MEDICINSK KOMMENTAR

Minsklig cellkirna till djuragg

Etiskt forsvarbart brittiskt beslut, men det géller att fa tekniken att fungera
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Human Fertilisation and Embryology
Authority (HFEA) i Storbritannien gav i
september 2007 tillstand till en forskar-
grupp i Newcastle och en i London att
forsoka etablera embryonala stamcells-
linjer med 6verforing av humana cell-
karnor till d4gg fran djur, i dessa fall ko-
igg. Detta har kommenterats i ledarar-
tiklar i Lancet [1] och BMJ [2].

Detta ar ett viktigt beslut, eftersom
brist pa donerade humana 4gg har varit
det storsta hindret vid eta-
blering av patientspecifika
stamcellslinjer genom kirn-
byte.

Serios forskning kommer
nu att utféras for att visa om
tekniken kan fungera hos
ménniska. De embryon som
eventuellt kommer till med
denna teknik kommer att
forstoras i ssmband med for-
soken att etablera stamcells-
linjer.

Stor uppméarksamhet
Tillstandet fick stor upp-
marksamhet, eftersom me-
toden anses producera cyto-
plasmatiska hybrider mellan manniska
och djur.

Minskliga embryonala stamcellslin-
jer har etablerats i ndstan 10 ars tid. Kal-
lan for stamcellslinjerna har varit em-
bryon som har kommit till i samband
med provrorsbefruktning men som inte
har anvants i parets barnléshetsbehand-
ling. Paret har genomgatt embryod6ver-
foring, och de embryon som har varit
tillrackligt bra for att tala nedfrysning
har frysts ned for framtiden. Embryon
med sédmre kvalitet har kastats bort eller
donerats till forskning. Paret har ocksa
haft mgjlighet att till stamcellsforskning
donera de embryon som frysts ned men
som paret inte mer vill anvinda for be-
handling.

Under dessa ar har forskningen om
differentiering av dessa celler till olika
celltyper varit aktiv. Forskarna har t ex
tagit fram néstan rena nervcellspopula-

»Denna teknik
maste nu utfors-
kas seriost for att
visa om den verk-
ligen kan anvan-
das for att forska
pa kdrnbyte och
omprogramme-
ring och etable-
ring av humana
stamceller.«

tioner for behandling av svara neurolo-
giska sjukdomar. Cellerna har visat sig
fungera i djurmodell. Sékerhetsstudier
pagar for att underséka om cellerna kan
anviandas kliniskt. Etableringsmetoder-
na har dock férbattrats, och vi ar nara att
framkalla linjer med klinisk kvalitet.

Risk for avstotning ett problem

Tanker man pa celltransplantation &ar
dock cellernas immunologiska egenska-
per ett stort problem. Dessa celler skiljer
sig inte fran andra celler vad géller im-
munologiska egenskaper, och utan im-
munsuppression kommer de att avsto-
tas. Ett sétt att undvika avstotning ar att
anvianda somatiskt cellkdrnebyte for att
etablera celler som har samma arvsmas-
sa som den blivande motta-
garen. Detta har varit mojligt
hos moss [3] men inte hos
manniska.

Somatiskt cellkidrnebyte
innebir att man tar bort det
donerade #ggets kromoso-
mer och kombinerar dggets
cytoplasma med en somatisk
cell, som tas fran den bli-
vande mottagaren av stam-
cellstransplantat. Det har va-
rit svart att utveckla tekni-
ken hos méanniska, eftersom
det har varit nist intill omdoj-
ligt att fa tillrickligt manga
donerade &dgg for forskning-
en.

Forsok med 4gg som inte blivit befruk-
tade vid provrorsbefruktning har gett
daliga resultat. Koreanska resultat pa
humant kdrnbyte med donerade agg vi-
sade sig vara falsifierade.

Det finns en rapport fran Kina [4] dar
en grupp har anvint kaninigg, och i USA
har man fatt ett attacellsembryo fran ett
kodgg och en ménsklig somatisk cell [5].
Denna teknik maste nu utforskas seriost
for att visa om den verkligen kan anvan-
das for att forska pa kiirnbyte och om-
programmering och etablering avhuma-
na stamceller.

Endast cytoplasmatiska hybrider

HFEA fattade beslutet att tillata forsk-
ning med koédgg for dessa tva forskar-
grupper. Om de lyckas etablera embryon
kommer dessa att ha en kos mitokondri-
er med mitokondriala gener, men alla
nukleira gener kommer fran den over-

Ar det mojligt att med hjélp av dgg fran djur
bilda stamceller som ar dugliga for cell-
transplantation hos ménniska? Ett brittiskt
beslut har 6ppnat for att soka svaret pa den
fragan.

forda cellkdrnan. De blir s k cytoplasma-
tiska hybrider, men inte riktiga hybrider
mellan manniska och djur. Att gora rikti-
gachimérer genom att 6verfora celler till
ett embryo blir inte tillatet.

Innan beslutet togs hade HFEA
genomfort debatt och lyssnat paolika in-
tressegrupper och experter. En del mot-
standare fanns, trots att HFEA tydligt
konstaterade att detta tillstdnd inte ar
nagon vig mot riktiga hybrider.

Omogna, dverblivna dgg for kirnbyte

Ett sitt att fa flera méanskliga dgg for att
forska pa tekniken med kirnbyte ar att
anvinda omogna dgg som man far till-
sammans med mogna agg vid behand-
ling av par som genomgar provrorsbe-
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Human Fertilisation and Embryo
Authority i Storbritannien har givit till-
stand till tva forskargrupper att férséka
etablera stamcellslinjer efter dverforing
av en mansklig cellkdrna till ett kodagg.
Om detta lyckas kommer embryot och
de eventuella stamcellerna att ha
madnskliga nukledra gener, medan mi-
tokondriella genomet kommer fran ko.
Det kommer inte att bli nagra levande
chimarer, eftersom det eventuella em-
bryot forstors i samband med etable-
ring av en cellinje.

Bristen pa ménskliga dgg for forskning
ar stor, och det &r bra att det finns en
mojlighet for serids forskning att ta
reda pd om det gar att bilda stamceller
med hjalp av agg fran djur.

LAKARTIDNINGEN NR XX 2007 VOLYM 104

Foto: David Scharf/SPL/IBL



MEDICINSK KOMMENTAR

fruktning med intracytoplasmatisk
spermieinjektion. Endast mogna &4gg
kan injiceras med spermier, och de som
iar omogna kastas bort om de inte an-
vands for forskning.

Vid kdrnbyte maste dock dgget vara
moget. Omogna agg kan odlas till mo-
genhet, men den tekniken maste utveck-
las vidare innan det 4r mojligt att opti-
mera den cytoplasmatiska mognaden.

Vi provar nu den metodiken vid Karo-
linska institutet, Karolinska Universi-
tetssjukhuset Huddinge, men det storsta
problemet har varit brist pa omogna dgg
for forskning.

Att tabort cellkdrnorna fran onormalt
befruktade dgg och sedan 6verfora en so-
matisk cell till 4gget dr ocksé en idé som
har presenterats, men hittills finns det
inte nagrapublicerade resultat om detta.

Internationella embryoregister behdvs
Det finns alternativa sitt att undvika av-
stotning vid stamcellstransplantation.
Tekniken att anvinda embryon som inte
kan anvidndas vid barnléshetsbehand-
ling blir stindigt effektivare och smidi-
gare.

I framtiden kan det bli mgjligt att an-
vianda alla sidana embryon for etable-
ring av stora stamcellsbanker vid labora-
torier som arbetar i enlighet med god
tillverkningssed (GMP, good manufac-
turing practice), som behérskar proce-
duren och som kan derivera linjer med
klinisk kvalitet.

Internationella register borde darfor
skapas, och ett sadant har redan etable-
rats av EU (European human embryonic
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stem cell registry), dir alla europeiska
linjer kommer att registreras under
2007. Det gor det i viss man mojligt att
vilja den for mottagaren immunologiskt
mest ldmpliga linjen. Men da bér man ha
tillgang till tusentals linjer, inte bara de
cirka 300 som hittills har publicerats.

Vid méanga sjukdomar som skulle kun-
na behandlas med celltransplantation
maste donerade celler anvindas pa
grund av den genetiska komponenten.
Dabehdver mottagaren immunsuppres-
siv behandling, som har biverkningar.
De sjukdomar som skulle bli féremal for
celltransplantation ar dock svéra, och
oftafinns detidagingenbot alls for dem.
Forskningen om immunsuppression gor
ocksa framsteg, och mingden biverk-
ningar minskas.

Vil motiverat och etiskt forsvarbart
Att omprogrammera somatiska celler
och etablera olika celltyper for trans-
plantation av sadana celler ir en spin-
nande tanke. Tva grupper, en i Japan och
eniUSA, har under 2006 och 2007 lyck-
ats omprogrammera fibroblaster fran
moss genom att transducera cellerna
med transkriptionsfaktorer som styr
cellernas pluripotens. Sjilva transduk-
tionen med hjilp av lentivirusvektorer
aktiverade dock onkgener, och avkomma
till chimériska moss gjorda med dessa
transducerade celler fick maligniteter.

Det finns mycket kvar att gora for att
undvika dessa komplikationer och fa
tekniken att fungera med humana celler,
vilka ar svarare att transducera.

Mot denna bakgrund var det vil moti-

verat och etiskt forsvarbart av HFEA att
tillata serios stamcellsforskning med
hjilp av djurdgg. Om det visar sig mojligt
att anvinda dem vid kdrnbyte och eta-
blera stamcellslinjer, kan teknikerna ut-
vecklas sa att de fa méanskliga 4gg som ar
tillgdngliga for karnbyte kan anvindas
for att astadkomma patientspecifika
stamcellslinjer som ar dugliga for hu-
man celltransplantation.

Endast cytoplasmatiska hybrider
kommer att bildas om forskarna lyckas
med proceduren, och dessa kommer att
forstoras i samband med proceduren att
etablera stamcellslinjer.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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