén en somatisk
juvercell som redan torde hagenomgatt
ett stort antal celldelningar kanskeinne-
bér att hennes livdlangd blir kortare.
Detta visar pa ett omrade dar forsok
med klonade djur skulle ge oss ny kun-
skap om en central biologisk frégestall-
ning.

En annan viktig fraga & om klonade
djur kommer att uppvisaen férhojd fre-
kvens av utvecklingsstérningar/miss-
bildningar, eller en forhojd frekvens av
nya mutationer som uppstatt under den
somatiska cellens utveckling. Man kan
likna den arvsmassa som finnsi de so-
matiska cellerna vid en arbetskopia av
det originad som finns i konscellerna
och som nedérvs till nasta generation.
Vi vet att mutationer uppstar i somatis-
kaceller; dylika forvarvade mutationer
ar en vanlig orsak till cancer. De soma-
tiska mutationerna nedarvs forstas inte
till ndsta generation, men det skulle bli
fallet om man anvander karnan fran en
somatisk cell for kloning. Vi forvéntar
oss att antal et mutationer man kan finna
i en somatisk cell & betydligt stérre &n
i en konscell, eftersom den somatiska
cellen har genomgdtt minst tiotals
ganger fler celldelningar. Vidare befin-
ner sig de flesta somatiska celler i en
mindre skyddad miljé én vad kénscel-
lernagor.

Kloning kan fa stor betydelse

for forskning pa djur

Det réder inget tvivel om att kloning
kan komma att fa stor betydelse for
forskning bade pa experimentorganis-
mer och p&husdjur, under férutsattning
att man kan beméstratekniken s att det
gér att ta fram klonade djur till rimliga
kostnader. Forskning inom detta omra-
de kommer att ge ny kunskap om diffe-
rentieringsprocessen och dess regle-
ring, om genetisk prégling och dediffe-
rentiering av celler, exempelvis tumor-
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celler. Som ovan ndmnts skulle man
ocksd kunna anvanda tekniken for att
Oka kunskapen om aldrandets biologi.

Pa husdijur skulle kloning fylla sam-
ma funktion som inavlade linjer av ex-
perimentdjur som mus och rétta. Ge-
nom att jamféra grupper av genetiskt
identiskaindivider skulle vi med storre
precision kunna avgoéra i vilken ut-
stréackning arv respektive miljo paver-
kar en viss egenskap.

Denna teknik kan ocksa komma att
vasentligt forbéttra tillgangliga meto-
der for att ta fram transgena husdijur.
Alla transgena forsok som hittills har
gjorts pa husdjur baseras pa mikro-
injektionstekniken, dér man injicerar
arvsanlag direkt in i kdrnan pa nybe-
fruktade &ggceller. Denna procedur &r
mycket resurskravande pa husdjur, ef-
tersom man maste anvanda ett ganska
stort antal donatorer och recipienter
for att fafram en endatransgen avkom-
ma.

Vidare saknar mikroinjektionstekni-
ken precision, eftersom man inte kan
kontrollera var det nya arvsanlaget in-
korporerasi arvsmassan. Fordelen med
den nu beskrivna tekniken & att man
skulle kunna gora gendverforingen
medan man odlar de somatiskacellerna
fore fusionen med en &ggcell.

Tekniken borde kunna utvecklas till
att bli en motsvarighet till ES-celler pa
mussom tillater att man utnyttjar homo-
log rekombination [5]. Denna teknik
gor det mojligt att foréndra ett specifikt
arvsanlag, och har siledes en betydligt
béttre precision & mikroinjektionstek-
niken.

Utnyttjande av kloningtekniken for
produktion av transgena husdjur kan
darfor fa stor betydelse i framtida for-
sok att produceravissaldkemedel i t ex
farmjolk [6] eller for att modifiera gri-
sar for xenotransplantation [7]. | det se-
nare falet skulle en extra bonus vara
mdojligheten att uppféroka kloner av
transgena grisar vars genetiska bak-
grund &r sarskilt vél [ampad for xeno-
transplantation.

Kloning kan komma att anvandas

i praktisk husdjursavel

Mdjligheten att anvanda kloning i
praktisk husdjursavel & ett scenario
som & i hogsta grad kontroversiellt.
Tanken att man kan ha en beséttning av
kor som & kloner av en enda individ
upplevs som motbjudande. Men detta
bor anda tankas igenom noga, eftersom
kloning skulle kunna fa stor betydelse
inom praktisk husdjursavel under forut-
sdttning att tekniken kan effektiviseras
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sA att ett utnyttjande blir ekonomiskt
majligt.

Husdjursavel bedrivs genom att man
véljer ut de basta avel sdjuren pa grund-
val av djurens egenskaper och hur de
nedarver egenskaper till sina avkom-
mor (s k avkommeprovning). For varje
generation forandras populationen na-
got, och imponerande forbattringar i
t ex mjolkavkastning har astadkommits
genom traditionell avel. | varje genera
tion finns det en betydande spridning i
djurens produktionsegenskaper. Som
exempel kan ndmnas att de bésta korna
i landet ger mer @&n 9 000 liter mjolk per
ar, jamfort med genomsnittskon som
ger ca7 000 liter mjolk. Dessa skillna-
der beror inte enbart pa arftligaskillna-
der utan ocksa pa miljofaktorer.

Kloning skulle kunna anvandas for
att forokaindivider som bar pa sarskilt
gynnsamma kombinationer av arvsan-
lag. Egenskaperna behdver ju inte vara
produktionsnivan, utan skulle kunna
vara produktkvalitetsegenskaper (t ex
djur som ger mjolk som &r sérskilt bra
for ostproduktion) eller forbattrad sjuk-
domsresistens. Man skulle samtidigt
kunna ha kontroll 6ver andra egenska-
per som t ex kén. En bonde som bedri-
ver mj6lkproduktion vill ju helst ha
kvigkalvar, som senare kan producera
mjolk.

Det & uppenbart att kloning skulle
kunna bli intressant inom animaliepro-
duktionen. Kloning i sig & dock inteen
uthdllig strategi, eftersom populatio-
nens genetiska utveckling skullefrysas.
Tekniken skulle emellertid kunna an-

Figur 1. Kloningen av Dolly (figuren
modifierad efter Colin Stewart i Nature
1997; 385: 769).

vandas i kombination med ett traditio-
nellt avelsarbete for att producera
bruksdjur som sedan inte anvands i
avel. Pasasitt kan man forhindraatt an-
vandningen av kloning urholkar den
biologiska mangfalden. Om man inte
anvander de klonade djuren for vidare
avel undviker man ocksa risken att in-
troducera nya genetiska defekter som
beror pa somatiska mutationer.

Varfor skulle man avsta?

Vilkaskal finns dafor att avstaifran
eller férbjuda en eventuell tilldmpning
av kloning pa livsmedel sproducerande
djur? Ett skdl skullevaraatt det utarmar
den biologiska mangfalden. Det bor
man dock kunna hantera genom att be-
vara arftlig variation i avelspopulatio-
nen. Det skulle dock bli en minskad ge-
netisk mangfald inom populationen av
bruksdjur, och man kan spekulerai att
detta skulle kunna gynna spridningen
av infektionssjukdomar och parasiter.
En eventuell tilldmpning av kloning
skulleknappast innebéraatt man anvéan-
der n&gra fa kloner, utan snarare hund-
ratals olika kloner. Den &rftliga mang-
falden inom respektive beséttning skul-
ledérfor inte behdvapéverkas drastiskt.

Det kan ocksa finnas veterinarmedi-
cinska skal for att avsta ifrén kloning
om tekniken leder till 6kad 5jukdom el-
ler lidande hos djuren. Framtida studier
far visa huruvida klonade djur kommer
att visa upp en forhojd frekvens av de-
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fekter. Ett annat skal att avsta skulle
vara livsmedel shygieniska, om livsme-
del fran klonadedjur skullevisasig hél-
sofarliga i ndgot avseende; detta fore-
faller dock foga sannolikt.

Det starkaste motstandet mot an-
vandning av denna teknik torde emel-
lertid vara emotionella och etiska, dvs
kloning av husdjur upplevssom ett brott
mot naturen. | dettasammanhang &r det
vart att pdpeka att kloning & ganska
vanligt inom véaxtféradling. Det &r vé
knappast nagon som oroar sig for att &ta
dpplen eller potatis pAgrund av att des-
safdrokats genom kloning. Det & dock
viktigt att dessafarhagor och kanslor tas
pa storsta allvar. En sdvklar utgangs-
punkt maste vara att man inte skall in-
troducera en ny teknik om den vécker
etiskt tvivel och upplevs oacceptabel av
manga manniskor.

Ténkbara tillampningar

inom humanmedicinen

Det &r troligt, menintegévklart, att
den nu beskrivna kloningtekniken
skulle kunna anvéndas for fortplant-
ning av manniskor. Vi anser dock att en
sadan tillampning av bade etiska och
medicinskaskal ar i hdgstagrad olamp-
lig och bor forbjudasi lag. Det &r svart
att tro att vi inom overskadlig framtid
kan lara oss att beméstra denna teknik
till den grad att vi kan eliminerarisken
for medfodda defekter och misshild-
ningar.

Det tycksfinnas stor enighet runt om
i varlden om att man inte skall tilldta
kloning pAménniska. Det &r forstasing-
en garanti for att tekniken inte kommer
att missbrukas ndgonstans. Det & dock
svart att se att ett sdant missbruk skul-
leutgbranégot storre hot mot mansklig-
heten. Det skréckscenario som valsat
runt i pressen — att en galen diktator be-
stammer sig for att anvandakloning for
att tafram mangakopior av sig §alv e-
ler for att bygga upp en armé av dlitsol-
dater — |&ter skrammande, men & foga
realistiskt. En manniskas personlighet
bestdms av samspelet mellan arv och
miljo.

Diktatorklonerna kommer aldrig att
bli identiska kopior av originalet, efter-
som de kommer att paverkas av en an-
nan uppvaxtmiljo. Vidare bor man be-
tanka att det kommer att ta 20 ar innan
de klonade individerna uppnétt vuxen
ader. Det &r uppenbart att galna dikta-
torer ochtotalitararegimer har betydligt
enklare och effektivare metoder for att
utbva makt och fortryck.

Ett mer realistiskt och dérfér mer
skrémmande scenario & att vi skulle
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tilldta anvandningen av kloning pa
manniska, och att detta skulle leda till
en handel med celler fran sarskilt begé
vade personer som idrottsstjarnor, mu-
siker eller Nobelpristagare. Tanken &r
hogst motbjudande, och dennatillamp-
ning skulle vara i konflikt med princi-
pen om allamanniskors likavérde.

Kloning och omprogrammering

av somatiska celler

Kloningen av Dolly visar att det &t-
minstone i vissafal & mgjligt att om-
programmera cellkérnan fran somatis-
ka celler. Detta Oppnar hisnande per-
spektiv inom humanmedicinen, efter-
som det kan bli mgjligt att ersétta cell-
typer som vid vissa sjukdomar saknas
eller & skadade. Entankbar tillampning
skulle kunna vara vid behandling av
leukemier. Leukemi kan man bota ge-
nom att forst elimineratumarceller och
friskastamceller genom enkraftig strél -
ningsdos eller genom cytostatikabe-
handling. Dérefter transplanterar man
benmérg fran en individ, oftast ett sys-
kon, som & kompatibel med mottaga-
ren for transplantationsantigenerna. Ty-
varr finns det inte altid en lamplig do-
nator. Det kan bli mgjligt att 16sa detta
problem genom att fran patienten sjalv
ta och omprogrammera somatiska cel-
ler, som sedan &terinfors.

En liknande strategi skulle kunnabli
mdjlig for att bota ungdomsdiabetes.
Dessa patienter har forlorat de insulin-
producerande ocellerna i bukspottkor-
teln. Aterigen skulle man utveckla tek-
nik for att fran patienten sav ta fram
nya 6celler frén andra somatiska celler.
Det kanske blir mgjligt att starta diffe-
rentieringsprocesser av icke regenere-
rande celltyper i hjérna, ryggmérg och
hjartmuskel, ndgot som skulle innebara
en ny vag for behandling av hjéarnska-
dor, ryggmaérgsskador, neurodegenera-
tiva gukdomar och hjértsukdomar.

Det kommer att krévas mycket om-
fattande och intressant forskning innan
dessatillampningar blir verklighet, men
det vore oetiskt om ett férbud mot an-
vandning av kloning for reproduktion
skulle stoppa &ven denna viktiga forsk-
ning.
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