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»Du skona nya varld«

Manskliga embryon genom kloning: Vad ar méjligt och vad ar onskvart?

[([De flesta ménniskor kom i kontakt med begreppet kloning
i samband med nyheten om faret Dolly. Kloningen av ett
daggdjur har satt fantasin i rorelse och viackt beundran f6r den
vetenskapliga bedriften men ocksa skapat oro for att grénser-
na tanjts for ménniskans kontroll av reproduktionen och for
att denna kontroll teoretiskt kan utstrdckas till ménniskan
sjdlv. Den massmediala haussen kring kloningen av Dolly
och hennes efterfoljare inom déggdjursvérlden var dock langt
ifrén borjan av denna utveckling. Sanningen &r den att mén-
niskan har begagnat sig av kloning under tusentals ar inom
jordbruk och avel. Asexuell reproduktion utnyttjas vid till ex-
empel forokning av manga av vara vanligast anvinda véxter.

Den hér artikeln vill utan att vara 6verdrivet polemisk at
det ena eller andra héllet sétta kloningen i méanskligt per-
spektiv och ge en uppdatering av vad vi vet idag om tekniken
och dess eventuella tillimpningsomraden. Vi hoppas att de
fakta som presenteras skall ge upphov till reflektioner kring
vad som ar mdjligt och 6nskvirt.

Embryodelning och kérndverforing

Kloning innefattar tva prinicipiellt skilda begrepp, nimligen
embryodelning och kérndverforing. Embryodelning fore-
kommer helt naturligt vid uppkomst av monozygota tvilling-
ar, naturens egen kloning, det vill sdga nér det tidiga, omni-
potenta embryot delas i tva eller flera oberoende, men kom-
petenta, delar som sedan utvecklas till individer med identisk
genuppsittning och dirmed utgoér en klon. Genom embryo-
delning kan endast ett begransat antal individer skapas, och
metoden kan inte ge upphov till en klon till en redan existe-
rande individ. Artificiell embryodelning har utforts fram-
gangsrikt med flera arter, dven ryggradsdjur inkluderande fér
[1], ko [2], mus [3] och primat [4]. Férsok har gjorts pa mén-
niska dven om dessa inte har lett till implantation utan endast
till delning och utveckling av viabla embryon. Drivkraften
for artificiell embryodelning pa ryggradsdjur har i forsta hand
varit ekonomisk, genom att skapa en klon individer med
onskvérda egenskaper for att kunna anvénda dessa i husdjurs-
avel.

Reproduktiv kloning i form av kdrndverforing innebér att
karninnehallet, det vill séga storre delen av det genetiska ma-
terialet fran en kroppscell fran en individ, dverfors till ett
»tomt« dggskal fran en annan individ. Man byter i processen
mitokondrie-DNA, vilket gor att en klonad individ aldrig blir
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ammanfattat

Reproduktiv kloning med somatisk karndéverforing,
som visat sig mojlig hos flera djurslag, kanske inte ar
tekniskt mojlig hos manniska.

Terapeutisk kloning har @nnu inte fullt ut tillampats i
nagot djurslag, men den snabba utvecklingen av
stamcellsforskningen, speciellt kring embryonala
stamceller, pekar mot en framtida mojlighet.

Aven om det finns enstaka undantag forefaller
varldssamfundet vara starkt emot reproduktiv klo-
ning av manniska, med i manga lander lagfasta for-
bud, for narvarande darfor att metoden ar forenad
med stora risker men pa sikt ocksa av sociala, filoso-
fiska och etiska skal.

Betraffande terapeutisk kloning synes saval forskar-
samhallet som samhallet i stort inte se nagra etiska
hinder, under forutsattning att tekniken kan utvecklas
pa ett adekvat vetenskapligt underlag och pa ett for
de presumtiva patienterna sakert satt.

en exakt genetisk kopia av den individ fran vilken kdrninne-
héllet tas.

Principiellt skiljer sig kdrnoverforing fran embryodelning,
eftersom det med den forstnimnda metoden ar mojligt att
skapa en klon till en redan existerande individ. Har finns ock-
sd mojlighet att skapa ett mycket storre antal klonade indivi-
der dn vid embryodelning.

Kloning genom tiderna

Ursprunget till de forsta kloningsforsoken var teorier fram-
lagda i slutet pa 1800-talet som forst pa 1910-talet omsattes i
praktiska forsok av Hans Spemann 1914. Han lyckades dela
ett 16-celligt grodembryo genom att knyta av en cell fran de
Ovriga med hjélp av en tunn trdd. Han fann att bade de kvar-
varande cellerna och den avsnorda delen hade hela den gene-

Lakartidningen [INr9 12004 [Volym 101



Fakta

Kloningens tidtabell

1914 Hans Spemann gér den forsta embryodelningen pa
groda.

1932 Aldous Huxley publicerar »Du skdna nya varld«.

1938 Spemann foreslar teoretiskt ett férsdk att Gverfaora
en cellkérna fran en adult kroppscell till en »tom«
cellkérna.

1952 Robert Briggs och Thomas King rapporterar fram-

gangsrik kdrndverforing fran embryonala celler till
enukleerade dggceller pa groda.

1962 John Gurdon rapporterar framgangsrik kloning av
grodor med cellkdrnor fran fullt differentierade tarm-
epitelceller.

1970-talet  Kloningsperspektivet dyker upp i litteraturen: David

Rorvik: »In his image: The cloning of a man« (1978);
Ira Levin: »Pojkarna fran Brasilien« (1976); Fay Wel-
don: »The cloning of Joanna May« (1989).

1986 Steen Willadsen klonar far genom kérnéverforing
frdn embryonala celler.
1991 Intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI) och

andra typer av mikromanipulationer av humana ga-
meter i fertiliserande syfte bereder vagen fér em-
bryobiopsier och preimplantatorisk genetisk dia-
gnostik hos ménniska.

1995 lan Wilmut och Keith Campbell klonar tva far, Megan
och Morag, med kdrnor fran differentierade embryo-
nala celler.

1997 Wilmut och medarbetare pa Roslininstitutet i Skott-

land rapporterar fodelsen av Dolly, védrldens forsta
far som klonats med donatorkérna fran adulta celler.

1997 Polly fods pa Roslininstitutet. Hon &r ett far som klo-
nats med en cellkdrna frén en fibroblast med en in-
sererad gen for human faktor IX.

1999 Donald Wolf och medarbetare rapporterar fram-
gangsrik kloning av apa genom Gverfgring av em-
bryonala cellkérnor.

Framgangsrik kloning av méss, kor, getter, grisar och
héstdjur rapporteras.

1998-2003

tiska informationen intakt och drog slutsatsen att differen-
tieringen till trots beholl varje cell all information. Spemann
foreslog att det ideala forsoket vore att flytta en cellkdrna fran
en adult kroppscell till en »tom« &dggcell och publicerade
denna teoretiska princip 1938 [5]. Forst efter andra varldskri-
get, 1952, fortsatte arbetet med kirnoverforing i ett klassiskt
forsok utfort pa groda [6]. De tva forskarna Robert Briggs och
Thomas King lyckades injicera kdrnan fran grodembryon till
dggceller som enukleerats (cellkdrnan med det genetiska ma-
terialet hade avldgsnats). En majoritet av de injicerade dggen
kunde sedan utvecklas till embryon och grodyngel. Briggs
och King gick ambitidst vidare och anvénde somatiska celler
fran alltmer avancerade embryon,vilket ocksa ledde till ut-
veckling av friska grodyngel. Dessa forsok publicerades som
en hel serie artiklar fram till 1960.

Under 1970-talet utfordes intressanta experiment med
kdrnoverforing av John Gurdons grupp i Oxford. Kérn-
overforing fréan odifferentierade celler, differentierade epite-
liala celler och tarmceller samt specialiserade hudceller gav
upphov till fertila, vuxna grodor [7]. Massmedier publicera-
de bilden av 30 sma albinogrodor fran ett kloningsférsok med
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Sa gar kloning till: Ett obefruktat, donerat dgg erhélls fran en
kvinna, och cellkdrnan med det genetiska materialet avldgsnas,
s k enukleering (uppe t v). DNA fran den somatiska cellens kér-
na injiceras i den tomma dggcellen. Agget innehéller nu DNA
frén den somatiska donatorcellen samt kvarvarande s k mito-
kondrie-DNA frén dggcellens cytoplasma (nere t v). En alterna-
tiv metod (bilden t h) ar att fusera hela den somatiska cellen
med den témda dggcellen genom att ge en elektrisk stét.
Denna elstot omprogrammerar dggcellen till att bete sig som
ett differentierat embryo med donatorcellens arvsmassa.

A
.
ILLUSTRATION: URBAN FRANK

Cellerna delar sig och bildar
en s k blastocyst (eller ett pre-
implantationsembryo) med — I e
ett tusental celler (t v). Vid re- ) e =
produktiv kloning &verférs g
blastocysten till en surrogat- i
mamma eller till mamman { &
om saviél dggcellen som den
somatiska cellkdrnan kom-
mer fran den kvinna som m
onskar barnet (t h). Fore- -
komsten av mitokondrie-
DNA och omgivningspaver-
kan gor att barnet inte blir en
exakt kopia av donatorn.

genetiskt material fran en albinoindivid till 4gg av en vildtyp,
och forskargruppen fick stor uppmérksamhet. Fortfarande
hade dock ingen lyckats anvidnda en cellkérna fran en vuxen
diggdjursindivid for att skapa en vuxen klon.

Forsti slutet av 1990-talet lyckades [an Wilmut pa Roslin-
institutet i Skottland Overfora en adult farcellskdrna, fran
mammarvévnad fran en sexdrig tacka, till en enukleerad dgg-
cell och skapa ett embryo som sedan utvecklades till det
varldsberémda faret Dolly [10]. Namnet fick hon efter den
kinda, hogbarmade country and western-sdngerskan Dolly
Parton, eftersom Dolly klonats med en cellkdrna fran en
mammarcell. Dolly var den enda 6verlevande efter 277 kirn-
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Terapeutisk kloning: Stamceller skérdas fran blastocystens inre
cellmassa. Resterande celler destrueras. Stamcellerna sas ut i
en petriskal med speciellt medium och bringas att dela sig, for
att senare differentieras till olika vavnadsceller, till exempel
nervceller, benceller eller hjértceller.

overforingar, och det ger dirmed experimentet en mycket 14g
utfallsfrekvens [8]. Dock har man ofortrutet gétt vidare, och
adult kdrnoverforing har nu lett till fodsel av levande avkom-
ma i flera arter, som ko [9], get [10], gris [11], mus [12] och
hastdjur [13]. Som bést har man lyckats i cirka 3 procent av
karndverforingarna. Primater har d4nnu sé ldnge kunnat klo-
nas endast genom kidrnoverforing av embryonala celler [14].

Wilmut och medarbetare har gétt vidare och klonat far
med en insererad human gen for faktor IX [15]. Detta far f6d-
des samma &r som Dolly och lever fortfarande, medan Dolly
fick avlivas pa grund av multipla sjukdomar under vintern
2003.

I december 2002 hdvdade den kommersiella/religiosa
gruppen Cloneaid att man lyckats klona ménniska och att ett
friskt flickebarn med namnet Eve fotts [16]. Cloneaid har inte
kunnat f6lja upp med bevis pa att Eve verkligen existerar el-
ler att hon &r en klon till den kvinna som f6tt henne.

Reproduktiv kloning
Efter det att faret Dolly foddes 1997 har kloning med levan-
de avkomma rapporterats for ett flertal laboratoriearter, och
man har hirigenom fatt erfara att det finns ett stort antal ris-
ker med kloningsproceduren: hog frekvens av missfall och
intrauterin fosterdod; utvecklingsstérningar under graviditet
och neonatalperiod; »large offspring syndrome« (andnings-
och cirkulationsstérningar, hjarn- och njurmissbildningar
och immundefekter hos nyfédda som kan leda till tidig dod)
[17]. I detta perspektiv kan det synas absurt att dver huvud ta-
get annonsera en avsikt att forsoka framstélla barn genom
kloning, men det har som ovan ndmnts faktiskt gjorts pa fle-
ra hall av bland annat en religios sekt i USA [16], ett biotek-
nikforetag [16] och en italiensk IVF-ldkare i samarbete med
en amerikansk reproduktionsfysiolog.

Forskarna Rudolf Jaenisch och Ian Wilmut, den sistndmn-
de en av médnnen bakom Dolly, avradde bestamt fran human
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Fakta
Human reproduktiv kloning - fér och emot

For

Human reproduktiv kloning kan vara en av flera metoder att be-
handla ofrivillig barnloshet. Hos par dér den ena parten saknar
fungerande gameter eller ar barare av allvarlig genetisk sjukdom
kan kloning vara ett alternativ till &gg- och spermiedonation eller
adoption. For vissa par kan reproduktiv kloning vara ett tdnkbart
séatt att ersatta en forlorad graviditet eller ett forlorat barn.

Emot

Risker: Human reproduktiv kloning torde, att doma av erfarenhe-
ter fran djurexperiment, vara forenad med hog missfallsrisk, risk
for stord utveckling fore och efter fodelsen, risk for lidande och
forkortad livslangd pa grund avimmundefekter, diabetes och
missbildningar i flera organsystem.

Stdrning av biologisk mangfald: Genom asexuell fortplantning
uteblir den genetiska variationen, vilket motverkar den normala
evolutionsprocessen. Av mera omedelbar vikt ar att den asexuel-
la forokningen kringgar fertiliseringsprocessens naturliga gene-
tiska kontrollmekanism.

Avsaknad av behov: Indikationerna fér human reproduktiv klo-
ning ar alltfor svaga och torde snarare bottna i tillfredsstéllelse
av egna, egoistiska behov &n intresset for barnets bésta.
Oacceptabel ménniskosyn: Att klona en manniska innebér ett
avsteg fran en humanistisk manniskosyn, dar varje individ har ett
vérde i sig, och ndrmar sig en mekanistisk manniskosyn dar en
manniska kan liknas vid en sinnrik apparat, dar genuppsattningen
kan styras. Human reproduktiv kloning skulle kunna tillfredsstalla
mera extrema dnskemal fran personer som fruktar déden, stravar
efter evigt liv eller for sin egen eller samhéllets skull vill reprodu-
cera individer med exceptionell begavning, skénhet eller andra
fysiska egenskaper.

Autonomi och individualitet: Att frivilligt eller ofrivilligt bli jamfdrd
med sin »upphovsperson« kan menligt paverka den klonade indi-
videns utveckling till sjalvstandighet och hans eller hennes rétt-
matiga uppfattning om sig sjalv som fri och unik.

reproduktiv kloning i nuldget i en artikel 2001 [18] dir de
ovannidmnda riskerna framhévdes. I artikeln berdrdes ocksa
ett hittills olost problem kring den mycket hoga missfalls-
frekvensen vid kloning av djur, nimligen storningar i sa kal-
lad genomisk reprogrammering, en process som gor sper-
miens och dggets genom kompetenta att uttrycka embryots
gener. Denna reprogrammering, som normalt under sperma-
togenesen och oogenesen tar manader respektive ar, maste
vid kloning ske i den somatiska donatorcellkdrnan pa nagra
minuter eller hogst ndgra timmar efter det att karndverforing
skett och delning av det aktiverade dgget startar. Forfattarna
pekar ocksa pa en synnerligen obehaglig moéjlighet av en par-
tiell reprogrammeringsdefekt som kan leda till 1dngsiktigt
stord viabilitet hos avkomman. Ett forskarlag kring Rudolf
Jaenisch vid Massachusetts Institute of Technology har ana-
lyserat muterade gener hos klonade mdss och funnit en 6ver-
representation av mutationer [19]. Jaenisch sdger i rapporten,
som publicerades i Proceedings of the National Academy of
Sciences: »Cloned humans should have similar problems and
most if not all would be expected to be abnormal.«

I ar publicerades ytterligare en rapport som kan betyda ett
avsevért hinder for human kloning eller gor den oméjlig [20].
Dr Gerard Schatten i Pittsburgh observerade ett stort antal
misslyckanden att astadkomma somatisk kdrnéverféring hos
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rhesusapa. Orsaken visade sig vara att kloningsproceduren
berovade cellkdrnan tva proteiner associerade med cellspin-
deln, Nu MA och HSET, som ér nddvéndiga for celldelning-
en. Hos just rhesusapan, i motsats till hos manga andra arter,
dr dessa proteiner samlade runt kromosomerna i obefruktade
dgg och forsvinner i det forsta steget av karnéverforingspro-
cessen. Hos andra andra arter ar spindelproteinerna mera ut-
spridda i d4gget, och i samband med kidrnéverforing kvarstar
en tillrdcklig méngd av proteinerna for att celldelningar skall
kunna ske. Opublicerade data frin forskargruppen i Pitts-
burgh antyder att samma svarigheter som hos rhesusapa ock-
sa torde foreligga vid forsok med kloning av humana édgg.
Aven om problemet kanske gér att 16sa terstdr mycken
forskning innan man kan gora somatisk kdrnéverforing hos
ménniska, dven i det mera etiskt acceptabla syftet att astad-
komma sa kallad terapeutisk kloning av stamceller. Alldeles
oavsett vad man anser om indikationerna for, och etiken
bakom, human reproduktiv kloning méste man konstatera att
riskerna for ndrvarande sannolikt dr stora och outredda, och
att det for tillféllet dr ovisst om proceduren 6ver huvud taget
ar mojlig.

Terapeutisk kloning

Majligheten att framstélla embryonala stamceller genom so-
matisk kdrnoverforing for specifik terapi till den person som
donerat cellkdrnan har tagits emot med entusiasm av forskar-
samhillet och presumtiva patienter. Mojliga terapiomraden
skulle kunna vara regeneration av nervceller och hjartmus-
kelceller, vilket i sin tur kan forbattra Parkinsons sjukdom,
Alzheimers sjukdom och hjirtsjukdom. Problemet med re-
programmering kvarstar att 16sa vid denna typ av kloning,
och det kinns angeldget med en intensiv forskningsinsats
som inte behover vara associerad med de reproduktiva klo-
ningsaktivisterna.

Samhallets installning till kloning

Pé internationell niva har man i flera instanser avratt fran re-
produktiv kloning [21]. P4 nationell nivd har manga lander en
lagstiftning som forbjuder reproduktiv kloning, till exempel
Frankrike, Tyskland, Japan, Peru, Spanien, Schweiz, Stor-
britannien och de nordiska landerna.

Medan konsensus har natts pa politisk niva angéende det
oldmpliga i reproduktiv kloning har uppfattningarna om tera-
peutisk kloning varierat. Vissa hdvdar att tekniken borde bli
tillaten enligt lag, eftersom den syftar till ndgot gott och andra
terapimdjligheter ar begransade eller obefintliga. Man menar
vidare att dgg som blivit 6ver vid [IVF-behandling borde kun-
na doneras frivilligt. Andra hivdar att anvindning av savil
klonade som overblivna embryon dr oacceptabel, eftersom
den betyder destruktion av ett manskligt liv [22].

I Sverige uttryckte Vetenskapsradet i sin utredning om
etiska fragor kring stamcellsforskning en positiv attityd till
terapeutisk kloning och att kdrnoverforing i terapeutiskt syf-
te torde vara etiskt godtagbar, d&ven om den i det nuvarande
kunskapslaget inte ar tillaten i lag. I den statliga utredningen
»Rittslig reglering av stamcellsforskning« [23] sédgs att so-
matisk kdrnoverforing inte bor forbjudas men skall »vara un-
derkastad begridnsningar motsvarande dem som géller vid
forskning pé befruktade dgg«, dar en grainsdragning bor »ske
fran fall till fall inom ramen for den forskningsetiska prov-
ningen«. Vidare sidger utredningen: »Nagon detaljreglering
betriffande forskning som bygger p4 somatisk kdrnoverfo-
ring bor inte inforas. Det forskningsetiska normsystem som
ar under inforande dr mer lampat for den nirmare kontroll
som krévs.«

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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