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Stamceller til forskning og behandling

Potentialet er stort, men resultaterne viser sig maske forst om artier
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Embryonale stamceller har et stort potentiale til Tek
forskning i og behandling af alvorlige sygdomme
som fx Alzheimers sygdom og diabetes 1. Der er
dog usikkerhed om, hvor stort potentialet er,
hvornir en behandling er mulig, om der er risici
og om de etiske implikationer.

Kilden til embryonale stamceller er de befrugtede
=g, som er tilovers efter reagensglasbehandling.
Men kun f3 g har en kvalitet der gor dem brug-
bare til forskning og man ber overveje alternati-
ver til overskydende ag.

Forskerne gnsker klare regler for den fremtidige
brug af embryonale stamceller — uden at rammer-
ne gores for snevre ved fx kun at tillade grund-
forskning og ikke klinisk behandling.

ygirddet

Dette nummer af BIOSAM Informerer rapporterer fra
Folketingshgringen "Embryonale stamceller" den 23.
januar 2003. Hpringen var arrangeret af BIOSAM for
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Embryonale stamceller kan i princippet udvikle sig
til alle slags celler, veev og organer. De kan derfor -
ogsa i princippet - erstatte eller reparere de celler,
som ikke fungerer pa grund af en bestemt sygdom,
og de kan maske med tiden komme til at gendanne
et organs funktion. I 1998 lykkedes det for fgrste
gang at isolere og opformere humane stamceller fra
et embryon. Det er baggrunden for de store forhéb-
ninger, der knytter sig til anvendelsen af embryona-
le stamceller til behandling af fx Alzheimers syg-
dom, Parkinsons sygdom og diabetes 1.

Ved diabetes forspger man séledes at fa stamceller-
ne til at gendanne de sdkaldte betaceller i bugspyt-
kirtlen, der producerer insulin. Ifglge forskningschef
Ole D. Madsen fra det Novo Nordisk ejede Hagedorn
Research Institute har forelpbig 100-120 diabetikere
1 USA og Europa faet den type celletransplantation.
Det betyder, at de slipper for den daglige injektion
med insulin og sandsynligvis undgar de alvorlige
sendiabetiske komplikationer. Forelgbig har man
dog primeert anvendt voksne stamceller fra organ-
donorer, som begge kun findes i begraenset antal.
Samtidig er det ifglge Ole D. Madsen kun de embry-
onale stamceller, man med sikkerhed ved har evnen
til at blive til insulinproducerende betaceller.

Det storste potentiale

De fleste forskere pa hgringen den 23. januar 2003
var enige om, at embryonale stamceller formentlig
har et stprre potentiale end de voksne. Voksne
stamceller har i mange ar med succes veret an-
vendt til iseer knoglemarvstransplantation, og ifglge
nyere undersggelser kan nogle voksne stamceller
sandsynligvis ogsd omdannes til andre celletyper
som fx blod- og hjerneceller. Flere forskere er imid-
lertid skeptiske overfor disse undersggelser og me-
ner, at det er vigtigt at gé pa to ben. Det vil sige at
forske i bade voksne og embryonale stamceller for
at afdeekke begge typers kliniske potentiale.

Ifplge overlaege Peter Hokland, Arhus Amtssygehus,
forekommer de voksne omprogrammerbare stam-
celler, der for nyligt er beskrevet af en amerikansk
forskergruppe, utroligt sjeeldent i kroppen.

- Det er sveert at forestille sig, at de pd nogen méde
skal kunne erstatte det, som eri gang i udlandet
med hensyn til embryonale stamceller, sagde han.

Embryonets status

Det centrale spprgsmal i den etiske debat er embry-
onets moralske status. Hvornar er der tale om men-
neskeligt liv, og hvad er dets beskyttelsesvaerdi? Pa
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heringen talte blandt andet professor Svend Ander-
sen, professor Peter @hrstrgm og landssekreteer for
Landsforeningen Retten til liv, Kerstin Hoffman, om
dette spprgsmal.

En af opfattelserne er, at forskning i embryonale
stamceller ikke kan forenes med hensynet til em-
bryonet. Menneskeligt liv begynder fra befrugt-
ningsgjeblikket, og derfor har embryonet samme
krav pa beskyttelse som ethvert andet menneske. At
anvende embryonet til forskning og eventuel be-
handling er en tingsligggrelse og kraenkelse af men-
nesket. I stedet bgr man prioritere forskning i stam-
celler fra allerede fpdte mennesker, dvs. i voksne
stamceller.

Heroverfor star den gradualistiske holdning, der ta-
ger udgangspunkt i, at udviklingen fra embryon til
barn foregar gradualt (gradvist). Der kan ikke seettes
et bestemt tidspunkt for, hvornar der er tale om en
person. Dog ma retten til liv forudseette, at man har
en interesse i at leve, som igen forudseetter, at man
er en person i en eller anden forstand, l¢d et argu-
ment fra Svend Andersen mod at sammenligne ret-
tighederne hos embryoner og fpdte mennesker. Selv
om livet begynder ved befrugtningen, betyder det
ikke, at det er virkeliggjort. Spprgsmalet er derfor,
om det tidlige fosteranlaegs beskyttelsesvaerdi kan
opvejes mod de substantielle fordele ved at udforske
og bruge dets stamceller, som formand for Det Etisk
Rad, overleege Ole Hartling, sagde pa konferencen.

Forskellige tidsrammer

Hvad angar tidsrammen, vurderede forskningsdi-
rektgr Mads Krogsgaard Thomsen, Novo Nordisk, at
derihvert fald vil ga 13-15 ar, fgr en behandling for
diabetes 1 er pad markedet. Omradedirektgr Jens-
Otto S. Jeppesen, Odense Universitetshospital, var
mere optimistisk og fremhzevede det offentlige sy-
gehusvaesens mulighed for at behandle enkeltpati-
enter i eksperimentelt pjemed. Dét ved vi formentlig
meget mere om allerede om 5-6 &r, sagde han. Om-
vendt mente professor Sten Eirik Jacobsen, at man
overdriver forventningerne til, hvornir embryonal
celleterapi er mulig.

- Jeg tror personligt, at vi snakker om flere artier, fpr
vi ser et gennembrud for de store folkesygdomme
med et kurativt potentiale, sagde han.

Lektor Lene Koch, Kgbenhavns Universitet, kritise-
rede forskerne for at fokusere pa, hvad hun kaldte
"sundhedslgftet”, og henviste blandt andet til de-
batten om genterapi.

-11995 fik vi at vide, at man var lige pa kanten til de
store kliniske muligheder, men i dag ved vi, at der
formentlig hojst er et eller to mennesker i verden,
der har haft fordel af genterapi, sagde Lene Koch.
Hun mener derfor, at tiden er inde til at standse op
og se pa, hvilke praktiske behandlingsmeessige re-
sultater der egentlig er kommet ud af hele den bio-
teknologiske forskning.

Der er altsa forskellige forventninger bade til stam-
cellernes potentiale, og til hvornar de embryonale

stamceller vil kunne anvendes i en eventuel be-
handling.

Hvad er stamceller?

Stamceller kan skabe eller gendanne kroppens
celler, veev og organer. Normalt skelnes der
mellem embryonale og voksne stamceller. De
embryonale stamceller isoleres fra det befrug-
tede zeg lige efter delingen, det vil sige efter 4-6
dage, nar segget har udviklet sig til en sdkaldt
blastocyst. Embryonale stamceller har potentia-
let til at udvikle sig til alle slags celler, men
endnu ved man kun lidt om, hvordan man sty-
rer deres udvikling i laboratorierne. Etisk set
har de embryonale stamceller det problem, at
de kun findes i den allertidligste fosterudvik-
ling.

Voksne stamceller eksisterer derimod hele livet
igennem. Deres funktion er at vedligeholde og
forny celler i veev og organer, og de findes
blandt andet i navlesnorsblod, knoglemarv,
hjerneveaev, tarmvaev og skeletmuskulatur. De
er imidlertid vanskeligere at isolere og opfor-
mere, og endnu kender man ikke deres potenti-
ale til at omdanne sig til alle kroppens cellety-
per.

Derudover er der de fgtale pluripotente stam-
celler, som udvikles fra kgnsceller, nar fostret er
5-8 uger gammelt. De kan sandsynligvis ikke
forny sig uendeligt, men ellers menes de at ha-
ve samme potentiale som de embryonale stam-
celler.

De mulige risici

Samtidig er der usikkerhed om de eventuelle risici
ved at anvende embryonale stamceller til behand-
ling. Der er fx rapporteret om tilfselde, hvor celler
transplanteret i rottehjerner har fort til ukontrolle-
ret cellevaekst. Ifglge professor Jens Zimmer Ras-
mussen, leder af Dansk Center for Stamcelleforsk-
ning, skyldtes det imidlertid, at cellerne ikke var
uddifferentieret i en bestemt retning forinden. Nog-
le af cellerne udviklede nerveceller som forventet,
mens andre lagde sig i klumper og blev til en szerlig
kreefttype, der ogsa ses hos mennesker. Det kan man
imidlertid forsgge at undga ved at opformere celler-
neien bestemt retning, fgr de transplanteres.

Peter Hokland mente, at det ma veere en afvejning
af risiko og gavn. Siden 1999 har det vist sig, at gen-
terapi kan helbrede sakaldte boblebgrn, der har
sveere immundefekter, men i to tilfzelde har bgrne-
ne udviklet en kreefttilstand. Imidlertid ville flere af
bgrnene have veeret dgpde uden denne behandling.
Stamceller og cancerceller har det til feelles, at de
kan dele sig i en uendelighed. En gruppe forskere fra
National Institute of Neurological Disorders and
Stroke i Maryland, USA har for nylig fundet et hidtil
ukendt protein, nucleostemin, som tilsyneladende
kontrollerer delingen af bade stam- og cancerceller.
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Ifplge gruppen er der store maengder af proteinet i
stamceller, men ikke i de celler, som er blevet mod-
ne. Opdagelsen kan hjeelpe forskerne med at forsta,
hvorfor begge celletyper kan dele sig uendeligt. Men
det rejser samtidig spprgsmalet, om der er en kraeft-
risiko ved at transplantere stamceller.

Der er ogsa usikkerhed om risikoen for afstpdelse,
som man kender det fra organtransplantation. For
at kunne anvende de embryonale stamceller klinisk,
kreeves der séledes ogsa et forskningsmeessigt gen-
nembrud inden for immunologien, som Mads
Krogsgaard Thomsen fra Novo Nordisk papegede.

Er der nok embryoner?

Et andet centralt spgrgsmal handler om antallet og
kvaliteten af overskydende befrugtede sg. Er der
overhovedet nok til at deekke behovet til forskning
og behandling?

De embryonale stamceller kan formere sig uende-
ligt, sa i princippet skulle ét befrugtet seg vaere nok
til at deekke forskningsbehovet for en bestemt
vaevstype. Det kraever dog, at cellerne efter delingen
opferer sig stabilt og bevarer deres pluripotente
egenskaber. Der skal altsé etableres en stamcelleli-
nie, det vil sige et udviklingsforlgb af celler, som kan
dele sig uendeligt uden at zendre egenskaber.
Behovet for &g vil afheenge af, hvor mange vaevsty-
per man gnsker at deekke. 4000 er her naevnt som et
maksimum. Ifglge Ole D. Madsen, Hagedorn Re-
search Institute, vil det ikke veere noget problem at
indsamle det npdvendige antal embryoner, hvis det
sker pa internationalt plan. Formand for Det Etiske
Rad, overleege Ole Hartling tog traden op og sagde,
at det vil svare til, at Danmark kun skulle fremskaf-
fe fem befrugtede sg, som er egnede til at udvikle
celleliner.

De fleste forestiller sig, at stamcellerne skal hgstes
fra de befrugtede aeg, som bliver i overskud efter re-
agensglasbehandling. Hertil sagde seniorforsker
Claus Yding Andersen fra Rigshospitalet:

- Jeg er ikke sikker p4, at de overskudsembryoner,
der produceres i Danmark, vil veere tilstraekkelige
til, at vi uden videre kan fa nogle stamcellelinier.
De tiloversblevne embryoner hgrer oftest til den
darligste del, og metoden til at fremskaffe stamcel-
lerne er ifglge Claus Yding Andersen ikke szerligt
veletableret. Han opfordrede derfor politikerne til at
abne op for, at der ogsé kan bruges andre kilder til
stamceller.

Derudover advarede Peter Hokland mod en dellgs-
ning som i USA, hvor man kun ma forske i embryo-
nale cellelinier. - Mange af de cellelinier har vist sig
enten ikke at eksistere eller er si ustabile, at de fak-
tisk ikke kan anvendes, sagde han.

Hver ar befrugtes der over 10.000 ag, som ikke eg-
ner sig til at saette op i livmoderen. Kun f3 af dem
kan udvikle sig til blastocyster og dermed danne
embryonale stamceller. Derudover kasseres der ifgl-
ge Genteknologiudvalgets redeggrelse fra november
2002 hvert ar mere end 1000 sg efter nedfrysning.

Af dem kan man maske anvende omkring 250-350
til embryonal stamcelleforskning. Tilbage er de
fuldgode befrugtede ag, der hverken fryses ned eller
saettes op ilivmoderen. De anvendes fx til forskning
rettet mod behandling for barnlgshed, og anses for
at veere optimale som kilde til stamceller. Men den
type seg dannes der hpjest ti af om aret.

Alternative kilder

Antallet af overskydende befrugtede aeg vil maske
endda dale i de kommende &r. Det mener blandt an-
dre Karen Schousboe, tidl. medlem af Det Etiske Rad.
Nar kvinder donerer zeg til forskningsformal, sker
det af hensyn til andre pars muligheder for at fa
bgrn. I dag ma de befrugtede aeg hgjst opbevaresito
ar, hvorefter de skal destrueres. Men mange gnsker
en laengere opbevaringstid.

- Der er ingen tvivl om, at hvis de far tiden forleenget
vaesentligt, vil de fleste ikke donere aeggene til em-
bryonal stamcelleforskning. De vil leegge dem pa la-
ger for at fa et barn, sagde Karen Schousboe. Hun
mente derfor, at vi om ganske fa ar skal beslutte, om
man ogsa gnsker at skabe embryoner alene til
forskning. Enten ved almindelig kgnnet reagens-
glasbefrugtning eller ved kernetransplantation (s&-
kaldt terapeutisk kloning).

Hertil sagde Ole D. Madsen, at den sidstnaevnte me-
tode stadig kun er en teoretisk kilde til stamceller.
Lektor Sven Asger Sgrensen, Panum Instituttet,
mente dog ikke, at problemerne ved at lave stamcel-
ler ud fra terapeutisk kloning vil veere stgrre end de
gvrige problemer, der er forbundet med forskning i
stamceller.

En anden fremtidig mulighed er at isolere stamcel-
ler fra de g, som er kunstigt befrugtet for at blive
testet for alvorlige, arvelige sygdomme (preeimplan-
tationsdiagnostik). Man kan ogsa gé skridtet videre
og udtage celler fra de befrugtede zeg, der skal szet-
tes op ilivmoderen, som Claus Yding Andersen har
peget pa i anden sammenhaeng.

I forhold til en fremtidig lovgivning er det séledes
vigtigt at f4 klarlagt, om der er nok overskydende
befrugtede zeg til at deekke det forskningsmeessige
behov. Eller om man allerede nu skal taenke i alter-
native baner.

Forbud eller tilladelse

Lektor Mette Hartlev, Kgbenhavns Universitet, pree-
senterede fire modeller til den kommende lov om
stamceller. Den fprste og mest restriktive er for-
budsmodellen. Det vil sige en lov, der konkret be-
skriver de ting, som er forbudte. Et eksempel er be-
frugtningsloven, som i dag forbyder forskning i be-
frugtede seg — medmindre formalet er at forbedre
befrugtningsbehandling eller praeimplantationsdi-
agnostik.

En anden model er tilladelsesmodellen, som det vi-
denskabsetiske komitésystem bygger pa. Det vil si-
ge, at man spger om tilladelse til bestemte typer
forskningsprojekter - for eksempel dem, som invol-
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verer embryonale stamceller. - Spgrgsmalet er her,
hvem der skal give tilladelserne, og hvilke kvalifika-
tioner de skal have, sagde Mette Hartlev.

En tredje model er uden forbud eller krav om tilla-
delser. I stedet opstilles der nogle kriterier, som skal
veere opfyldt for, at man ma forske i embryonale
stamceller. Kriterierne kan vzere praecise - svarende
til kravet om, at man skal have en vis alder for at
kunne fa kunstig befrugtning. Eller de kan vaere
rummelige som fx begrebet alvorlige sygdomme,
som det i vidt omfang er op til leegerne at definere.
Endelig neevnte Mette Hartlev revisionsmodellen,
hvor man pa forhand beslutter sig for at revidere
lovgivningen efter et par ar. Det mente hun i gvrigt,
at Folketinget burde ggre under alle omstaendighe-
der, da en lov inden for dette omrade hurtigt kan
blive foraeldet.

Mette Hartlev kunne godt forestille sig en lov, der
kun tillader forskning i embryonale stamceller, hvis
det drejer sig om alvorlige, uhelbredelige sygdom-
me. Men det bgr veere en anden instans, der vurde-
rer, hvilke sygdomme det konkret drejer sig om. I
det hele taget kan det veere hensigtsmaessigt at
kombinere de skitserede modeller.

- Det er en etisk vurdering, hvornar en sygdom er sa
alvorlig, at det kan begrunde en indgriben i forhold
til et befrugtet aeg. Det kraever nogle andre kompe-
tencer end dem, som komitésystemet hidtil har vee-
ret baseret pa, sagde Mette Hartlev. Hun satte ogsa
sporgsmalstegn ved, om de regionale videnskabse-
tiske komitéer med deres nuveerende sammenszet-
ning er i stand til at hdndtere mere almene etiske
hensyn, hvis de ogsa skal indga i overvejelserne.
Finn Kamper-Jgrgensen, formand for Den Centrale
Videnskabsetiske Komité, mente dog godt, at komi-
tésystemet kan klare opgaven, hvis det far mere
preecise anvisninger. Og hvis politikerne szetter
greenserne for, hvad der ma forskesi.

Gennemskuelighed frem for alt

Ligesom flere andre talere pa hgringen lagde Mette
Hartlev veegt pd, at loven bliver s gennemskuelig
som overhovedet muligt. Det er blandt andet vigtigt
at fa klarlagt, om reglerne ogsa omfatter terapeutisk
kloning. I andre lande er der opstaet uenighed om,
hvorvidt der her er tale om befrugtning eller ej. Det
samme geelder reglerne for importerede embryonale
stamceller, som i dag falder uden for befrugtnings-
loven.

Mette Hartlev mente desuden, at det var vigtigt at
fa identificeret de forskellige hensyn og interesser
inden for omradet — fra industri, forskere, patienter
og samfund. Ogsa fra en samfundsmaessig synsvin-
kel er der ifplge hende en interesse i at vise respekt
for de befrugtede g og veerne om nogle af de
grundveerdier, som vores samfund er baseret pa.
Netop det spgrgsmal var genstand for en skarp de-
bat pa hgringen, da nogle under ingen omsteendig-
heder vil acceptere anvendelse af befrugtede zeg til
forskning. P4 den anden side var der flere opleegs-

holdere, der vil tillade forskning i embryonale stam-
celler - dog inden for nogle bestemte rammer.

Stamcelleforskning i Danmark

En stor del af landets stamcelleforskning er
samlet under Dansk Center for Stamcelleforsk-
ning. Det blev etableret i april 2002 af ni for-
skergrupper, der sammen med yderligere syv
grupper har oprettet den nye Forskerskole for
Stamcelleforskning og relaterede Teknologier.
Den har i dag tilknyttet 30 ph.d.-studerende.
Centret forsker i voksne stamceller fra en raekke
vaevs- og organsystemer, herunder fra fostre og
navlesnorsblod. Desuden forskes der i embryo-
nale stamceller fra mus.

Rent geografisk foregar centrets forskning pa
institutter ved Aalborg Universitet, Aarhus
Universitet, Syddansk Universitet og Kgben-
havns Universitet, p4 en reekke hospitalsafde-
linger og i den biomedicinske industri (NsGene
A/S og Hagedorn Research Institute).

Men der findes ogsa andre grupper rundt om i
Danmark, som beskaeftiger sig med stamceller.
Heriblandt er Forsggsstationen Foulum, der ar-
bejder med tidlig embryonaludvikling og klo-
ning pa dyr, og forskellige grupper pé landets
hospitaler, der arbejder med stamceller fra
knoglemarv, hud og brusk. Dertil kommer de
private firmaer, som beskaeftiger sig med celle-
dyrkningsmedier.

Advarsel mod for snzevre rammer

Generelt er der enighed om, at anvendelse af be-
frugtede aeg til stamcelleforskning krzever et infor-
meret samtykke. Spprgsmalet er, om det ogsa skal
gaelde for de cellelinier, som er dannet ud fra den
oprindelige stamcelle. Det kom der ikke et entydigt
svar pd under hgringen. Jens Zimmer Rasmussen
sagde, at det er vigtigt, at formélene preeciseres, s&
man undgar at havne i en situation, hvor man skal
tilbage og sporge igen.

Samtidig advarede flere forskere imod at ggre ram-
merne for snaevre — fx ved kun at tillade grund-
forskning.

- Hvis sigtet er behandling, er det vanskeligt at dele
det op i to faser. En del af den ngdvendige viden-
sudvikling finder ogsa sted gennem medicinsk eks-
perimentel forskning, sagde Jens-Otto S. Jeppesen.
Desuden sagde Mads Krogsgaard Thomsen, at hvis
grundforskningen viser, hvordan man fx kan gen-
etablere nervefunktionen hos en Alzheimerpatient,
ville det efter hans mening ikke veere etisk forsvar-
ligt at afskeere patienten fra behandlingen.

Prisen for at forske

Lene Koch efterlyste nogle pkonomiske beregninger
for, hvad forskningen i embryonale stamceller vil
koste samfundet.

- Et stort problem for mange alvorligt syge i dag er
ikke, at der mangler nye behandlingsmetoder — men
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at behandlingssystemet mangler pkonomiske res-
sourcer, sagde Lene Koch. Flere af de omtalte syg-
domme kan forebygges, og spprgsmalet er, om vi
skal undlade at forebygge disse sygdomme samtidig
med, at vi investerer milliarder i at udvikle nye be-
handlinger.

Ifplge Jens-Otto S. Jeppesen kan man ikke ggre op,
hvor meget forskningen vil komme til koste det of-
fentlige sundhedsvaesen. Problemet er, at vi endnu
ikke har nok viden til at kunne vurdere, hvornar en
ny behandling baseret pa embryonale stamceller
skal erstatte den eksisterende. Jens-Otto S. Jeppesen
mente i stedet, at man bgr give et budgettilskud i en
periode og sa efter nogle ar forsgge at vurdere, om
det kan svare sig at eendre behandlingen.

Hvad angar de gkonomiske aspekter i valget mel-
lem voksne og embryonale stamceller, foreslog Tove
Videbaek (KRF), at vi samler vores viden, pkonomi og
kraefter omkring de voksne stamceller, sa ressour-
cerne ikke spredes over det hele pa én gang.

- Giver arbejdet med embryonale stamceller en vi-
den, som vi ikke kan fa pd anden vis, er det hele
pkonomien veerd, sagde Jens-Otto S. Jeppesen. Des-
uden mente han, at ansggningerne om stgtte til
forskning i stamceller ligesom alle andre ansggnin-
ger vil blive vurderet ud fra, om det er rigtigt og
hensigtsmaessigt at prioritere midler til dette omra-
de frem for andre. Ifglge Anne Grethe Holmsgaard
(SF) kan den forskningsmeessige prioritering dog og-
s& komme til at afhaenge af private
forskningsmidler, der i stigende grad anvendes i
forskningen. Der kan sdledes ogsd vaere behov for
at diskutere nogle af de gkonomiske aspekter i for-
bindelse med den kommende lovgivning.
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Et resumé, et redigeret udskrift af hgringen samt op-
leegsholdernes skriftlige indleeg kan ses i rapporten
"Embryonale stamceller — hgring om anvendelse af
stamceller i forskning og behandling” pa BIOSAMs
hjemmeside

www.biosam.dk

Se mere om BIOSAMs aktiviteter pA BIOSAMs
hjemmeside: www.biosam.dk

Her kan man ogsa tilmelde sig som abonnent p&
"BIOSAM informerer”.

De sidste to numre fra BIOSAM informerer er
9: Veerdifuld viden i biobanker
10: Bedre dyr og mennesker?

Denne udgave af BIOSAM informerer er skrevet af
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