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Inledning

Debatten om stamcellsforskningen har varit intensiv under de senaste aren. Hittills har
diskussionen framfor allt handlat om sk embryonala stamceller, dvs ursprungliga stamceller som
bildas under ndgra dagar efter befruktningen. Denna konferens fokuserades istéllet pa adulta
stamceller, dvs stamceller fran vuxnaindivider, och avhandlade bl a féljande fragor:

Var stér forskningen om adulta stamceller idag? Hur anvands sadana stamceller inom forskning
och sjukvérd idag och vad kan forvantas i framtiden? Kommer adulta stamceller fran olika organ
att kunna utnyttjas som reservdelar for att behandlaen lang rad sjukdomar? Vilka etiska,
juridiska, sakerhetsmassiga och hal soekonomiska dilemman kan en sadan utveckling medfora?
Hur skat ex stamcellsomradet prioriterasi forhadllande till annan angel gen forskning och
sukvard?

Konferensen anordnades av Gentekniknamnden samt en rad medarrangérer: Apotekarsocieteten,
BioteknikForum, Cancerfonden, Hjart-Lungfonden, Landstingsférbundet, Lakemedel sverket,
Socialstyrelsen, Statens Medicinsk-Etiska rad, Svenska L akaresall skapet och Sall skapet
Riksdagsmén och Forskare.

Denna rapport &r ett popul arvetenskapligt referat fran konferensen. Texten har skrivits av Anders
Nystrand, leg |&kare och medicinjournalist och faktagranskats av konferensens moderator Bengt
Westermark, professor i tumorbiologi vid Uppsala universitet, samt av respektive foredragshdllare
och deltagare i paneldebatten. Skriften innehdller sasmmanfattningar av foredragen (med samma
ordningsfoljd och huvudrubriker som i konferensprogrammet) samt kort referat av efterféljande
panel debatt.
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Bakgrund om stamceller

Gunnar Bjorne, Genteknikndmndens ordférande, konstaterade inledningsvis att stamceller finnsi
manga olika former och att embryonala stamceller varit mest omdiskuterade. Syftet med denna
konferens var att lyfta fram adulta (vuxna) stamceller. Var star denna expansiva forskning idag
och vilkakliniska tillampningar kan férvantasi framtiden?

Stamceller — egenskaper och lokalisation (Jonas Frisen)

Vad ar egentligen en stamcell? Jonas Frisén, professor i stamcellsforskning vid Karolinska
institutet, Stockholm, beréttade att stamceller kan definieras pa flera olika sétt och redogjorde for
de viktigaste kénnetecknen. En stamcell ska vara multipotent, dvs kunna ge upphov till fleratyper
av mogna, specialiserade celler. Den ska ocksa kunna dela sig och ge upphov till nya stamceller.
Det finns dock inget entydigt svar pa hur man kanner igen stamceller — de & omogna och har fa
iakttagbara kannetecken och maste darfor definieras efter funktion, dvs utifran vad de gor.

Den befruktade &ggcellen & den mest ursprungliga stamcellen och ger upphov till kroppens ala
celltyper och den "fardiga’ individen. Aven embryoblaster, dvs de celler som bildas under
embryots forsta utvecklingsfas, ar odifferentierade, dvs de har anu inte bdrjat mogna och
speciadliserasig. Man brukar séga att de &r pluripotenta, vilket betyder att de kan ge upphov till
alatyper av céller, t ex hjarn-, benmérgs-, muskel- och leverceller.

Ar 1998 rapporterades for forsta gngen att man lyckats odla embryonala stamceller frén
manskliga embryoblaster. Det var ett viktigt genombrott for stamcellsforskningen men véckte
ocksa en etisk debatt, eftersom sddana celler odlas fran " dverblivna’ embryoblaster i samband
med provrorsbefruktning.

Samceller i vuxnas organ

Senare ars forskning har dock visat att mer specialiserade stamceller finns kvar aven i vuxna
manniskors organ. Enligt Jonas Frisén &r det helt klarlagt att sddana s k adulta stamceller finnsi
benmaérg, lever, hud och hjérna, men det finns starka indikationer pa att de aven finnsi fleraandra
organ. Dessa stamcellers huvudsakliga uppgifter tycks vara att ersétta de celler som dér samt att
reparera skadad vavnad.

Levern har exempelvis en fantastisk formaga att aterbildas (regenerera) —om en stor bit av levern
opereras bort sa vaxer den snabbt ut igen. | benmérgen finns enligt Jonas Frisén minst tre olika
stamceller som var och en kan ge upphov till samtliga celler i blodet. Den gamla sanningen att
nervsystemets celler inte kan fornyas hos vuxna har nu ocksa fatt revideras. Det sker kontinuerligt
en nybildning av nervceller i hjdrnan genom att stamceller delar sig.

Kan stamceller bota?
Jonas Frisén pdpekade att stamceller fran vuxnaredan nu anvands for att bota sukdomar. Vid

transplantation av olika organ 6verfors bl a stamceller, och hud odlad frén stamceller anvands for
att behandla brénnskador. Sedan lange & benmérgs- och stamcell stransplantation en vél etabl erad
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behandlingsmetod mot leukemier (olikaformer av blodcancer) och andra blodsjukdomar.

Forhoppningen &r att stamceller i framtiden &ven ska kunna anvandas for att behandla exempelvis
diabetes och olika sukdomar i nervsystemet. t ex Parkinsons sjukdom dér celler i ett visst omrade
i hjarnan dor. Eftersom det rader stor brist pa celler och organ for olikatyper av transplantationer
skulle odlade stamceller kunnabli ett intressant alternativ.

” Neuropoietin” i framtiden?

Enligt Jonas Frisén kan framtida terapi ocksd komma att inriktas pa att paverka stamcellers
naturliga processer. Med hjdp av olikaldkemedel skulle mant ex kunna styra stamcellers
utmognad och 6verlevnad. Han namnde erytropoietin, ett kroppseget hormon som bildasi njuren
och som oerhort kraftfullt stimulerar bildningen av roda blodkroppar. Detta har som |1&kemedel
blivit mest kant i samband med doping men har stor betydelse for att behandla olika former av
blodbrist (anemi). Jonas Frisén menade att vi i framtiden kan hoppas pa ett sorts ” neuropoietin”
som pa motsvarande sétt kan stimulera nervceller — &ven om det idag & science fiction.

Jonas Frisén betonade att det inte rader ndgot motsatsforhallande mellan forskning om
embryonal a respektive adulta stamceller. Bada forskningsfalten behdvs och berikar varandra, och
det & idag oklart vilka typer av stamceller som kommer att visa sig mest vardefulla
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Juridiska spelregler (Bjo6rn Reuterstrand)

Utvecklingen inom biomedicinen, inte minst stamcellsforskningen, gar i alt snabbare takt och
nyaron gor att ”gamla sanningar” maste omvérderas. Det & darfor svart for samhéllet att hinna
utarbeta juridiska spelregler for verksamheten — nér ett ny lag val antagits kan den varamer eller
mindre inaktuell.

Bj6rn Reuterstrand, réttschef vid Social departementet, konstaterade att det &nnu inte finns
nagon lag om stamceller men redogjorde 6versiktligt for de lagar som for nérvarande har
tillampning pa detta forskningsomrade. Det & barariksdag, regering och vissa myndigheter som
kan besluta om juridiska spelregler. Dessa &r i princip tvingande, dvs de maste fdljas oavsett vad
man tycker om dem.

Halso- och sjukvardslagen

Halso- och sjukvéardsdagen, som fatt mangatillagg under 1980- och -90-talen, innehaller

grundl &ggande bestammelser for all gukvéard. Malet & en god halso- och sjukvard palikavillkor
for hela befolkningen. Den som har stérst behov av vard ska ha foretréde, och varden skavara létt
tillganglig, sdval geografiskt som tidsméassigt. Varden ska bygga pa respekt for patienten, som ska
ha g dvbestdmmande och integritet och t ex alltid ha rétt att séga ng till behandling.
Informationen om bl a olika behandlingsmetoder och alternativ ska varaindividuellt anpassad. |
lagen finns ocksa allménnakrav pa landstingen och kommunerna, t ex att landstingen ska
medverkai klinisk forskning.

Lagen om yrkesverksamhet pa halso- och sjukvardens omréade

Lagen om yrkesverksamhet pa hélso- och sjukvardens omrade, som tréadde i kraft den 1 januari
1999, innehdller bl aregler om legitimation for olika yrkesgrupper och om deras skyldigheter

(t ex tystnadsplikt). Den innehaller ocksa regler om begransningar i rétten att vidta vissa atgarder.
| Sverige finnsinget monopol pa sjukvard, men de som inte & hélso- och sjukvardspersonal far
inte behandla barn yngre an &ta ar och inte heller cancer, smittsamma sjukdomar m m. Halso-
och sjukvardspersonal ska bedriva arbetet i enlighet med vetenskap och beprovad erfarenhet.
Bjorn Reuterstrand pdpekade att detta &r ett juridiskt begrepp som ytterst Regeringsrétten har att
tastalining till.

Lagen om transplantation med mera

Dennalag, som traddei kraft den 1 juli 1996, innehdller regler for hur man far tatillvara organ
och annat biologiskt material fran levande eller avliden manniska for att behandla en annan
person. Den gédller for alt biologiskt material, och det finnsinget undantag for smaingrepp. |
juridisk mening innefattar begreppet transplantation inte autol oga transplantationer, dvs ndr man
anvander celler eller vavnad fran patienten salv (t ex nar hud flyttas fran ett omrade till ett annat
eller da stamceller fran benmargen renas fram och senare gestillbakattill patienten). | lagen
stadgas att det ar forbjudet med kommersiell hantering av biologiskt material. | princip &r allt
vinningssyfte i samband med hantering av biologiskt material forbjudet, men man far ta betalt for
kostnader.

En huvudregdl &r att " givaren” ska ha gett sitt samtycketill att donera biologiskt material. For att
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fatamaterial fran en vuxen, levande person krévs alltid samtycke fran denne. Om det organ som
man tar vavnad ifrén tar skada eller inte dterbildas (t ex en njure) kravs ett skriftligt samtycke.
Oavsett om det finns ett samtycke eller inte far man inte ta biologiskt material om det kan
innebéra farafor givarensliv eller hdlsa. Sarskildaregler galler fér unga och psykiskt §uka, och
ibland kravst o m tillstand fran Socialstyrelsen. Pa senare & har det blivit alt vanligare att spara
stamceller fran navelstrangsblod, vilket enligt Bjorn Reuterstrand endast far ske om kvinnan
samtycker till detta.

Frén en person som avlidit f&r man ta biologiskt material om personen medgett det under sin
livstid eller om man paannat sétt (t ex genom att fraga narstaende) far fram att det & i enlighet
med den avlidnes vilja. Om man inte kanner till den avlidnes instéllning far man ta biol ogi skt
material om inget tyder pa att han eller hon skulle ha motsatt sig det. Man maste dock fraga
narstéende (som inte behtver vara en akting), och dessa har rétt att séganej.

Biobanker i halso- och sjukvarden

Detta & en ny lag som traddei kraft den 1 januari 2003. Den reglerar hur biologiskt material far
samlasin, forvaras, sparas och anvéndas — under visstid eller tills vidare. Lagen géller alla
vavnadsprover fran en eller fleraméanniskor. Den géller dock inte rutinmassiga prov inom
sjukvéarden som sparasi bara ndgon manads tid.

For att man skafasamlain material till biobanker krévs sk informerat samtycke, dvs man maste
informera patienten om att vavnad sparas och for vilka andamdl det gors (t ex vard och
behandling, kvalitetssakring, utbildning, forskning eller klinisk prévning). Man maste fran borjan
bestdmma vad man ska anvanda banken till, andamalet far inte andras efterhand. Den som gett ett
samtycke har sétt att senare aterkalla detta medgivande. Enligt Bjorn Reuterstrand &r reglernaom
klinisk forskning bristfalliga; han sade att djurforsok faktiskt ar béttre juridiskt reglerade an
forskning pa manniskor, men detta haller pa att atgérdas.

Den nya biobanks agen har mott hard kritik fran forskarhal. P4 en fraga fran Gosta Gahrton om
man kan f& undantag fran reglerna om éndamal et med biobanker svarade Bj6rn Reuterstrand att
det finns mojlighet till sddana undantag, men da krévs godkannande fran etisk kommitté. Det
finns ocksa 6vergangsregler for gamla biobanker. Moderator Bengt Westermark konstaterade
avslutningsvis att fragan om biobanker med sakerhet kommer att debatteras vid fleratillfalen.
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Etik, manskliga varden, integritetsfragor (Goran Her merén)

Vilka etiska dilemman kan stamcellsforskningen medfora? Goran Her mer én, professor i
medicinsk etik vid Lunds universitet, konstaterade att det &r viktigt att definieraforsknings aget,
inte minst nér det géller sékerhetsaspekter, och att komma fram till vilka etiska varderingar som
man &r ense respektive oense om. Han papekade att det finns tva etiska huvudtraditioner; den ena
fokuserar pa konsekvenser, den andra pa plikter eller réttigheter. Dessa traditioner kan ocksa
kombineras.

Integritet kan krankas

Enligt Goran Hermerén innefattar forskning om embryonala stamceller manga véakanda etiska
konflikter, t ex kring skapande av embryon for forskningsandamal, att man maste erhalla
informerat samtycke vid aggdonation och att befruktade &gg maste forstéras for att erhdlla
embryonala stamceller. Adulta stamceller har i detta avseende en rad fordelar. Embryon behdver
inte skapas eller forstoras, och informerat samtycke kan erhdllas. Men kommer de adulta
stamcellerna exempelvis att kunnabli en lika brakélafor att producera olika celltyper och kan
tillrackligt antal celler fasi samband med en akut situation?

Ett begrepp som ofta &terkommer i den etiska debatten & integritet. Fysisk integritet ror kroppen
eller dess delar, som inte utan vidare far invaderas, instrumentaliseras eller manipuleras. Psykisk
integritet handlar om respekt for upplevelser och trosforestaliningar. Enligt Goran Hermerén kan
bada dessa former paolika sétt krankas inom forskning och sjukvard, och alla har rétt till skydd
mot sadana krankningar.

Eniga om mal men inte medel ?

Stamcellsforskningen kan hafleramal, t ex att oka grundléggande kunskaper i cellbiologi, att fa
fram nya behandlingsmetoder mot tidigare g botbara §ukdomar samt att skapa kommersiellt
gangbara produkter. Aven om alla sympatiserar med dessa syften kan man ha olika uppfattning
om hur man uppnar malen.

Ett tankbart scenario &r att vi & enigaom malen for stamcellsforskningen men oense om vilken
typ av forskning som leder dit och &ven oeniga om hur denna forskning ska varderas etiskt. Om
t ex forskning pa adulta stamceller inte ensam kan ledatill malen, skaman da parallellt bedriva
forskning pa embryonala stamceller?

Varden som ny kunskap, forskningens frihet och 6ppenhet kan kommai konflikt med patientens
integritet och sakerhet. Géran Hermerén betonade att vi maste vara medvetna om
konfliktperspektivet, om vad vi véjer och vad vi véjer bort. Vi far exempelvisinte kréanka
manniskors integritet eller "ga over lik” for att fa nya kunskaper. Lagstiftningen maste enligt
Goran Hermerén foregas av en konstruktiv, bred etisk debatt om dessa fragor.
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Adulta stamceller for klinisk anvandning

K onferensens huvudavdel ning &gnades &t adulta stamceller for klinisk anvandning. Moderator
Bengt Westermark konstaterade att detta amne innefattar tva” huvudaxlar”; dels forskning for att
fa stamceller att bilda 6nskade celler och vévnader, dels experimentell verksamhet som syftar till
att ta fram kliniskt etablerade behandlingsmetoder.

Adulta stamceller inom den rekonstruktiva kirurgin (Gunnar Kratz)

Hur kan adulta stamceller anvandas for att skapa nya vévnader? Gunnar Kratz, professor i
plastikkirurgi vid Universitetssukhuset i Linkoping, redogjorde for den snabba utvecklingen
inom den rekonstruktivakirurgin, vars huvudsyfte &r att terskapa forlorad eller skadad véavnad
(s k tissue engineering).

Odlad hud raddar liv

Tidigare var man hanvisad till att flytta hud for att behandla exempelvis brannskador, men
numera kan man odlahud i stor skala. Varldens forsta transplantationen med odlad hud gjordes
for 20 & sedan, den forstai Sverige tvaar senare. Odlingsmetoderna har successivt forfinats. Pa
fyraveckor kan man idag fran en hudbit pa endast en kvadratcentimeter odlafram en och en halv
kvadratmeter dverhudsceller, tillrackligt mycket for att técka en hel méanniskokropp. Tack vare
denna metod har behandlingen av svara brannskador kraftigt forbéttrats och mangaliv har kunnat
raddas.

Gunnar Kratz beréttade att tekniken vidareutvecklats sd att man numera kan anvanda
suspensioner av celler istéllet for hudbitar. Déarmed kan man " spraya ut” cellerna och odla det
sista pa patienten "in vivo”. Metoden kan dven anvandas pa mindre skador, t ex kroniska sar och
defekter efter tumorkirurgi.

Hittills & det i forsta hand dverhud som odlats, men pa senare tid har man &ven lyckats styra
celler till att nybilda laderhud av hog kvalitet. Aven pigmentceller (melanocyter) kan odlas och
anvandas for att behandla vita flackar efter exempelvis arr eller brannskador.

Urinror, 6ronbrosk, fett- och bindvavsceller

Urinroret bildas av tre celltyper: urotelceller, bindvavsceller och glatta muskelceller. Numera kan
man odla och séttaihop dessa celler sa att de bildar en urinrérsvagg. Dennateknik kan t ex
anvandas for att behandla hypospadi, en misshildning som innebér att urinréret mynnar pa
undersidan av penis.

Enligt Gunnar Kratz & ocksa odling av éronbrosk for att rekonstruera ytterdron snart pavag in i
den kliniska verksamheten. Detsamma géller odling av fettceller for att reparera mjukdel sskador,
t ex efter bréstcancerkirurgi. Inom den kosmetiska kirurgin kan man numera behandla patienter
med deras egna odlade bindvévsceller som producerar kollagen. Man far da ett mer |&ngvarigt
resultat &n nér man bara sprutar in kollagen, som efter en viss tid bryts ned.
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Adulta stamceller 6ppnar nya vagar

Dessa framgangsrika exempel fran plastikkirurgin bygger pa att man tar celler fran det maorgan
man vill behandla och odlar upp till respektive vavnad. Enligt Gunnar Kratz har man &n salange
inte anvant begreppet adulta stamceller — &ven om en vissdel av cellernai odlingen & stamceller.
Men man har lange kéant till att celler och vévnader har en viss” plasticitet”, dvs formagatill
anpassning och forandring. Genom att t ex andra temperaturen i en odling kan man fa vissa celler
att andra sina egenskaper, och om man stracker pa bindvévsceller blir de mer lika muskelceller.

Nuvarande tekniker har dock begransningar, och man kan inte odla fran alla sorters vavnader.
Enligt Gunnar Kratz skulle genombrott inom forskningen om adulta stamceller fa stort genomslag
och skapa nyavégar for behandling inom den rekonstruktiva plastikkirurgin. Man hoppas pa
stamceller som kan ge upphov till flera olika cellinjer och & bl aintresserade av mesenkymala
stamceller (bindvavsstamceller, se separata avsnitt) och preadipocyter (forstadier till fettceller).
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L edsukdomar och ledskador (AndersLindahl)

Kan adulta stamceller forbéttra behandlingen av ledsjukdomar? Anders Lindahl, professor i
broskvéavnadsregeneration vid Goteborgs universitet, har i cirka 15 ar forskat pa brosk och
tillsammans med L ars Peterson utvecklat en behandlingsmetod som nu anvantstill mer an 15 000
patienter over hela varlden.

Odlade broskceller reparerar

Anders Lindahl sade att broskskador liksom manga andra sjukdomar beror pa sviktande
cellreparation och cell&terbildning. Artros (osteoartros) & en mycket vanlig folksukdom och
innebar att ledbrosket forstors, vanligen i kné och hoftleder. Sjukdomen &r vanligast i hog dlder
men &ven forhallandevis unga personer kan drabbas. | USA utfors varje & omkring en halv
miljon operationer dér ledproteser sittsin pagrund av osteoartros.

Anders Lindahl beréttade om forskargruppens tidiga forsok pa kaniner. Nar man transplanterade
odlade broskceller tillsammans med benhinnatill det skadade omradet &terbil dades brosket,
medan enbart benhinnetranspl antation inte gav ndgon effekt.

Den forstakliniska studien startade 1987. Den omfattade 23 patienter med broskskador som flera
ganger genomggatt traditionella operationer utan tillfredsstallande resultat. Behandling med odlade
broskceller (nagra miljoner chondrocyter) gjorde att broskvéavnad aterbildades, och 14 av 16
patienter som transplanterats pa | arbenets ledyta uppvisade dterstalld ledfunktion efter fyra ars
uppfdljning. Enligt Anders Lindahl har resultaten varit lika goda &ven i studier med léngre tids
uppfoljning. | Goteborg pagar sedan 1995 en randomiserad studie for att utvardera denna
behandlingsmetod. (Randomisering innebér att deltagarnai en studie slumpmassigt indelasi en
undersodkningsgrupp och en kontrollgrupp.)

Baklangesini framtiden...

Vilka celluldara mekanismer ligger bakom det goda kliniska resultatet? Aven Anders Lindahl sade
att man hittills inte talat om stamceller, eftersom den allmanna uppfattningen varit att stamceller
intefinnsi broskvavnad. Med denna behandlingsmetod har man sa att séga backat in i framtiden,
man visste inte exakt vad man gjorde.

Det & forst nu som man i detalj borjat kartlagga vad som hander pa cellular och molekylar niva
Forskargruppen har bl avisat att gener som &r viktiga for skelettutvecklingen uttrycks av odlade
broskceller som anvands for transplantation. Man har ocksa noterat att odlade broskceller har
vissa egenskaper som liknar mesenkymala stamcellers (bindvavsstamceller, se separata avsnitt).
Anders Lindahl sade att det stora framtidsmalet for forskningen & att kunna férhindra den
nedbrytning av brosket somt ex sker vid artros.

Moderator Bengt Westermark tog fasta pa att behandlingen med odlade broskceller fungerat trots

att man inte riktigt forstatt varfor. Som forskare vill man ju alltid veta hur saker sker, men for det
kliniska resultatet & det inte altid nddvandigt — huvudsaken &r att det sker.

Diabetes (Annika Tibell)
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Diabetes tillhor de sukdomar dér man har stora forhoppningar om framtida terapi med stamceller.
Forskarna hoppas framfor allt att stamceller ska kunna anvandas for att fa fram stora mangder
"normalfungerande” insulinproducerande celler som kan transplanteras till diabetespatienter sa att
de inte behtver vara beroende av dagliga insulininjektioner.

Annika Tibell, docent och éverldkare vid transplantationskirurgiska kliniken vid Huddinge
universitetssukhus, Stockholm, gav bakgrundsfakta och gjorde en 6versikt av forskningsléget. |
Sverige finns cirka 20 000 méanniskor som har typ 1-diabetes (barn- och ungdomsdiabetes).
Sjukdomen innebér att de insulinproducerande betacellernai de sk Langerhanska cell6arna i
bukspottkorteln forstors pa grund av en autoimmun process, dvs ett immunol ogiskt

"gévangrepp”.

Omkring 200 000 personer i vart land har typ 2-diabetes (vuxen- och adersdiabetes), som finnsi
manga olika former. Hos de allra flesta med typ 2-diabetes beror symtomen pa ett okat
insulinbehov och/eller nedsatt kandighet for insulin, men hos 10-20 procent av patienterna har
autoimmuna processer betydelse. Sava typ 1- som typ 2-diabetes kan pa lang sikt ge olika
komplikationer i bl a dgon, nerver, hjarta och njurar. Diabetes & exempelvis en av de vanligaste
orsakernatill njurtransplantation i vart land.

Transplantation av bukspottkortel och cell6ar

Man vet att det & mgjligt att bota diabetespatienter genom transplantation av hela
bukspottkorteln, pankreas. Det & dock ett mycket drastiskt ingrepp som medfor stor risk for
komplikationer och &ven kraver livslang immunhammande behandling. Pa grund av den stora
bristen pa organ kan pankreastransplantation inte heller kommai fraga for sarskilt manga
diabetespatienter.

De insulinproducerande betacellerna utgor en mycket liten del av pankreas, omkring 98 procent
av bukspottkorteln producerar istéllet olika enzymer som behdvs for matspjakningen. Annika
Tibell beréttade att man sedan 1970-talet har kunnat bota diabeti ska méss genom att transplantera
bara de Langerhanska cell6arna, dér de insulinproducerande cellernafinns.

Man forsoker aven bota diabetespatienter med transplantation av enbart cell6ar. Resultaten vid
sadana kliniska forsok har dock varit daliga, och endast cirkatio procent av patienterna har
kunnat sluta med sinainsulininjektioner. Ar 2000 rapporterades dock vasentligt forbéttrade
resultat fran Kanada, dar man lyckats bota elva patienter. Det ansestill stor del bero pa att man
anvant nyaimmunhdmmande |&kemedel for att forhindra avstotning. Motsvarande
behandlingsprotokoll utvérderas nu i en nordisk studie. En stor fordel med transplantation av
enbart cellOar &r att det ar ett forhalandevis litet ingrepp som medfér fa komplikationer. Men
aven denna metod begransas kraftigt av bristen pa mansklig donatorvavnad; maximalt 20 sddana
transplantationer skulle kunna goras per & i Sverige.

Kan stamceller bli ett alternativ?
Vilkaalternativ finnstill ovan ndmnda transplantationer? Annika Tibell beréttade bl a om forsok

med xenotransplantationer som for ett antal & sedan gjordes vid Huddinge sjukhus.
Insulinproducerande celler fran grisfoster gavstill ett fatal patienter. Ingen botades, men hos fyra
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patienter kunde man visa att cellerna 6verlevde och producerade sma mangder insulin i drygt ett
ar efter transplantationen.

De forsok med stamceller som gjorts har enligt Annika Tibell framfor allt géllt sk duktala celler
som beklader gangarnai bukspottkorteln. Vissa av dessa celler tycks fungera som ett slags
stamceller for hormonproducerande celler i pankreas. En amerikansk forskargrupp har genom
transplantation av sddana duktala celler lyckas bota ett dussintal diabetiska moss.

Samma grupp har &ven lyckats bota en diabetisk mus med insulinproducerande celler som odlats
fram fran en sorts duktala leverstamceller, som har vissa likheter med motsvarande
pankreasceller. Enligt Annika Tibell finns dock vissa fragetecken kring dessa djurforsok. Trots
vetenskaplig kritik har man t ex inte tagit bort transplantaten hos méssen for att studera om
diabetess ukdomen aterkommer, en kontroll som bor goras eftersom diabetes hos moss ibland kan
spontanldka.

Fleraforskargrupper har genom odling av manskliga duktala pankreasceller i laboratoriet lyckats
fa fram insulinproducerande celler, men dessa & annu ofullstandigt utvarderade och har inte
heller anvantsi transplantationsforsok pa djur eller diabetespatienter.

Annika Tibells dlutsats blev att adulta stamceller sannolikt har en stor framtida potential, men att
klinisk behandling av diabetespatienter kommer att dr6ja ytterligare manga &r. Det finns idag
enstaka positiva experimentella rapporter, men &nnu saknas utvidgade och bekraftande studier.
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Syukdomar i hjarnan — Parkinsons §ukdom
och Huntingtons chorea (Anders Bj6rklund)

Det finns storaforhoppningar om att stamceller &en ska kunna anvandas for att forbéttra
behandlingen av vissa gukdomar i nervsystemet, t ex Parkinsons sukdom och Huntingtons
chorea. Ander s Bjorklund, professor i histologi vid Lunds universitet och en av pionjérerna
bakom celltransplantationer till patienter med Parkinsons gukdom, gav en 6versikt dver
forsknings aget.

Vid Parkinsons sukdom forstors, degenererar, nerveeller som producerar signal substansen
dopamin i vissadelar av hjarnan. Bristen pa dopamin orsakar symtom som skakningar,
muskel stel het och rorel sehdmning. Symtomen kan avsevart lindras med hjdlp av |akemedel,
framfor allt L-dopa, som i hjdrnan omvandlas till dopamin. Tyvérr brukar dock |akemedlens
positiva effekterna avta efter manga ars behandling.

Transplantation av nervceller fran foster

| Lund har man sedan slutet av 1980-talet behandlat svart sjuka Parkinsonpatienter med
transplantation av nervceller fran aborterade foster. Vid denna experimentella verksamhet
anvands s k fetala neuroblaster som — efter kvinnans medgivande — tas fran en viss del av hjarnan
hos foster som aborteratsi 6:etill 8:e veckan. For varje transplantation behdvs hjarnceller fran
flerafoster. Dessablandasi en cellsuspension, som med med stor precision (s k stereotaktisk
teknik) injicerasi Parkinsonpatientens hjarna.

Med hjép av avancerade avbildningstekniker (framfor allt PET, positron emissions tomografi)
har forskargruppen visat att de transplanterade fostercellerna kan dverleva och utvecklastill fullt
fungerande dopaminnervceller i den vuxna manniskohjarnan. Enligt Anders Bjérklund har cirka
tvatredjedelar av de svart sjuka Parkinsonpatienter som fatt denna behandling blivit klart
forbattrade.

Man vet altsa att terapi med fosternerveeller & en méjlig véag, men det finns — forutom den etiska
problematiken — manga svarigheter med behandlingen. Kvaliteten pa de celler som transplanteras
varierar, och man kan inte helt standardisera metoden. Framfor allt &r det svart att fafram
tillrackligt manga fosternervceller for transplantation, sa denna behandling kommer aldrig att
kunnabli tillganglig for nagot stort antal Parkinsonpatienter.

Manskliga nervstamceller kan odlas

Det pagdr darfor intensiv stamcellsforskning —inte minst i Lund —for att fa fram stora mangder
av lampliga celler for transplantation vid Parkinsons sjukdom och andra sjukdomar i
nervsystemet. De potentiella fordelarna med s k neurala stamceller & att de kan odlas i obegransat
antal, att de kan isoleras och standardiseras och att de kan ge upphov till allatyper av celler i
nervsystemet.

Anders Bjorklund beréttade att det nu finns va utvecklad teknik for att isoleraoch i laboratoriet
odla stora méangder manskliga neurala stamceller fran foster. Liknande stamceller finns &ven hos
vuxna, men sddana & svara att isolera, vilket enligt Anders Bjorklund formodligen beror pa att de
ar betydligt farre.
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Hittills har man inte heller lyckats f& manskliga neurala stamceller att utvecklastill fardiga
nerveceller som ger en stabil produktion av dopamin. Det har ocksa varit svart att fa sddana
stamceller att Gverlevain vivo, dvsi levande vavnad.

En god bit pa vag, men...

Med mass och rattor har dock forskarna varit mer framgangsrika. Neuronala stamceller kan odlas
i sk neurosfarer, och genom tillsats av tillvéxtfaktorer (framfér allt EGF och/eller FGF-2) kan de
utvecklastill t ex dopaminnervceller som kan 6verleva och fungera nér de transplanterastill
forsoksdjur.

Neurala stamceller fran mus och rétta som transplanteras har dock betydligt svarare att Gverlevali
forsoksdjurets hjarna an transplanterade mogna nervceller. Enligt Anders Bjorklund kan det bero
pa att stamcellerna dven behdver gliaceller ("skyddsceller”) som paolika sétt stodjer deras
funktion. Darfor vore det mojligen mer optimalt att vid transplantationen tillféra bade
nervstamceller (neuroblaster) och gliaceller.

Anders Bjorklunds slutsats var att forskningen kommit en god bit pa vag, men att det annu
aterstar manga problem att 16sainnan neurala stamceller kan anvandas kliniskt for behandling av
exempelvis Parkinsons s ukdom.
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Tumor - och blodgukdomar (Olle Ringdén)

Inom ett medicinskt omrade &r terapi med adulta stamceller sedan lange en etablerad och vl
fungerande behandlingsmetod. Olle Ringdeén, professor i transplantationsimmunologi vid
Karolinska ingtitutet och dverlékare vid Centrum for alogen stamcellstransplantation vid
Huddinge universitetssukhus, berédttade om hur stamceller frén benméargen anvandsii
behandlingen av vissa blod- och tumoérgukdomar.

| benmérgen bildas alaceller som finnsi blodet, t ex roda blodkroppar och olika typer av
immunférsvarsceller (vita blodkroppar). Cirkatva procent av cellernai benmargen ar stamceller.
Med allogen stamcellstransplantation menas att stamceller fran en frisk givare verforstill den
sjuke (till skillnad fran autolog, som innebér att patientens egna stamceller renas fram och sedan
ges tillbaka). Nagra sjukdomar som kan botas med allogen stamcellstransplantation &r olika
former av leukemi (blodcancer), svar blodbrist och immunbrist samt vissa arftliga
inlagringssjukdomar.

HLA-identiskt syskon idealisk givare

Paytan av alaceller i kroppen som har cellkérnafinns en unik, arftlig uppséttning molekyler som
benamns HLA (engelska: human leukocyte antigen). De kallas &ven transpl antati onsantigener
eftersom de har stor betydel se for immunférsvarets avstétningsreaktioner i samband med olika
transplantationer.

For att undvika sddan avstétning &r det vid allogen stamcellstransplantation idealiskt om givaren
ar ett syskon som har sasmma HL A-uppséttning som patienten. Omkring en tredjedel av de
patienter som utreds for transplantation har ett syskon som passar som givare. Med hjdp av olika
HLA-register (se separat avsnitt) forsoker man hittalampliga givare for de patienter som inte har
ett sddant syskon. Totalt kan man enligt Olle Ringdén hitta en passande givare for 80-90 procent
av patienterna.

Suka (och friska) celler das ut

Fore transplantationen maste sjuka — och tyvarr dven friska— celler i benmargen slas ut med
cytostatika och ibland aven strdlbehandling. Behandlingen gesi form av en vanlig
blodtransfusion, och de nya stamcellerna soker sig datill benméargen. Innan de hunnit ge upphov
till funktionsdugliga celler & patienten mycket infektionskanslig. Under dennatid brukar
patienternafa bo i isoleringsrum pa sukhuset, men som ett alternativ erbjuds nu
Stockholmspatienter i allt storre utstrackning hemsjukvard. Enligt Olle Ringdén innebar det flera
fordelar, bl amindrerisk att drabbas av farliga bakterier och andra mikroorganismer som trivs
bast i §ukhusmiljo.

Understddjande medicinsk behandling gesi form av bl aintravents naringstillforsel, antibiotika,
mediciner mot svamp- och virusinfektioner samt immunhammande |&kemedel for att minska
risken for avstotning. Patienten far dven transfusion av trombocyter (blodpléttar) och roda
blodkroppar. Efter ndgra veckor kan man se om de transplanterade stamcellerna” slagit an” och
borjat producera normala celler.

" Transplantat-kontra-vard-reaktion”
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Transplantation av stamceller fran benmérgen kan ledatill en rad komplikationer, t ex olika
infektioner och avstétning av transplantatet. En fruktad komplikation &r " transplantat-kontra-
vard-reaktion”, som innebér att de nyaimmunférsvarsceller som transplanterats angriper
patientens olika organ. Den akuta formen, som kan ha varierande svarighetsgrad, kommer inom
tre manader och drabbar framfor allt hud, tarm och lever. Den kroniska formen borjar upptrada
efter tre manader och drabbar samma organ.

Det storsta problemet ar dock att patienten sa smaningom — trots behandlingen — kan drabbas av
aterfall i sin grundsjukdom (t ex leukemi), och man utvecklar allt béttre tekniker for att tidigt
kunna upptécka och behandla sddana aterfall. Enligt Olle Ringdén har de transplanterade
stamcellerna en anticancereffekt, dvs de hjél per immunfdrsvaret att attackera kvarvarande
cancerceller. For att styra och forstérka denna effekt kan man t ex ge ytterligare T-lymfocyter (en
typ av vita blodkroppar). Pa senare & har man sett lovande resultat av transplantation av
stamceller frén benmérgen aven vid exempelvis njurcancer och tjocktarmscancer.

Mer &n 100 000 transplantationer

Olle Ringdén beréttade att den forsta transpl antationen med benmérgsstamceller pa Huddinge
sjukhus gjordes ar 1975, och till och med november 2002 har man gjort cirka 1 000
transplantationer. Dartill kommer ungefar lika manga som sammanlagt utforts vid sex andra
enheter i Sverige. Over helavéarlden har det nu gjorts cirka 100 000 s&dana transplantationer.

Enligt Olle Ringdén blir som helhet omkring hélften av patienterna botade av

stamcel I stransplantation. Prognosen &r generellt sett bast for yngre patienter, fér de som har en val
HLA-matchad givare och for patienter som har en icke malign (g elakartad) sukdom. For
leukemipatienter & prognosen bast ju tidigare i §ukdomsforloppet som

stamcell stransplantationen gors.

Det bedrivs ett omfattande internationellt kliniskt och forskningsméassigt samarbete om
transplantation av adulta blodstamceller. Pa en fraga fran moderator Bengt Westermark svarade
Olle Ringdén att man trots intensiva forsok &nnu inte kan odla blodstamceller i cellkulturer. Man
hoppas sa smaningom lyckas med detta, eftersom tillgangen pa stamceller da drastiskt skulle 6ka,
och man vet att resultatet av behandlingen blir béttre ju fler stamceller som finnsi transplantatet.
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Bindvéavsstamceller (Katarina L e Blanc)

Pa senare & har man funnit att det i benmargen inte bara finns blodstamceller utan &ven sk
mesenkymala stamceller, bindvavsstamceller. Katarina L e Blanc, med dr och |&kare vid
hematol ogiska kliniken och Centrum for allogen stamcellstransplantation, Huddinge
universitetssukhus, beréttade om deras egenskaper och om vilka férhoppningar som knytstill
bindvévsstamcellerna

Mesenkymala stamceller kan ge upphov till flera olika celltyper som mognar och specialiserastill
att bilda vavnader som ben, brosk, muskler, bindvav (stroma), fett och senor. Sadana
bindvavsstamceller kan odlasi storaméangder i laboratoriet, med bibehdllen férmaga att senare
mogna (differentiera) till olika celltyper. Enligt Katarina Le Blanc kan man genom stimulering
med olika @mnen styra dem till att utvecklastill vissa celler. | nérvaro av insulin blir de t ex
fettceller, nar kortison tillsétt bildar de benceller och det immunologiska signal@mnet TGF-beta
gor att broskceller produceras.

Simulerar blodceller och hammar immunreaktion

Vad kan da bindvavsstamceller gorai en levande individ? Nar man injicerat manskliga
mesenkymala stamceller i farfoster har de gett upphov till ménga olika celltyper: brosk-, fett-,
hjartmuskel- och vanliga skelettmuskel celler samt bindvévsceller (stroma) i benmérg och tymus
(bréssen). Sadana forsok har ocksa visat att omogna mesenkymala stamceller tillverkar stora
mangder tillvaxtfaktorer som stimulerar bildningen av blodceller.

Katarina Le Blanc beréttade att mesenkymala stamceller tolereras av immunforsvaret &ven om de
transplanteras frén en annan individ — de tycks kunna” gommasig” fér immunologiska celler och
darmed undvika avstétning. En annan intressant egenskap ar att mesenkymala stamceller verkar
kunna hamma ett aktiverat immunférsvar, nagot som skulle kunna utnyttjas vid allogen
stamcelIstransplantation for att minska ” transplantat-kontra-vard-reaktionen” (se foregaende
avsnitt).

Manga fordelar

Forskarna hoppas att mesenkymala stamceller bl a ska kunna anvandas for att ersétta skadad
hjartmuskel (se nasta avsnitt) samt for att behandla ben- och ledskador. Hos forsoksdjur har man
med sddana celler kunnat reparera bendefekter och dven meniskskador och brusten hélsena.

Enligt Katarina Le Blanc har mesenkymala stamceller en rad fordelar. De &r |&tta att fatag pa; det
behtvs bara ett vanligt benméargsprov. De & fai kroppen men létta att forokatill hundratals
miljoner i laboratoriet. Om de stimuleras pa rétt sétt sd mognar de ut till olika vavnader i kroppen.
Katarina Le Blanc angav att sa gott som 100 procent av alla mesenkymala stamceller kan fas att
bilda benceller, till fettceller mognar 60-70 procent och till muskelceller endast 20-30 procent.

Finns det nagra knep att mobilisera mesenkymala stamceller till skadade omréden i olika organ?
Katarina Le Blanc svarade att man tror att de vandrar ut fran benmargen vid skada men att de ar
svaraatt pavisai blodet. Man har dock nyligen hittat exempelvis forstadier (progenitorer) till
benceller i perifert blod.
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Bindvéavsstamceller for behandling av hjartinfarkt
och andra hjartgukdomar (Goran Dellgren)

Kan bindvavsstamceller anvandas for att behandla olika hjértsukdomar? Goran Dellgren, med
dr och Overl&kare vid Thoraxkliniken, centrum for kirurgisk vetenskap, Huddinge

universitetsg ukhus, berdttade om mesenkymala stamcellers mdgjliga framtidaroll vid framfor allt
akut hjartinfarkt och kronisk hjartsvikt.

Hjartinfarkt vanlig dodsor sak

| vart land intraffar varje ar cirka 30 000-35 000 akuta hjartinfarkter. Sjukdomen innebér att en
del av hjartmuskeln dor pa grund av syrebrist, vanligen orsakad av en blodpropp i ett fortrangt
kranskarl. Behandlingen av hjartinfarkt har kraftigt forbéttrats under senare artionden, bl agenom
bl odproppsuppl 6sande 1ékemedel och genom s k ballongvidgning av kranskérlen samt by-pass-
operationer (kranskérlskirurgi). Hjartinfarkt & dock fortfarande en av de vanligaste
dodsorsakerna

Hjartinfarkt kan i sig ledatill hjartsvikt, som innebér att hjartats pumpformaga &r kraftigt nedsatt.
Denna sukdom, som aven kan ha andra orsaker, ar vanlig framfor allt bland &ldre manniskor.
Aven |dkemedel sbehandlingen av hjartsvikt har kontinuerligt forbéttrats. | svarafall & det dock
bara hjarttransplantation som kan bota hjartsvikt, och pa grund av den stora bristen pa organ
utfors dlt farre hjarttransplantationer.

Celltransplantationer alternativ?

Man hoppas darfor att transplantation av celler skakunnabli ett alternativ till hjarttransplantation.
Vilka celltyper kan dd komma att anvandas? Nu ligger fokus pa mesenkymala stamceller, men
enligt Goran Dellgren & aven embryonala stamceller, muskelstamceller (myoblaster) och
fosterhjartmuskel celler (fetala kardiomyocyter) tankbara kandidater.

Goran Dellgren beréttade att amerikanska studier pa grisar visat att behandling med mesenkymala
stamceller i stort sett kan normaliseraen skadad hjartvagg. Enligt en farsk klinisk studie fran
Dusseldorf gav behandling med suspension av benmargsceller till hjartinfarktpatienter férbéttrad
regional funktion (dvsi det omrade av hjartat dar cellerna sprutades in), medan daremot hjartats
totala pumpformaga (ejektionsfraktionen) inte skilde sig & mellan behandlingsgruppen och
kontrollgruppen.

” Varning for éverdriven optimism’

Vid Huddinge sjukhus studerasi olika djurmodeller dverlevnaden av mesenkymala stamceller i
hjartvavnad, och man planerar framtida kliniska forsok pa patienter. Goran Dellgrens
sammanfattning blev att experimentella transplantationer med mesenkymala stamceller visat
lovande prelimindra resultat. Det kravs dock flera experimentella studier, och kliniska forsok
maste goras med omsorgsfull studiedesign sa att metoden inte kommer i vanrykte. Géran
Dellgren varnade for 6verdriven optimism och ansdg att det &r 1angt kvar innan behandling med
mesenkymala stamceller kan bli en etablerad behandlingsmetod mot hjartsukdomar.
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Kliniska forsok med adulta stamceller: etiska aspekter pa
kommersialisering, patientsdkerhet m m (Goran Her mer én)

Vilkarisker for t ex kommersialisering och patienters sdkerhet kan den kliniska

stamcell sforskningen medféra? Om detta talade Goran Her mer én, professor i medicinsk etik vid
Lunds Universitet (han ersatte ordinarie foredragshallare Ander s Persson, fil dr vid Centrum for
forskningsetik vid Goteborgs universitet, som fatt forhinder).

GoOran Hermerén betonade att man i bedéomningen av stamcellsforskningen maste vaga majliga
risker mot sannolikavinster. Vilka &r de psykiska, fysiska och etiskariskerna (t ex fér krankning
av manniskovardet)? Vilka ar de kunskapsmassiga, hdl somassiga och ekonomiska vinsterna? Hur
sannolikt & det att man uppnar malen, hur 1ang tid kommer det att ta och vad kostar det? Han
menade att det & viktigt att det fors en dialog kring dessa fragor och att osakerheter nér det galler
sannolikhet, tid och kostnad redovisas.

Pati enter s medbestammande och saker het

GoOran Hermerén sade att det &r ett viktigt humanitart md att lindra lidande, men det far inte ske
till vilket pris som helst. Forskningsmd en att kunna bota tidigare icke botbara sjukdomar & ocksa
viktiga, men & metoderna nodvandiga? Om det finns mindre kontroversiella metoder for att nd
malen sa bor dessai forsta hand anvandas.

For sava forskning, vard som behandling &r det viktigt att patienten alltid har medbestammande
och mgjlighet att saga ngj. Patientens sakerhet far inte &sidoséttas, och man maste &ven ta hansyn
till kunskapsluckor och méjliga okandarisker. Kravet pa sekretess och konfidentiaitet maste
beaktas, exempelvis nér vavnadsprover sparasi biobanker.

Risk for kommersialism?

Kommer stamceller att bli en handelsvara? Stamceller & en del av kroppen, och far darmed €
saluférasi naturligt tillstand. Men vad hander nar man modifierar stamceller, t ex med
tillvaxtfaktorer, si att de blir en produkt som skiljer sig fran de "naturliga” stamcellerna? Var drar
man gransen mellan det som kan patenteras och det som inte kan patenteras — och pa vilka
grunder? Hur omfattande ska forandringen vara for att de ska kunna patenteras?

Goran Hermerén pdpekade att patentlagstiftningen gor skillnad pa upptéckter (som inte kan
patenteras) och uppfinningar (som kan patenteras). Men industrin vill ofta ha skydd bade for
metoden och produkten. | USA & installningen mer liberal till att ge patent pa sval sadant som
ligger " nérmare kroppen” som pa sjalva produkten. Foljden kan bli breda patent som skapar stora
problem. Goran Hermerén tog testerna gallande brostcancergenerna BRCA 1 och BRCA2 som
exempel. S&danatester anvands flitigt 6ver helavéarlden, och ett amerikanskt féretag med patent
inom detta omrade kan i princip kréva att alla sukhus ska betala en avgift till foretaget for varje
test.

Goran Hermerén menade att det galler att hittaen rimlig grans for vad som ska fa respektive inte
fa patenteras nér det géller stamcellsforskningen. Om det t ex inte gar att patentera ndgra
produkter inom omradet kommer industrins intresse att investera pengar i verksamheten att
forsvinna.
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Framtidsper spektiv

Konferensens tredje avdelning agnades &t framtidsperspektiv. Vad kan forvantas av forskningen?
Kommer stamceller i framtiden att bli en sorts”kroppens reservdelar” som i stor omfattning
anvands for att reparera eller ersétta skadade vavnader och organ?

Stamceller fran ett organ till ett annat (Jonas Frisén)

Hur plastiska (dvs flexibla och anpassningsbara) &r adulta stamceller? Jonas Frisén, professor i
stamcellsforskning vid Karolinska Institutet, Stockholm, talade om detta @mne, som &r under het
vetenskaplig debatt. Enligt cellers ” klassiska stamtavlor” kan stamceller bara mogna och
utvecklas (differentiera) enligt vissa bestdmda, " enkelriktade” végar. Jonas Frisén sade att det nu
finns ett trettiotal vetenskapliga publikationer dér detta synsatt ifragasatts. Cellernas stamtavlor
har " skakats om”, och det finns skal att tro att cellernas utveckling inte alltid sker pa detta
stereotypa och enkdlriktade sétt.

Nervstamceller kan bilda olika celler

Jonas Frisén tog nervsystemets utveckling som exempel. Under den normala fosterutvecklingen
|&amnar en del av nervsystemet neuralroret och bildar neurallisten, vandrar ut i kroppen och bildar
hela det perifera nervsystemet. Men fran dessa celler bildas &ven muskelceller, skelettceller och
vissa blodkarlceller. Neurala stamceller kan alltsa normalt ge upphov till flera olika typer av
celler.

Fran experiment dar man flyttat celler fran ett organ till ett annat har man fatt ytterligare bevis for
stamcellers potentiella plasticitet. | ett forsok togs celler fran den vuxna mushjarnan och
injicerades i tidiga musembryon som sedan overfordestill ”musmoédrar”. N&r dessa senare
undersoktes kunde man hos omkring en procent av de embryon som fatt sddana injektioner pavisa
hjarnceller (méarkta neurala stamceller) i fleradelar av kroppen. Vissa av hjarncellernahade t ex
utvecklatstill leverceller.

X- och Y-kromosomer som markorer

Ett annat exempel kan tas fran manskliga transplantationer. Nar en kvinna far vavnad fran en man
eller vice versa kan man utnyttja det faktum att kvinnors celler innehdler tva X-kromosomer,
medan manliga celler har en X- och en Y -kromosom. P4 sa sétt kan man studeravart de
transplanterade cellerna tar végen.

Hos kvinnor som t ex fétt blodbildande stamceller fran en manlig donator kan man altsd anvanda
mannens Y -kromosom som en genetisk markaor for cellerna. Man har da funnit att en stor del av
de kvinnliga mottagarna har manga celler i levern som kommer fran mannens benmérg. Dessa
celler, som "normalt” skulle bilda blodceller, har blivit leverceller som t ex producerar albumin.
Flerastudier har visat att sadana blodbildande celler inte bara kan bilda leverceller utan &vent ex
tarmepitelceller.

Vid omvanda transplantationer, dar mén har fatt en lever fran en kvinnlig donator, har man senare
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i levern funnit celler med Y -kromosomer. Sadana ska normalt inte finnas dér, eftersom mannen
fatt en kvinnas lever, men en tolkning &r att stamceller fran mannens benmérg via blodbanan
"dagit sig ned” i levern och bildat leverceller. Enligt Jonas Frisen finns dock flera aternativa
tolkningar till dessafynd.

Undvika forskningsfallor

Jonas Frisén pekade pa ndgra svarigheter och "falor” som stamcellsforskarna maste vara
uppmarksamma pa och kontrollerafor i sina forsok. For vissa experiment maste man t ex anvéanda
helt rena (homogena) cellpopulationer, annars kan en variation eller avvikelse forklaras av att det
redan fran borjan fanns olika typer av celler.

Det kan ocksa vara svart att skilja pa olikatyper av celler eftersom de delvis kan ha samma
molekylara markorer. Dessutom kan i sdllsyntafall en cell spontant asihop med en annan cell (i
genomsnitt en cell av hundratusen). Vid en sadan cellfusion kan t ex en mogen cell slas ihop med
en mer omogen, vilket kan forsvara tolkningen av resultatet.

Blodstamceller kan bli leverceller

Jonas Frisén refererade en studie pa moss dar man kontrollerat for sddana faktorer (dock inte for
cellfusion). Musstammen hade en genetisk defekt som gjorde att alla deras leverceller dog av en
viss komponent i fodan. Sadana moss transplanterades forst med genetiskt mérkta, framrenade
blodbildande stamceller fran benmargen fran friska moss. Ett mycket litet antal av de
transplanterade blodstamcellerna hamnade dai den friskalevern.

Men nér forsbksmossen darefter fick foda som inneholl det amne som dodade deras leverceller
skedde en snabb utveckling av de transplanterade stamcellernatill fungerande leverceller. Mer @n
hélften av levern bestod sa smaningom av sddana nya leverceller, och mdssen — som normalt dog
av fodan — 6verlevde. De blodbildande stamcellerna som transplanterades till mossen kunde alltsa
ge upphov till leverceller och aven ta 6ver leverns funktion.

Celler kan andra skepnad

Jonas Frisén kommenterade att det under normala, fysiologiska férhallanden sannolikt & oerhort
sdllsynt att blodbildande stamceller 6vergar till att bli leverceller. Mycket talar for att det behdvs
nagon form av skada for att det ska kunna ske.

Var stér da forskningen idag? Jonas Frisén sade att cellers "klassiska stamtrad” oftast fortfarande
gdler —men inte altid. Under vissa betingel ser kan celler &ndra skepnad och bryta mot
"traditionella” monster. En mogen cell kan t ex omvandlas till en annan mogen cell —man vet bl a
att pigmentceller (melanocyter) i ett skadat 6ga kan 6vergatill att bli en linscell. Hudceller paen
narig |&ppslemhinna kan ocksa forvandlastill en slemhinnecell. Hos exempelvis vattenodlor,

salamandrar, kan cellutvecklingen ga” baklanges’ sa att nya stamceller bildas och gor att en
avhuggen svans vaxer ut igen.

Moderator Bengt Westermark anvande begreppet " biologisk alkemi” i sin kommentar av Jonas
Friséns foredrag; att hos forsoksdjur t ex kunna gora lever av benmaérg.
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Adulta stamceller for genterapi (Edvard Smith)

Hur kan genterapi kombineras med stamcellsbehandling? Edvard Smith, professor i molekylar
genetik vid Karolinska institutet, Stockholm, talade om vissa genetiska §ukdomar dér man
forsoker utveckla fungerande behandling med genterapi. Vid de allra flesta forsok som hittills
gjorts med genterapi har man inte kunnat styravar i arvsmassan som de nya, friska generna
hamnar. Man skulle vilja vara mycket mer exakt och reparerajust dar §adlva skadan i arvsmassan
ar. Man vill ocksa att de friska gener som tillfors skaintegrerasi kromosomerna sa att
"korrigeringen” foljer med nér cellernadelar sig.

Forsta botade patienterna

Edvard Smith tog som exempel tre sukdomar dér genterapi anvants. For nagra ar sedan
rapporterades det forsta lyckade forsoket med genterapi, som géllde en form av svar immunbrist,
SCID (engelsk forkortning for svar kombinerad immunbrist). Denna séllsynta 5jukdom beror pa
en genetisk férandring i en typ av stamceller som bildar vissa viktigaimmunologiska celler (T-
celler och B-celler). Utan dettaforsvar kant ex vanliga virusinfektioner bli livshotande. Genom
att tillfora ett normalt arvsanlag till stamcellerna har man i Frankrike lyckats bota ett tiotal barn
med denna sjukdom, dessutom ytterligare nagrai Storbritannien. Behandlingseffekten verkar
ocksa vara bestdende; en del av barnen har hittills varit friskai nastan fyra . Nyligen har det
dock kommit en orovéackande rapport om en allvarlig biverkning av dennatyp av genterapi (se
nedan).

Vid en sdllsynt enzymbristgukdom, ADA-deficiency (som ocksa resulterar i svar immunbrist och
tillhdr gruppen SCID), har man enligt Edvard Smith nyligen lyckats bota enstaka patienter genom
att med genterapi tillféranormala arvsanlag till stamceller. Genterapi har ocksa provats vid
cystisk fibros, som &r en vanligare arftlig enzymbristsukdom och som bl a medfor att det bildas
ett segt dem i luftvagarna. Man har t ex forsokt att med hjélp av vanliga férkylningsvirus
(adenovirus) overfora normala gener till luftvégarnas celler via ndsan, men enligt Edvard Smith
har effekterna varit mycket kortvariga eller helt uteblivit.

Cancer orsakad av genterapi?

Vid genterapi av barnen med SCID och ADA-deficiency har man anvant en form av retrovirus
som vektor, dvs som "bérare” av det genetiska materialet. Nyligen rapporterades att ett av de
SCID-barn som fatt genterapi drabbats av en cancersjukdom. Edvard Smith sade att det verkar
varafradgaom sk insertionell onkogenes. Nar retrovirus soker sig till arvsmassan med det
normala arvsanlaget kan det teoretiskt sla ut eller aktivera en annan gen. | det har fallet har
retrovirus hamnat néra genen LMO2, som man vet &r aktiverad vid vissask T-cellsleukemier.
Man misstanker darfor att genterapin gjort att LMO2 aktiveratstill en onkgen, cancergen. Det har
aven noterats transokationer, som bl a kan innebéra att genetiskt material lossnar och byter plats
mellan olika kromosomer.

Att sk insertioner skulle kunnaledatill tumorvaxt & enligt Edvard Smith en kand risk, som
patienter informeras om nar man anvander retrovirus. Aven om djurstudier talar for att
tumorutveckling & sdllsynt, vet man néstan ingenting om den verkligarisken vid forsok pa
manniska eftersom sa fa patienter &nnu behandlats och uppfoljningstiden &r begransad. Risken ar
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mojligen hogre vid genterapi pa stamceller, som man da " fryser” i vissatillstand och som sen ger
upphov till nya celler med samma forandring. Troligen & det mindre farligt vid genterapi pa
mogna celler.

Edvard Smith beréttade att det pagadr forsok att 6ka sakerheten vid genterapi genom att béttre
styra de gener som overforstill ett visst stélle pa kromosomerna. | experiment pa maéss med
immunbrist har man t ex pa ett mer specifikt satt lyckats reparera gendefekter.
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Mediasroll i skapandet av ett framtidsscenario avseende adulta
stamceller (Malin Ideland)

Vilken roll har massmedia spelat for att skapa forvantningar pa stameellsforskningen? Malin
Ideland, fil dri etnologi vid Lunds universitet, redogjorde for sin undersdkning av vad
dagspressen (framfor allt Dagens Nyheter, Svenska Dagbladet, Goteborgsposten och Sydsvenska
dagbladet) skrev om stamceller & 2001. Davar debatten om adulta stamceller inte sa het, varfor
studien framst handlar om artiklar om embryonala stamceller.

Enligt Malin Ideland & det genom medierna som stamceller har blivit ett allméant, vedertaget
begrepp. Hon menade att allmanheten i dessa fragor blir utbildad genom nyhetsmedia och att
journalister fungerar lite som ”kulturella barometrar”, som avlaser "trycket” och kénner av hur
"hett” ett omrade &. Genom media sker ocksa en mental tillvanjning sa att motstandet mot en viss
foreteel se kan minska ju mer som skrivs om den.

" Forskaren hjalte”

De nyhetsartiklar som skrevs om adulta stamceller var framfor allt reportage om forskaren eller
lakaren som "hjélte”, dels reportage om patienter som genomgar behandling, dar saval positiva
effekter som biverkningar tas upp. Terapi med adulta stamceller framstélldes enligt Malin Ideland
som regel paett positivt sitt, som nodvandig och hoppingivande.

| debattartiklarna om stamceller framfordes argument for eller emot forskning pa embryonala
stamceller. Enligt Malin Ideland var Dagens Nyheters ledarredaktion allra mest positiv.
Huvudargumenten var att det inte & etiskt fel utan snarare nddvandigt att forska pa embryonaa
stamceller, eftersom det kan ledatill béttre behandlingsmetoder som kan r&ddaliv. Man
argumenterade genomgaende pa en mycket konkret niva

Motstandarnatill embryonal stamcellsforskning, framst representanter for kristdemokraterna, holl
sig daremot pa en mer abstrakt niva. Ett genomgaende argument var att sadan forskning kranker
manniskovérdet och darfér inte bor tillatas.

Adulta stamceller framstod som samre alternativ

En konsekvens av att debatten fokuserades pa embryonala stamceller blev enligt Malin Ideland att
den framst handlade om etiska frégor och om konkreta fordelar och inte om forskningens
svarigheter. Om det hade forts en mer specifik debatt om adulta stamceller kunde fragor om t ex
risker med behandlingen, juridiska problem, biobanker och genetisk integritet ha blivit mer
framtradande.

Eftersom foresprakarna for embryonal stamcellsforskning hordes mest i debatten kom enligt
Malin Ideland adulta stamceller att framsta som ett samre aternativ &n embryonala, som fick
representera framtiden och majlig bot fér manga manniskor. Motstandarna mot embryonal
stamcellsforskning (t ex kristdemokraterna) framhévde visserligen adulta stamceller som ett béttre
alternativ, eftersom sddan forskning inte &r lika etiskt problematisk. Men de blev ofta avfardade i
debatten, inte minst pa grund av att de anvande den adulta stamcellsforskningen som ett argument
mot att forska pa embryonala stamceller.
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Organisation, saker het och prioritering

Vilkakonsekvenser, for enskilda manniskor och fér samhdllet, medfor ny medicinsk teknik?
Kommer stamcellsforskningen exempelvis att stéllanyakrav pa organisation och sakerhet? Hur
ska verksamheten med stamceller prioriterasi forhadlande till annan forskning och sjukvard?

Vilka fragor vacker ny medicinsk teknik
hos manniskor? (Katarina Westerlund)

Hur reagerar manniskor pany medicinsk teknik? K atarina Wester lund, teol dr vid Uppsala
universitet, redogjorde for en undersdkning dér hon intervjuat 24 slumpmassigt urvalda personer
om derasinstallning till framfor allt genteknik (&n saléange finns ingen studie om manniskors
reaktioner pajust stamcellsforskningen).

Bevarande eller skapande natursyn

Katarina Westerlund beskrev tva principiellt olika sétt att se pa naturen. Manniskor med en
bevarande natursyn anser att det & onaturligt och inte finns ndgra goda skal att férandra naturen.
Enligt detta synsétt placeras manniskan utanfor naturen. De som har en skapande natursyn ser
daremot manniskan som en del av naturen, och manniskan har rétt att forandra naturen inom de
ekologiska ramarna.

De intervjuades syn pa kommersiella foretag, forskare och politiker praglades genomgaende av
misstro. Ekonomisk vinning, stravan efter makt och egen framgang sags som huvudsakliga
drivkrafter. | synen panyakunskaper och nyatekniker fanns tva olika perspektiv. En del ansdg att
ny kunskap i sig & neutral; den kan anvandas eller grévas ned. Enligt andra paverkar ny kunskap
altid var verklighetsuppfattning och fér med sig krav pa att den ska anvandas; det blir svart att
ségang ndr majligheternava finns.

Ambivalens om konsekvenser for halsan

I ntervjuerna avspeglade enligt Katarina Westerlund en tydlig ambivalensi synen pa genteknikens
konsekvenser for halsan. A enasidan & det kandligt nér tekniken ska anvéndas p& manniskor;
fleraanvande ord som onaturligt, principiellt fel, risk for 6vermanniskoideal och hanvisade till
Hitler. A andra sidan kan den nyatekniken ge mdjlighet att minska lidande och bota sjukdomar
om inga andra metoder fungerar.

De intervjuade ansag att det var mer acceptabelt att gora genterapi pa kroppsceller &n att forstka
modifierakonsceller (genterapi pa konsceller & inte heller tilltet enligt svensk lag). Katarina
Westerlund spekulerade i om det finns en liknande skillnad betréffande stamceller, dvs om
manniskor & mer positivatill behandling med adulta &n med embryonala stamceller.

Katarina Westerlund sade att man i debatten kanske i hogre grad bor fokusera pa osakerheter och
risker; detta & existentiellt brannbara frégor, och allmanheten bor inte underskattas.
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Frivilliga stamcellsdonatorer och banker
med navelstrangsstamceller (Gosta Gahrton)

For att stamceller och andra vavnader for transplantation ska kunna utnyttjas pa basta sétt kravs
en va fungerande organisation, inte minst effektiva donatorregister. Om detta beréttade Gosta
Gahrton, professor vid Karolinskainstitutet och President of World Marrow Donor Association
(WMDA). Den 6vergripande malsattningen for WMDA &r att forbéttra och effektivisera
benmérgs- och stamcell stransplantationer, och man arbetar bl a med att samordna fragor som
ackreditering av registren, statistisk rapportering, biverkningsregistrering, forsékringspolicy och
etisk végledning.

Bakgrunden till att det behdvs donatorregister & att endast cirka en tredjedel av de patienter som
& i behov av stamcellstransplantation pa grund av exempelvis leukemi har en immunol ogi skt
passande anhorigdonator (se &en avsnittet om tumor- och blodsjukdomar). Chansen att finnaen
Iamplig donator bland obed dktade &r liten, men mdjligheterna okar ju fler frivilliga personer som
ar HLA-typade (dvs immunologiskt karaktériserade) och som finnsi registren. Tack vare
registren kan man for nérvarande hitta en [amplig donator for drygt 80 procent av de som behdver
stamcellstransplantation.

Cirka 8 miljoner donatorer

Gosta Gahrton presenterade statistik baserad pa World Marrow Donor Associations arliga
rapporter. Vid utgangen av & 2001 fannsi vérlden totalt 50 register knutnatill WMDA. Registren
omfattade sammanlagt 7 447 122 donatorer. Av dessa tillkom 548 159 donatorer under & 2001,
savid dutet av 2002 berdknas antalet donatorer i registren varacirka 8 miljoner.

Under & 2001 skedde i hela véarlden sammanlagt 4 896 donationer, vilket i stort sett & detsamma
som antalet genomforda transplantationer. Av dessavar 3 235 "traditionella” transplantationer av
benmérg, medan 1 661 var sk perifera stamcellstransplantationer (som innebér att man fran
blodbanan hamtar och renar fram stamceller som med hjalp av 1akemedel "lockats ut” fran
benmérgen). Trenden &r att andelen perifera stamcellstranspl antationer dkar pa bekostnad av
benmérgstranspl antationer.

Mer &n 40 000 donatorer i svenskt register

| det svenska Tobias-registret, som tillkom for cirkatio ar sedan, fannsi slutet av ar 2001 totalt
40 796 donatorer registrerade. Sammanlagt har 300 donationer/transplantationer skett fran
registret. Under & 2001 tillkom 25 frivilliga donatorer, och under det aret skedde 36 donationer.
Stamceller fran 26 av dessa donationer exporterades till 1ander utanfor Sverige under ar 2001.

Ett registers " effektivitet” ar enligt Gosta Gahrton svart att méta, eftersom den &r beroende av en
rad olika faktorer. Om man bara méter antalet donationer ar 2001 i forhallande till hur manga
personer som fannsi registren sa var Japan framst med 0,5 procent. Siffran for Sverige var 0,08
och fér USA endast 0,04 procent. | motsvarande statistik dver exporterad donatorvavnad kom
Sverige pafjarde plats och USA sist.

Samceller fran navel strangsblod
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Pa senare & har man aven borjat bygga upp banker for navel strangsblod, som &r rikt pa
stamceller. Enligt Gosta Gahrton fanns vid utgangen av & 2001 i hela varlden 33 banker for
navelstrangsstamceller. De innehdll 104 633 enheter, mer dn dubbelt sd ménga som ar 1999.
Under & 2001 anvandes totalt 539 enheter for transplantation av navel strangsstamceller.
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Produktkontroll, produktsaker het, normer och regelverk
(Kjell Strandberg)

Vilkaregler och lagar styr — och kommer att styra— verksamheten med stamceller? Kjell
Strandber g, professor och tidigare generaldirektor vid Lakemedel sverket, gav en dversikt av
regelverket for klinisk forskning och produktutveckling for cellterapi.

For |akemedel och tekniska produkter galler redan en EG-baserad lagstiftning som tacker savél
prevention, diagnostik som behandling inom sjukvarden. Lagstiftningens 6vergripande syfte &r att
endast sakra och dndamalsenliga produkter skaanvandasi sjukvarden. Kliniska prévningar ska
utforas pa ett sakert sétt och skavara méjliga att utvardera.

Cellterapi och cellterapiprodukter

Syftet med cellterapi &r att aterstélla eller forbéttra cellers eller vavnaders funktion med
ofdrandrade celler, t ex stamceller eller utmognade celler som har en specifik funktion. Celler kan
ocksd anvandasi kombination med icke-celluléra strukturer, sk tissue engineering. Denna
verksamhet styrsi forsta hand av transplantationsl agstiftningen.

Cellterapiprodukter klassificeras som |akemedel nar de mangfadigas utanfor kroppen och/eller
forandras patagligt i sarskilt avsedda produktionslokaler enligt GMP (good manufacturing
practice). Dagaller altsaldkemedeldagstiftningen. Enligt Kjell Strandberg behdvs tydligare
preciseringar och skarpare gransdragningar for cellterapi och cellterapiprodukter (t ex behandling
med adulta och embryonala stamceller). Inom EU pagar ett arbete med en sddan lagstiftning.

Xenotransplantation och genterapi

For xenogen organ- eller cellterapi (dvs nar man 6verfor organ eler celler fran en annan art till
manniska) rader for nérvarande ett tillfaligt stopp (moratorium) i Sverige. Enligt Kjell Strandberg
forsoker man inom EU bygga upp en gemensam lagstiftning &ven kring detta. Tills vidare ”lyder”
xenogen cellterapi under |8kemedel slagstiftningen.

Genterapi kan definieras som " att avsiktligt infora genetiskt material i somatiska celler i
preventivt, diagnostiskt eller terapeutiskt syfte”. Sadan verksamhet faller ocksa under
|&kemedel d agstiftningen.
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Patientper spektiv: normering och tillsyn (Bo Lindblom)

Vilkabehov finns av insyn och kontroll av verksamheten med stamceller? Bo Lindblom,
medicinalrad och chef for Socialstyrelsens halso- och sjukvardsavdel ning, talade om
Socialstyrelsens skyldigheter i detta sammanhang. Socialstyrelsen ska enligt instruktionerna
"verka for en god halsa och social vafard samt omsorg och vard av hog kvalitet palika villkor for
hela befolkningen” samt &ven ”vaka Over verksamheterna vad gdler kvalitet och sékerhet samt
den enskildes réttigheter”. Patienten har t ex rétt till individuellt anpassad information, inflytande
over vard och behandling och i vissafall till sk second opinion (konsultation hos tva olika
|8kare).

Olika” redskap”

Enligt Bo Lindblom har Socialstyrelsen hand om allt som andra myndigheter inte ansvarar for
inom halso- och sjukvarden. Socialstyrelsen anvander en rad "redskap”; t ex tillsyn av
verksamheter, normering (regler, foreskrifter och allmannarad) samt utvarderingar och
uppfoljningar.

Social styrel sens réttesntre ska vara vetenskap och beprévad erfarenhet. | princip ska alltsa
utfardade regler vara evidensgrundade (dvs bygga pa " bevisade fakta’), men enligt Bo Lindblom
blir resultatet i manga fall " politiska skapelser” som inte alltid & baserade pa systematiska
litteraturgenomgangar. Ar 2003 kommer bl a nya foreskrifter (SOS FS) om biobanker, om
assisterad befruktning inklusive dggdonation, reviderade kvalitetsforeskrifter samt foreskrift om
introduktion av ny metodik i sukvarden.

Olikaroller

Bo Lindblom papekade att olika aktorer far olikaroller nér nyateknologier introduceras. Forskare
och klinikers uppgift ar att uppmarksamma allménheten pa majligheter och risker med nya
forskningsrén och behandlingsmetoder. Massmedia och patientorganisationer kan bidratill att
sprida kunskap om detta och stéllakritiska fragor. Statens medicinsk-etiskarad (SMER) kan ge
vagledning om etiska frégor. Statens beredning for utvardering av medicinsk metodik (SBU) kan
utvardera olika metoders effektivitet och kostnader. Ytterst & det regering och riksdag som fattar
besluten, och Socid styrelsen kan fa bemyndigande att utfarda foreskrifter for verksamheten.
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H&lsoekonomi och dppnaprioriteringar (Per Carlsson)

Vad blir kostnaderna for framtida stamcellsterapi och hur ska sddan verksamhet prioriterasi
forhdlandetill 6vrig vard och behandling? Per Carlsson, professor i hd soekonomi vid
Linkdpings universitet, konstaterade att sjukvarden standigt stallsinfor nya forutsattningar och
tvingas till omprioriteringar. Behandling med stamceller i storre skalainnebdr darfor i detta
avseende inte nagot principiellt nytt.

Vilka &r ” stamcellsraketerna” ?

Per Carlsson fragade sig vad som kan forvantas av forskningen om stamceller. Vilkakliniska
tillampningar blir "raketer” ? Kommer vi att harad med innovationernaeller blir det prioriteringar
bland dessa? Han papekade att samhallets kostnader for sjukdomar som idag star i fokus for
stamcellsforskning redan medfor stora kostnader. FOr exempelvis diabetestyp 21 Sverigei dag
har kostnaderna beréknats till sju miljarder kronor per ar. For multipel skleros (MS) ar
motsvarande siffra cirka fem miljarder. Enbart hjartsjukvarden kostar knappt fem miljarder
kronor per ar. Framtagning av effektivare terapier kan ocksa ledatill betydande besparingar.

Kostnaderna kommer att 6ka

Per Carlsson sade att allt tyder pa att 5jukvardens totala kostnader kommer att okai framtiden.
Vad utvecklingen av stamcellsterapier kan komma att bidra med gar inte att bedéma. Den
begransade erfarenhet vi har &r att kostnaderna per behandling & htga men att patientgrupperna
& sma. | en kanadensisk modellanalys har man beréknat att en transplantation med stamceller
fran benmérg eller perifert blod kostar 1,7 miljoner kronor per mottagare. Motsvarande kostnad
for navelstrangsblod &r cirka tva miljoner kronor. Detta & visserligen hoga kostnader men enligt
Per Carlsson troligen inte dyrare per vunnit levnadsar jamfort med t ex nuvarande

|&kemedel sbehandling av hdgt blodtryck och hdga blodfetter.

Tranger ut annan verksamhet?

Enligt Per Carlsson maste man under utvecklingen av alla nya medicinska metoder ta stallning till
en rad frégor: Ar metoden verksam? Ar patientnyttan storre an biverkningarna? Ar metoden
overlagsen redan etablerad behandling? Ar i sa fall merkostnaden rimlig i forhallandetill de
hélsovinster som kan uppnas?

Per Carlsson papekade att en behandlingsmetod som &r forknippad med starka ekonomiska
intressen har en tendens att tranga ut sadan behandling som inte har uppbackning av t ex
|akemedel sforetag. Han menade att man maste gora Oppna prioriteringar, baserade pa medvetna
val. Grunderna for och konsekvenserna av prioriteringar ska vara kanda, och det skafinnas
offentlig insyn i hur prioriteringarna sker och hur besluten fattas. Vad géller stamcellsomradet ar
inte det sarskilt unikt ur prioriteringssynpunkt — det kommer att bli lika svart att prioritera som
ala andra omraden inom hélso- och sjukvarden.
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Paneldebatt

Konferensen avd utades med en debatt med f6ljande paneldeltagare: Ingrid Andersson,
ordfoérande i landstingsfullmaktige i Uppsalalan och f d vice ordférandei riksdagens
socialutskott, P C Jersild, forfattare och leg |&kare, Karin Johannisson, professor i idé- och
lardomshistoria vid Uppsala universitet, Olle Lindvall, profesor i neurologi vid
Universitetsgukhuset i Lund, Susanne Lundin, professor i etnologi vid Lunds universitet, Anna
Pannett, information scientist vid bioteknikforetaget NeuroNova AB i Stockholm, Anders
Vedin, styrelseordférande i Cell Therapeutics Scandinaviai Géteborg, samt Bengt Wadensg 6,
biskop emeritus.

Debatten handlade framfor alt om fyra huvudfragor: Hur ska man hantera den klyfta som bildas
mellan ” den krassa verkligheten” och de |6ften och férvantningar som skapas av forskningen och
debatten om stamceller? Maste man i forskning och sukvard gora allt som & majligt att gora?
Hur paverkas var identitet och identitetsuppfattning av nya behandlingsmetoder med stamceller?
Vilken roll kan lékemedelsindustrin spela for att utveckla nya cellterapier?

Hur méta skapade forvantningar ?

Moderator Bengt Westermark sade att forskare brukar vara frikostiga med 16ften, men nér det
gdller stamceller ansdg han att massmedia stétt for de mest |angtgaende |6ftena. Gar det att infria
de férvantningar som skapats?

Karin Johannisson sade att eventuellatillampningar kan liggalangt fram i tiden och manadetill

savkritik. Hur sannolikt &r det att stora framsteg gors? Hur lang tid kommer det i safall att ta?

Innebér stora satsningar pa stamcellsforskningen att man legitimerar |6ften som inte kommer att
infrias? Och innebér sddana satsningar att annan angelégen sjukvard prioriteras bort?

Flera olika | 6ften

Olle Lindvall sade att det i debatten om stamceller forekommer tre olika” huvudl 6ften”. Enligt det
forstal6ftet — som med sékerhet kommer att infrias — kan denna forskning léra oss mycket om hur
celler bildas och mognar och darmed ocksa ge viktiga kunskaper om t ex utvecklingsrubbningar
och misshildningar. Det andra | oftet &r att stamceller kommer att kunna anvandas for nya
behandlingsmetoder. Enligt Olle Lindvall kommer &ven detta att infrias, men det kommer att ta
mycket langre tid &n vad manga hoppas pa.

Ett tredje | 6fte & att forskningen om adulta stamceller ska kunnaldsa ala problem inom det har
omrédet sa att det skulle vara 6verflodigt att forska pa embryonala stamceller. Olle Lindvall ansdg
detta vara ett falskt [6fte som inte har nagot vetenskapligt stod. Han sade att det @ vklart behovs
forskning om bade embryonala och adulta stamceller, en asikt som delades av samtliga
medicinska forskare som uttalade sig under konferensen.

Motsattning i synen pa stamceller?

Adulta stamcellers plasticitet (dvs deras potential, flexibilitet och formagatill anpassning) har
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debatterats livligt den senaste tiden. Bengt Westermark undrade om det bland svenska forskare
rader ndgon motsattning i synen pa adulta respektive embryonala stamceller, om vad de kan och
inte kan gora och hur de kan avvika fran " klassiska cellsl akttrad”.

Jonas Frisén svarade att han anser att avvikelser fran cellernas " traditionella mognadsvagar” &
mycket sdllsynta under normala, fysiologiska forhalanden. Daremot kan det (som han ndmnde i
sinaforedrag) intréffa under vissa experimentella och sjukliga forhallanden, nagot som kan ha
stor betydelse for t ex mojligheterna att utveckla nya behandlingsformer. Det & ocksa mycket
intressant ur grundvetenskaplig, cellbiologisk synpunkt. Jonas Frisen ndmnde kloningen av faret
Dolly som exempel. Detta har visat att en mogen cell kan ge upphov till alla kroppens celler,
visserligen pa ett mycket extremt och artificiellt sitt, men det & anda vetenskapligt intressant.

Olle Lindvall delade denna uppfattning. Det han huvudsakligen reagerat emot &r att vissa
personer i den etiska debatten har anvant adulta stamceller som ett " slagtrd” for att man inte ska
behova forska pa embryonala stamceller.

” Kan inte stdnga dérren”

Anders Vedin pdpekade att stamceller framfor allt ske ses som forskningsplattformar. De bidrar
till att effektivare "traditionella” 1akemedel kan utvecklas snabbare, och man kant ex spara
tusental s forsoksdjur. Fungerande cellterapi kommer daremot att ta mycket langre tid att utveckla.

Ingrid Andersson sade att dven politiker avger |6ften och att det i nuvarande ekonomiska lége ar
svart att lova mer an att forsoka upprétthalla den sjukvard vi redan har. Hon papekade att dven
manga andra medicinska omraden &r pa frammarsch och att man inte kan sténga dorren for nagon
typ av forskning. For att kunna goéra riktiga prioriteringar efterlyste hon béttre mojligheter att ta
stéllning till véardet av olika metoder nar nya forskningsron ska évergatill klinisk verksamhet.

" Battre anvanda an kassera”

Bengt Wadeng6 framhall att §ukvarden bade &r palliativ och kurativ, att den bade skalindra och
bota. Han ansdg att mediadebatten om stamceller skapat enorma forvantningar. Forskningen kan
trots alt inte ge evigt liv, méanniskor maste ha rétt att do nar derastid ar ute — vi har ndgot av en
dodsneurosi Sverige.

Bengt Wadeng 6 tillade att forskningen om adulta stamceller inte innebér nagot etiskt problem,
men det gor daremot den embryonala stamcellsforskningen. Han menade att livet uppstar i
konceptionsdgonblicket, och det &r ett etiskt problem att embryonala stamceller kasseras (t ex i
samband med provrorsbefruktning). Men Bengt Wadens 0 ansdg att det &r béttre att tatill vara
embryonala stamceller fér forskning an att enbart kassera dem.
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M aste allt goras som kan goras?

Pa fragan om man inom forskning och sjukvéard verkligen maste géra allt som gér att géra svarade
Anders Vedin att vi redan nu i salvaverket har en kraftig vardransonering, som inte & besutad
panagrarationella grunder. Han var pessimistisk angaende méjligheterna att fa fram mer
distinkta prioriteringar. Ingrid Andersson beréttade att man nu hojer skatten i Uppsala lan for att
klara gukvarden, men det & inte hallbart i [angden. Hon menade att man inte bara kan pumpain
pengar i §ukvarden utan aven maste satsa pa att forebygga att manniskor blir sjuka.

Sukvard kontra forskning

Bengt Westermark ansag att det & en mycket stor diskrepans mellan de summor som samhéllet
spenderar pa exempelvis sukvard och sjukskrivningar jamfort med det som avsatts fér medicinsk
forskning. Gésta Gahrton framholl att man vid prioriteringar maste skilja pa kostnader for
forskningen och kostnader for gukvarden — det &r tva olika saker och maste prioriteras var for sig.

Olle Lindvall papekade att de summor som gar till svensk stamcellsforskning & smai ett
internationellt perspektiv. Vid ett enda sjukhus i Sydkorea satsas exempelvis lika mycket per &
som SSF (Stiftelsen for strategisk forskning) satsar pa sex ar till stameellscentrum i Lund.

Vetenskapsr adets bes ut

Bengt Westerberg, ordférande i V etenskapsradets styrelse, redogjorde for V etenskapsradets
stéllningstaganden och satsningar inom stamcellsomradet. Det ena beslutet handlade om etiska
riktlinjer for stamcellsforskningen och fattades i december 2001. Man besl6t da att tilldta
forskning pa embryonala stamceller — trots vissa etiska fragetecken — eftersom det finns
forhoppningar att forskningen i framtiden kan ledatill positiva resultat. Bengt Westerberg
betonade att detta beslut inte baratogs for att stilla forskares nyfikenhet — férhoppningen om
resultat vagdesin i beslutet.

Det andra beslutet géllde enligt Bengt Westerberg en ganska blygsam satsning pa svensk
stamcellsforskning somingick i ett storre sammanhang. Vetenskapsradet har under de senaste
aren av regeringen tilldelats 50-70 miljoner kronor avsedda for bioteknisk forskning. Av denna
pott avsatte V etenskapsradet tre miljoner kronor till stamcellsforskning, och detta gjordes enligt
Bengt Westerberg av tva skdl. En utvardering av svensk stamcellsforskning av tva professorer
visade att det finns betydande |6ften i svensk stamcellsforskning, och man rekommenderade att en
satsning skulle géras med nya pengar sa att inte befintlig forskning trangdes ut. Det andra skalet
var att svensk grundforskning genom en liten egen insats kunde tillforas 55 miljoner kronor under
fem ar, pengar som kom fran en amerikansk och en svensk diabetesfond.

For detta andra beslut hade inte forvantningar om snabba terapeutiska resultat ndgon storre
betydelse. Har handlar det enligt Bengt Westerberg framfor allt om " nyfikenhetsstyrd”
grundforskning, aven om man naturligtvis hoppas att den sa smaningom ska kunnaledatill
kliniskatillampningar.
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Paverkas var identitet?

Susanne Lundin sade att all medicinsk forskning kan f& konsekvenser for var identitet och
identitetsuppfattning. Det gédller i synnerhet olika transplantationstekniker, som gor livet mer eller
mindre forhandlingsbart. Samtidigt utmanar sadana tekniker traditionella varderingar, vilket kan
kommai konflikt med ménniskors 6nskan att vara etiskt korrekta och ta etiskt ansvar.

Det finns ofta en tydlig skillnad mellan vad man tycker paen principiell nivaoch ens asikt om det
gdller en §dv éler ens barn. Susanne Lundin havdade att behandling med stamceller far
konsekvenser for hur vi ser pd oss §dva som manniskor, men att var identitet paverkas behdver i
sig inte vara ndgot negativt.

" Ej stor fraga for patienter”

Bengt Wadens6 ansag att behandling med stamceller inte innebér nagon storre risk for att
manniskors identitet paverkas. Det sker exempelvisinte efter blodtransfusion, som &r ett mycket
storre ingrepp. P C Jersild hdvdade att organtransplantationer kan ge vissa psykiatriska effekter,
men att det dainte & fraga om att identiteten férandras utan snarare handlar om psykiska
biverkningar av ingreppet. Ju né&rmare en manniska kommer t ex en transplantation, desto mer
konkret blir det hela och da seglar identitetsfragorna ut i marginalen.

Olle Lindvall hanvisadetill sin personliga erfarenhet av cirka 15 ars behandling med
transplantation av fosternervceller till patienter med Parkinsons §ukdom. Han hade gélv varit
orolig for att patienter skulle vararédda for identitetsforandring, men ingen har tagit upp detta
problem med honom, och da bor det rimligen inte vara ndgon stor fraga for patienter.
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Vilken roll har industrin?

Kan |akemedelsindustrin vara drivande i forskningen om stamceller och for att fa fram produkter
som kan anvandasi nyaformer av behandling? Anna Pannett betonade att det fortfarande ror sig
om basal forskning och att det finns en uppenbar risk att investerade pengar foérsvinner om man
intetillrackligt snart far fram produkter. Tilltron fran foretagen kommer snabbt att minska om
forvantningarnavisar sig vara alltfor ” upphaussade”. Bengt Westermarks kommentar var att
stamcellsforskarna alltsd maste se till att halla riskkapitalisterna pa gott humér.

" Ny cellbaserad industri fods’

Anders Vedin havdade att de storaldkemedel sfoéretagen i Vastvarlden till och med har bedlutat att
inte arbeta med stamcellsprodukter, bl afor att de har svart att hantera sddana produkter. Han
menade att det hér ar fraga om en helt annan produktutveckling &n att tafram |akemedel och att vi
nu ser en ny cellbaserad industri fodas. Enligt Anders Vedin kommer det att talang tid, men
manga spannande sméftretag kommer att bildas, och en del av dessa kommer att konsolideras
och véxa

Gosta Gahrton framholl att det &r viktigt for den akademiska forskningen att kunna bildalémpliga
samarbetsbolag ("joint venture”) med industrin; det &r allvarligt om sddana anstrangningar
hdmmeas.

Olle Ringdén papekade att vi i Sverige & inne pa en farlig vag nér forskningsanslagen urholkas
och en allt storre del t ex gar till universitetens administration. Da kan beroendet av anslag fran
kommersiellaintressen 6ka, och om forskare ska gai industrins ledband sariskeras pa sikt den
friaforskningen i landet.

Slutligen papekades att det akademiska samarbetet Gver fakultetsgranserna maste forbéttras (t ex
mellan medicinsk och teknisk forskning). Bengt Westermark sade att hogskolans uppbyggnad inte
framjar detta; det & svart att "hitta” varandra och forskarna méaste sjalva varamycket mer
drivande for att fatill stand ett sadant samarbete.

Text: Anders Nystrand
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