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KAPITEL 1

Vad ar stamceller?

Det ar ett bittert faktum att vi alla dldras och sa smaningom
ska do. Vi dgnar storre delen av vara liv at att forsoka for-
tranga detta faktum — och far hjalp i var stravan av virldens
religioner, av vilka de flesta forser oss med en tro pa att vart
medvetna jag lever vidare ocksd nir vara kroppar och hjar-
nor brutits ned. Men dven om de flesta av oss forsoker att inte
tanka pa doden, ar vi mycket angeldgna om att undvika alla
former av handikapp. Obotliga tillstind sdasom cerebral pares,
olyckor som resulterar i allvarliga skador sasom blindhet eller
forlamning och den beroendestillning som ofta blir foljden av
aldersrelaterade sjukdomar sdsom Alzheimers sjukdom, stroke,
hjartsvikt och cancer, ar nadgonting de flesta av oss uppfattar
som mycket skrammande. Det giller i synnerhet dem av oss
som sett en nidra van eller familjemedlem drabbas, eller som
vardar ndgon som drabbats. Vi lingtar efter mirakel, ett bote-
medel som i ett enda slag gor slut pa den drabbades lidande
och aterstaller henne eller honom till sitt forna jag.

Denna langtan har bara blivit storre i takt med att sjukvar-
den blivit allt battre pa att forebygga uppkomsten av — och den
medicinska forskningen blivit allt battre pa att bota — manga
av de sjukdomar som uppstér i tidigare skeden av livet. I virl-
dens rika lander kan en majoritet av befolkningen numera se
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fram emot ett langt och friskt liv med fa medicinska problem —
nagot som gor att vi uppfattar det som dn mer tragiskt nar na-
gon i var narhet trots allt drabbas av allvarlig sjukdom.

De flesta manniskor sitter varde pa stamcellsforskning ef-
tersom de tror att den kommer att generera nya och effekti-
va botemedel mot sjukdomstillstind som vi i dag betraktar
som obotliga. Det ar huvudforklaringen till att det i dag satsas
mycket stora summor pengar pa stamcellsforskning. For en del
forskare utgor ocksa mojligheterna att utveckla nya likeme-
del en stark drivkraft, men forskare har ofta ett mer begransat
syfte med sin forskning — de vill till exempel kartlagga och for-
sta ett visst biologiskt fenomen. Detta dr ett av mdnga exempel
pa hur olika forestidllningarna om stamcellsforskningen kan
se ut. Nar vi beaktar att stamcellsbiologi ocksa ar av intresse
for bioingenjorer, politiker, investerare och desperata patienter
och dessutom ar forknippad med en hel rad etiska, juridiska
och religiosa fragor blir det uppenbart att forskningsomradet
vacker intresse utover det vanliga.

Vad ar en stamcell?

En stamecell ar en cell som bade kan reproducera sig sjialv och
generera nya celler av olika funktionstyp. For att lattare for-
std vad detta innebar ska vi borja med att undersoka beskaf-
fenheten hos celler. Celler utgor de grundldggande strukturella
enheterna hos alla djur och vaxter. Varje cell har en cellkirna
som innehaller cellens genetiska material (DNA) och cytoplas-
ma som ar en komplex blandning av proteiner och andra mo-
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lekyler som utfor olika slags biokemiska och mekaniska upp-
gifter. Manniskokroppen innehaller ungefir 210 olika sorters
celler. De flesta av dessa celler ar det vi kallar for differentiera-
de celler — specialiserade celler som fyller en sarskild funktion
och som ser ut pa ett visst satt nir man betraktar dem i mikro-
skop. Celler i levern (bepatocyter), hjartmuskeln (kardiomyo-
cyter) och hjarnan (neuroner) ar vilkianda exempel pa diffe-
rentierade celler. Vilken differentieringstyp en cell tillhor beror
pa vilka av cellkdrnans gener som ir aktiva. Varje gen kodar
for ett sdrskilt protein, och den repertoar av gener som ir ak-
tiva, och dirmed de protein som produceras, definierar cellty-
pen. Begreppet genuttryck anvands for att beskriva de aktiva
genernas produktion av proteiner. Genomet ar den fullstan-
diga uppsittningen gener i cellkdrnan och vid en forsta upp-
skattning dr genomet detsamma for varje cell i kroppen. En
odifferentierad cell ar en cell vars genuttryck saknar uppenbar
specialisering och som ger ett generaliserat intryck nar man tit-
tar pa den i mikroskop. Att det inte ser ut att finnas nagon tyd-
lig specialisering innebar emellertid inte att det inte finns na-
gon. De flesta odifferentierade celler dr specialiserade till viss
del, sarskilt i friga om vilka olika celltyper de kan utvecklas
till. Odifferentierade celler dterfinns i embryot, dir de med ti-
den utvecklas till olika typer av differentierade celler. De ater-
finns ocksa i vissa cancerformer dar deras formaga till oham-
mad tillvaxt i stdllet blir ett problem. Odifferentierade celler ar
ibland, men ldngt ifran alltid, stamceller.

Det rader ndgorlunda konsensus kring den definition av
stamceller vi formulerar ovan. Den omfattar endast tva egen-
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skaper: stamceller dr celler som kan reproducera sig sjdlva men
ocksd generera nya dotterceller som utvecklas till differentie-
rade celler (se bild 1). Exempel pa differentierade celler som
utvecklas fran stamceller ar hudceller, blodceller och de celler
som ticker insidan av tarmen. Huden kan tjina som exempel.
Det yttre hudlagret, epidermis, bestar av en celltyp som kal-
las for keratinocyter. Varje dag slits det allra Oversta lagret av
celler i epidermis bort. Hudvdvnaden fortsitter dock att fung-
era tack vare att det hela tiden skapas nya celler i det nedersta
cellagret. Detta basala hudlager innehaller epidermis stamcel-
ler. Niar de delar sig stannar ungefar halften av dottercellerna
kvar i det basala lagret som stamceller, medan resten av cel-
lerna delar sig ytterligare nigra ganger innan de gar vidare i
mognadsprocessen som ska gora dem till keratinocyter. I takt
med att de mognar ror de sig uppat genom de cellager som ut-
gor epidermis. Denna process innebar att de aktiverar nya ge-
ner och producerar proteiner, diribland stora miangder av det
fibrosa proteinet keratin som ger huden dess karakteristiska
styrka, smidighet och ogenomtringlighet. S& smaningom dor
de epidermala cellerna och blir da till hornceller som till stors-
ta del bestar av keratin. Det ar dessa doda hudceller som stian-
digt slits bort fran vart yttre hudlager.

Epidermis adr ett exempel pa fornybar vivnad, det vill siga
vavnad vars celler under organismens hela livstid stindigt for-
nyas genom celldelning. Utan stamceller skulle fornybar vav-
nad inte kunna existera; de stamceller vi vet allra mest om ar
just de som ansvarar for vavnadsfornyelse. De kallas ofta for
vivnadsspecifika stamceller for att understryka det faktum att
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1. Stamcell. Stamcellen férnyar sig sjalv och genererar differentierade
dotterceller. En typisk vavnadsspecifik stamcell kommer att generera
dotterceller i form av forstadieceller eller progenitorceller som delar sig
ett andligt antal ganger innan differentieringen. Ofta, men inte alltid,
genererar stamcellen mer an ett slags differentierad cell.

varje typ av stamcell ansvarar for att skapa celler uteslutande
av sin egen specifika sort.

Strukturen hos en fornybar viavnad innehaller alltid ndgon
form av mikromiljo — en sa kallad nisch — som dr gynnsam
for stamcellens funktion och 6verlevnad. Epidermis stamcel-
ler ar till exempel forknippade med utskott (papiller) i hudens
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baslager (dermis); stamcellerna i tarmen dr forknippade med
granulerade celler, de sd kallade Paneths celler, som dterfinns
i mikroskopiskt sméd gropar i tarmen (sa kallade kryptor); och
blodbildande (hematopoetiska) stamceller aterfinns i benmar-
gen tillsammans med benceller och blodkarl.

Stamceller ar inte de enda celler i kroppen som delar sig.
Embryon, unga organismer och fornybar vavnad hos vuxna
individer innehaller ocksd andra sorters celler som delar sig,
men endast under en begrinsad tid och utvecklas till en an-
nan celltyp efter ett fatal celldelningar. Sadana celler kallas for
progenitorceller.

Det ar de egenskaper som kidnnetecknar fornybar vavnad
som har legat till grund fér den ursprungliga stamcellsdefini-
tionen: formagan till sjalvfornyelse och férmagan att generera
differentierade dotterceller. Men i dag dar embryonala stamcel-
ler (ES-celler) den kanske mest kinda typen av stamceller. En
ES-cell dr i ndgon mening sjilva sinnebilden for en stamcell.
Det dr kring denna typ av stamceller som de etiska kontro-
verserna kretsar och det dr vanligtvis denna typ av stamceller
lekmén syftar pd ndr de talar om ”stamcellsforskning”. Det
kan darfor te sig ironiskt att embryonala stamceller inte fore-
kommer naturligt. De ar ett fenomen som skapats av manni-
skan och som bara existerar i cellkultur, det vill siga nir man
i laboratorier odlar fram celler i flaskor med artificiellt fram-
stalld naringslosning, i inkubatorer dar temperatur saval som
syre- och koldioxid-koncentration kontrolleras. Celler som od-
las fram i kultur bendmns ofta med den latinska termen iz vi-
tro (pa svenska ”i glas” eftersom de behéllare man ursprung-
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ligen anvinde var av glas) och skiljs dirmed fran det som sker
in vivo (det vill siga ”i den levande kroppen”).

ES-celler uppfyller dock de krav som definitionen ovan stal-
ler: de ar odifferentierade celler som kan dela sig odndligt och
ddrutover producera funktionella differentierade celler, troli-
gen av samtliga de celltyper som normalt aterfinns i kroppen.
ES-celler harstammar fran celler som finns i det tidiga embry-
ot. Skilet till att motsvarande celler in vivo inte fullt ut betrak-
tas som stamceller dr att de under normal embryoutveckling
snart utvecklas till andra typer av celler. Till skillnad fran de
stamceller i hudens baslager vi beskrivit ovan forblir de sile-
des inte oforandrade i mer dn nagra dagar. Nir de odlas in vi-
tro daremot utgor de stamceller i egentlig mening eftersom de
antingen kan forbli oférandrade i flera ar, eller styras att ut-
vecklas till olika funktionella celltyper. For att undvika miss-
forstand dr det klokt att alltid tydligt skilja mellan vavnads-
specifika stamceller (siasom dem i epidermis) och pluripotenta
stamceller som innefattar tva snarlika typer av stamceller:
embryonala stamceller och si kallade inducerat pluripotenta
stamceller (iPS-celler).

Termen pluripotent kommer att anvandas ofta i boken. Den
syftar pa formagan att generera samtliga de celltyper som nor-
malt forekommer i kroppen. Viavnadsspecifika stamceller ir
inte pluripotenta eftersom de bara kan generera celler av en
specifik vavnadstyp. Nadr vavnaden i fraga innehaller flera oli-
ka celltyper (sdsom ar fallet med till exempel blod) beskrivs
vavnadsspecifika stamceller ibland som multipotenta medan
de, nir viavnaden bara innehaller en celltyp (sdsom ar fallet
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med de spermiegenererande stamcellerna i testiklarna), be-
skrivs som unipotenta.

En annan term man ofta stoter pa i etikdebatter och pa
webbsidor ar adulta stamceller. Detta dr inte en biologisk utan
snarare en politisk term. Den syftar pa allt som skulle kun-
na betraktas som en stamcell men som inte dr en embryonal
stamcell. Savil vavnadsspecifika stamceller som iPS-celler rak-
nas sdledes in i begreppet adulta stamceller, trots att de tyd-
ligt skiljer sig at i fraiga om egenskaper och trots att iPS-celler
i sjilva verket ar mycket snarlika ES-celler. Darutover riknas
flera olika typer av slarvigt definierade celler som odlats fram i
kultur som ”adulta stamceller” trots att de kan harstamma sa-
vil ur delar av moderkakan, som ur navelstrangsblod eller ha
hamtats fran sdval unga som vuxna individer.

Filosofiskt lagda lasare kommer kanske att ha lagt marke till
att den definition av stamceller jag presenterar hir, som ocksa
ar allmant accepterad bland biomedicinska forskare, snarare
definierar ett beteende 4n ett inneboende tillstind. Med andra
ord kan vi inte definiera en stamcell utifrdn vad den ar utan
endast genom att observera vad den gor. Det hir 4r inte bara
en filosofisk utan ocksa en rent praktisk fraga. Manga forskare
har forsokt hitta gener vars genuttryck kannetecknar alla ty-
per av stamceller, men ingen har hittills lyckats, utom i den tri-
viala bemarkelsen att man konstaterat att de gener som kravs
for celloverlevnad och celldelning med nodvandighet ar aktiva
i stamceller. De gener som man vet ansvarar for ES-cellernas
pluripotenta beteende dr normalt inte aktiva i vivnadsspecifi-
ka stamceller. Vi far saledes acceptera det faktum att stamcel-
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ler endast kan definieras utifran sitt beteende och att den mest
kidnda typen av stamcell, den embryonala stamcellen, ir en av
manniskan skapad artefakt snarare 4dn ett naturligt fenomen.

Vivnadsodling

Som framgar av redogorelsen ovan dr vavnadsodling, eller med
ett annat begrepp cellodling, en teknik av absolut central bety-
delse for stamcellsbiologin och vi ska darfoér hir kort redogora
for dess grundliaggande principer. Viavnadsodling innebir att
man odlar celler utanfor kroppen, i provror, skilar eller flas-
kor som fyllts med artificiella odlingsmedia.

De enkla metoder man forst anviande sig av for att halla
djurceller vid liv in vitro introducerades av embryologer under
den senare delen av 1800-talet och vidareutvecklades sedan
av i synnerhet Alexis Carrel, en fransk forskare som under det
tidiga 1900-talet arbetade vid Rockefeller Institute for Medi-
cal Research i New York (som senare blev Rockefeller Univer-
sity). Men vivnadsodling som teknik fick inte ndgon bredare
spridning forrdn under 1950-talet, niar de komplexa odlings-
medier som krivdes for odlingen blev kommersiellt tillgangli-
ga och det samtidigt blev enklare att forhindra fororeningar av
mikroorganismer med hjilp av antibiotika, som nyligen hade
gjorts tillgdngliga pa marknaden.

Celler i kroppen delar sig huvudsakligen inte och aterfinns
i kroppens vivnader, vanligen som kolonier bestdende av flera
olika celltyper som lever i direkt anslutning till varandra och
till blodkarl och nerver. Nar sma bitar vivnad placeras i vav-
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nadskultur, kommer vissa celler, men inte andra, att migrera
och borja vixa utanfor viavnadsbitarna. Vavnadsodling ar dar-
med till sin natur en selektiv process. Celler i kultur odlas van-
ligen pa ytor av plast, diar de forokar sig och formar ett enkelt
cellager (ett sa kallat monolayer). Nar cellskiktet tacker hela
ytan, kommer det vanligtvis att sluta vixa. For att cellerna
ska fortsitta viaxa skapar man subkulturer genom att behand-
la cellerna med ett enzym (trypsin) som gor att de slapper fran
plasten och gar i suspension. Nir de svdvar fritt i odlingsme-
diet kan cellerna sedan spidas ut i farskt odlingsmedium och
fordelas i skalar eller flaskor dar de aterigen faster vid plasten
sa att tillvixtcykeln kan borja pa nytt. Varje sidan subkul-
tur kallas for en passage. Alla manipulationer av cellerna mas-
te utforas i sarskilda dragbankar med steril lufttillforsel for
att forhindra att bakterier eller svampsporer fororenar karlen.
Mikroorganismer trivs och frodas i odlingsmedier eftersom de
ar sa rika pa niring, och om organismerna lyckas ta sig in i
kulturen vixer de snabbt i antal och tar 6ver. Odlingskirlen
forvaras vanligtvis i inkubatorer som haller 37 °C (kroppstem-
peraturen hos diggdjur) och en koldioxidkoncentration pa
§ procent (en niva som motsvarar normal vivnadsmiljo).

Cellodlingar kan ocksa forvaras i flytande kvave (- 196 °C).
Forsiktiga nedfrysnings- och upptiningstekniker gor det moj-
ligt att lagra celler vid denna temperatur under obestamd tid
for att sedan viacka dem till liv och dteruppta odlingen.

Vissa sorters celler trivs i vavnadsodling medan andra inte
gor det. De flesta vavnadsbitar (explantat) som sitts i odling
genererar en framvixt av celler som kallas for fibroblaster,
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2. Celler som vaxer i vavnadsodling (aggceller fran kinesisk dvarghamster).
Varje mork flack utgor en cell.

vilka kdnnetecknas av en oregelbunden stjarnform och av att
de vixer till synes slumpmassigt utspridda. De antas likna de
celler man normalt finner i dermis (det nedre hudlagret), men
man vet egentligen inte var dessa fibroblaster har sitt ursprung
eller hur manga av kroppens olika celltyper som framodlade
fibroblaster egentligen representerar. Det dr aven mojligt att
odla fram den andra huvudtypen av morfologisk cell, sa kalla-
de epitelceller. Epitelceller, som keratinocyterna i epidermis dr
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ett exempel pa, binder till varandra och bildar ett cellskikt som
normalt avsondrar ett extracellulirt lager, basalmembranet,
under detta skikt. Epitelets yttre (6vre) och inre (undre) yta ar
olika (man sidger att cellerna dr polariserade) och i epitelskik-
tet dr de alla orienterade i samma riktning. De flesta av vara
funktionella vivnader bestar av epitel, exempelvis hudens epi-
dermis, slemhinnorna i tarmen, fortplantnings- och andnings-
organen, levern och samtliga kortelorgan.

Vivnadsodling har varit till stor nytta inom flera olika om-
raden, den har till exempel inneburit att man kunnat odla fram
celler pd ett satt som lampat sig for experiment men ocksa tja-
nat praktiska syften sdsom industriell produktion av vacciner
och de olika hormon och tillvixtfaktorer som i viss utstrack-
ning anvands i behandlingar. Vivnadsodling ar emellertid for-
knippad med tva egenskaper som kan skapa problem och som
ar sarskilt viktiga att beakta i stamcellsforskningens kontext.
For det forsta innebar det faktum att vivnadsodlingens miljo
praglas av snabb tillvixt att urvalsprocessen forstarks. Om det
uppstar en mutation i en av cellerna som ger den ett tillvixt-
massigt Overtag i forhallande till de andra cellerna, kommer
denna cells dotterceller snart att ta 6ver och utgora i princip
hela odlingen. Det innebir att all vivnadsodling blir ett slags
ovning i accelererad evolution — de celler man far efter ett visst
antal passager kommer ofrankomligen att skilja sig frin dem
man fran borjan satte i odling. For det andra kan cellernas
egenskaper forandras i odling dven utan mutationer och urval.
Celler maste anpassa sig efter de villkor som rader i livsmiljon
och de niringsimnen, tillvixtfaktorer, hormoner och fysiska
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underlag som kidnnetecknar vivnadsodling kan fundamentalt
forandra genuttrycket hos cellerna och fa dem att anta egen-
skaper som markant skiljer sig frin dem som kiannetecknade
dem in vivo. Som vi tidigare namnt dr det i sjilva verket si att
embryonala stamceller inte fullt ut motsvarar nagon av de cell-
typer som normalt dterfinns i embryot och det rader bred enig-
het om att de pluripotenta celler som ibland isoleras fran full-
vuxna organismer ocksa ir artefakter av vivnadsodling.
Fragan om cellodlingsartefakter aktualiserar en annan vik-
tig frdga som vi ska dterkomma till ett stort antal ginger i
boken, namligen den om de vitt skilda forestillningar och
uppfattningar som aterfinns hos den brokiga skara yrkesman-
niskor som arbetar inom stamcellsforskningen. For forskare i
biologi, som stravar efter att forstd naturen, blir en framodlad
cellpopulation som i nagot avseende fordandrats sedan den lev-
de inuti kroppen en artefakt och dirmed mindre intressant dn
sin motsvarighet in vivo. For forskare inom bioteknik och bio-
medicin diremot, vars mal ar att skapa anvandbara produkter,
ar intresset i stallet inriktat pd att hitta potentiella fordelar. Da
kan avvikande eller onaturliga egenskaper rentav vara till nyt-
ta. For forskare inom bioteknik och biomedicin handlar intres-
set saledes om vad cellerna kan formads att gora; huruvida de
hor hemma i den naturliga virlden eller inte 4r av sekundar be-
tydelse. Allmanheten har overlag lattare att identifiera sig med
den instidllning som rader inom biotekniken och biomedicinen
an med den som rdder inom biologin. Eftersom merparten av
forskningen pa stamcellsomradet utforts inom ramen for den
biologiska forskningen priglas emellertid dagordningen av ett
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biologiskt perspektiv, vilket ibland resulterar i prioriteringar
som framstdr som markliga i allmdnhetens 6gon.

Cellterapi

Skalet till att stamcellsforskningen ses som en kalla till nya bo-
temedel dr att tekniken skapar mojligheter till sa kallad cellte-
rapi, som innebir att man tillverkar nya celler for att ersitta
sddana som dott och sedan placerar de fardigutvecklade och
funktionella cellerna pa den plats i kroppen dir de behovs, till
exempel genom att sitta in nya hjartmuskelceller i ett sviktan-
de hjirta eller nya nervceller pa precis ratt plats i en hjarna som
drabbats av stroke. Om gamla, skadade eller doende celler kan
ersattas med unga, vixande och funktionsdugliga celler skul-
le vi kunna lika organskador och bota de drabbade och for-
linga deras liv. Stamceller betraktas som nyckeln till celltera-
pin eftersom de utgor killan till de nya celler som behovs for
transplantation. De flesta av de differentierade celltyper som
kroppen rymmer produceras vanligtvis av vdvnadsspecifika
stamceller medan embryonala stamceller under ritt forutsatt-
ningar troligtvis kan producera samtliga kroppens celltyper.
Det later onekligen lockande och manga foretag och klini-
ker som erbjuder ”stamcellsterapi” tvekar inte att redogora
precis sa enkelt for zmnet pa sina hemsidor. Men i realiteten ar
cellterapi behdftad med stora problem. Det forsta bestar i att
manga av kroppens viktigaste celltyper inte delar sig nar indi-
viden vil natt vuxen alder. Nar de natt sitt fardigutvecklade
stadium under den embryonala fasen forblir de oférandrade
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med endast minimal cellomsittning i langa perioder, ibland till
och med under resten av individens liv. Forutsattningen for att
man ska kunna generera tillrackligt med celler for transplan-
tation ar att de celler som lampar sig for den aktuella celltera-
pin gar att expandera. Med andra ord maste ett fatal celler i
odling kunna foroka sig till en stor population som lampar sig
for transplantation. De flesta av de celltyper som skulle kun-
na vara anvandbara inom cellterapin delar sig 6verhuvudta-
get inte i cellodling, och om de delar sig forlorar de snabbt de
egenskaper som gor dem anviandbara. Sa ar till exempel fallet
med leverceller (hepatocyter) och de insulinproducerande cel-
lerna i bukspottkorteln (beta-celler). Det innebar att mycket
lite av den cellterapi som i dag utfors med lyckat resultat an-
vander sig av cellpopulationer som expanderats i kultur innan
transplantationen. Den bygger i stillet pa att man transplante-
rar celler direkt, fran en person till en annan. En anledning till
att benmargstransplantation for tillfallet utgor den viktigaste
formen av stamcellsterapi dr att det gar att skorda tillrackli-
ga mangder benmirg (och de hematopoetiska stamceller den
innehéller) fran levande donatorer. Andra typer av cellterapi,
sdsom transplantation av bukspottkortelns celloar eller av he-
patocyter, bygger vanligtvis pa celler frin avlidna donatorer,
vilket starkt begransar tillgangen pa celler och nyttan med de
metoder som anvinds.

Nista stora problem vi stdlls infér inom cellterapin hand-
lar om immunitet. Manniskan, och alla andra ryggradsdjur,
har ett mycket komplicerat immunférsvar som utvecklats for
att skydda oss mot infektioner; celler fran inkriktande mik-
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roorganismer identifieras som fraimmande partiklar och for-
stors. Systemet gor emellertid ocksa att vdra kroppar stoter
bort celler och vivnad som transplanterats fran andra indivi-
der. De transplanterade cellerna eller vavnadsdelarna identi-
fieras hos mottagaren som icke egna” av en population vita
blodceller som kallas for T-lymfocyter. De bekimpar de fram-
mande cellerna med hjilp av giftiga amnen som kallas for cy-
tokiner, bland vilka vi finner interferoner (som ocksa ar aktiva
i kroppens forsvar mot virusinfektioner) och tumornekrosfak-
torer (som ibland ocksa avsondras av tumorer och som forkla-
rar manga av deras skadliga systemiska effekter). T-lymfocy-
terna kan identifiera ndstan alla nya molekyler som normalt
inte patriffas i kroppen, men merparten av immunforsvaret
riktar sig mot en familj av ytmolekyler som gar under nam-
net HLA(human leukocyte antigen)-faktorer. De ar sa kallade
glykoproteiner som bestar dels av protein som kodats av HLA-
generna och dels av kolhydrater. HLA-generna har en enorm
variation mellan olika individer.

Har kan det vara pa sin plats att nimna att forskare i biome-
dicin, nidr de talar om en ”gen”, vanligtvis syftar pa normalver-
sionen av genen, vilken kodar for ett visst protein med en viss
funktion. Nar evolutionsbiologer, psykologer och lekman talar
om en “gen” ddremot, syftar de ofta pa ndgon av de varianter av
en viss gen som kan forekomma hos olika manniskor och som
resulterar i vissa skillnader i utseende, personlighet och bete-
ende. Biologerna benamner dessa olika varianter alleler. HLA-
systemet bestar av tva kluster med gener, ABC och DR, som
vart och ett innehaller ndgon av manga mojliga kombinationer
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av alleler. Det totala antalet mojliga kombinationer av dessa al-
leler 4r mycket stort, vilket ar forklaringen till att en viavnads-
transplantation fran en individ till en annan (en sa kallad allolog
transplantation eller allotransplantation), vanligtvis ger upphov
till en avstotningsreaktion hos virdens T-lymfocyter. Kliniskt
kontrolleras sidana reaktioner med hjilp av likemedel som
hiammar kroppens immunforsvar (sa kallade immunsuppressi-
va likemedel). Ju mindre kompatibiliteten mellan HLA-alleler-
na i transplantatet respektive viarden idr, desto storre blir sva-
righeterna att kontrollera reaktionerna. Att faststilla graden av
HLA-kompatibilitet ar grunden for vavnadstypning, som ar av
mycket stor vikt vid sdvil organtransplantation som de sorters
cellterapi som for tillfallet praktiseras.

Sedan 1950-talet har man vetat att vavnadstransplantationer
fran en endggstvilling till en annan tolereras av mottagaren. Det
har sin forklaring i att endggstvillingar uppstar till f6ljd av att det
tidiga embryot spontant delar sig i tva delar. Enaggstvillingar har
ddarmed exakt samma uppsattning alleler i HLA-generna och alla
andra gener som kan tankas vara inblandade i avstotningen av ett
transplantat. Detsamma giller nar vavnad transplanteras fran en
del av kroppen till en annan hos samma individ (en sa kallad au-
tolog transplantation eller autotransplantation).

Att anvinda immunsuppressiva likemedel for att hindra av-
stotningen av allotransplantat 4r inte problemfritt. Anviand-
ningen av sadana likemedel ar ofta forknippad med biverk-
ningar i form av olika typer av organskador och eftersom
likemedlen ger nedsatt immunforsvar blir transplanterade pa-
tienter ocksa mer mottagliga for infektioner. Aven mindre in-
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fektioner kan hos patienter som tar immunsuppressiva like-
medel utvecklas och bli betydligt allvarligare dn vad de vore
for en individ med ett fullt fungerande immunforsvar. Visio-
nen om att en dag kunna producera cell-, vavnads- och organ-
transplantat som inte kraver immunsuppressiva likemedel ar
en helig graal inom stamcellsforskningen och forklaringen till
varfor fragan om patientspecifika cellkulturer, som diskuteras
vidare i kapitel 3, ar sa viktig.

Ett tredje mycket stort problem med cellterapi handlar om
sjalva insdttningen. Vanligtvis injiceras cellerna som en sus-
pension i det omrade av kroppen som behover repareras. I fal-
let benmargstransplantationer kan cellerna injiceras direkt in i
blodomloppet eftersom de hematopoetiska stamcellerna (HS-
celler), som utgor den centrala komponenten i transplantatet,
kan rora sig fritt i blodet och etablera sig i sirskilda nischer i
vardens benmirg. Fasta organ bjuder storre problem. I expe-
rimentell cellterapi pa hjarta och ryggmarg injiceras cellerna
som en suspension i den skadade kroppsregionen. Djurexpe-
riment visar dock att merparten av cellerna dor strax efter in-
jektionen och att det fortfarande ar langt kvar till malet: inte-
grerad och funktionell tredimensionell strukturering av celler.

Cellterapin ar saledes for tillfallet behaftad med flera all-
varliga problem, kanske allra fraimst svarigheterna med att fa
fram tillrackliga mangder av de celltyper som behovs, proble-
met med immunitet och avstétning samt de problem som ror
hur man effektivt levererar cellerna. Dessa problem skapar sto-
ra utmaningar for forskarvirlden men kommer i sinom tid att
losas. Stamcellernas betydelse har sin forklaring i att de erbju-
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der potentiella losningar pa atminstone de forsta tva proble-
men. Problemet med den bristande tillgdngen pa celler kommer
att kunna l6sas eftersom pluripotenta stamceller (ES-celler och
iPS-celler) har formdgan att foroka sig obegransat antal gang-
er i kultur och sedan utvecklas till alla de celltyper som nor-
malt finns i kroppen. Problemen med immunitet och avstot-
ning kommer att kunna losas antingen genom att man skapar
cellbanker som sikerstaller att det finns material med en na-
gorlunda god HLA-kompatibilitet med varje individ, eller ge-
nom att man tillimpar ndgon av metoderna for att framstilla
patientspecifika iPS-celler, det vill siga pluripotenta stamceller
som producerats av patienten och darfor 6verensstimmer per-
fekt och inte riskerar att sitta iging en avstotningsprocess hos
henne eller honom. Det tredje problemet, som ror hur man ef-
fektivast levererar cellerna, ar inte frimst ett problem for stam-
cellsforskningen utan snarare for forskningen inom bioteknik
och biomedicin. I fraga om detta problem ligger nyckeln till
framgang i att ytterligare forfina cellodlingen, si att man kan
odla cellerna i sirskilda tredimensionella former eller vavnads-
strukturer, vilka sedan kan transplanteras som en integrerad
helhet snarare dn att injiceras som individuella celler.

Osikra effekter av icke evidensbaserad stamcellsterapi

Utover den stamcellsterapi vi kommer att beskriva och ge ex-
empel pa i den hdr boken erbjuds det i dag pa flera hall dven
annan “stamcellsterapi” som saknar tydlig vetenskaplig for-
ankring. Den innebir vanligtvis autologa transplantationer av
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celler fran en del av kroppen till en annan eller ibland allo-
transplantationer av en favoriserad cellinje till det berorda
omrddet i kroppen. Sddana behandlingar har sillan genom-
gatt nagon klinisk provning. I boken kommer vi att referera
till sadan verksamhet som icke evidensbaserad stamcellstera-
pi, aven om den ibland ocksa gar under namnet ”stamcellstu-
rism”.

Stamcellsturism
Vi lever pa gott och ont i en vérld dér det rdcker att kunna skapa upp-
marksamhet kring sig och lova mer &n konkurrenterna for att tjdna peng-
ar. Alla 16ften om nya botemedel mot progressiva och rérlighetshindran-
de sjukdomar kommer att vacka uppmarksamhet. Att det pa senare ar
avgetts sa manga hogljudda l6ften om "stamcellsterapi’, och att dessa
|6ften ront mer uppmarksamhet an vad de egentligen fortjanar har sin
forklaring dels i grundldaggande missuppfattningar om vetenskapen bak-
om stamcellsterapin, dels i att kliniker och forskare pa omradet har s skil-
da perspektiv och utgdngspunkter, badde i den etiska debatten och i det
standiga sokandet efter nya satt att tjdna pengar. Loften av denna typ har
fatt tusentals manniskor som lider av allvarliga, pldgsamma och begran-
sande — ofta dodliga - sjukdomar att leta efter mirakelkurer inom stam-
cellsterapin. Manga ar beredda att resa 6ver halva jordklotet och betala
mycket stora summor pengar till kliniker som erbjuder sddana mirakelbe-
handlingar. Varfér skulle de inte gora det, kanske ndgon fragar sig. Det dr
trots allt en fraga om liv och déd och om det finns en smula hopp kvar att
hitta i en ny experimentell behandling dr det kanske vart satsningen om
alternativet ar kroppsligt forfall och dod. Men det mesta av det som for
tillfallet erbjuds dr dessvarre nastan helt verkningslost.
Stamcellsturismens tragedi har sin upprinnelse i en felskattning som &r
valbekant for alla medicinska statistiker. De flesta sjukdomar har en hdg
grad av individuell variation i sjukdomsforloppet vilket innebér att det kan
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vara mycket svart att forutsdga vad som kommer att handa en viss individ
pa tva eller tre ars sikt. Som exempel kan vi anvanda oss av en degenera-
tiv och obotlig hjarnsjukdom med oférutsagbara perioder av tillfallig for-
battring och perioder under vilka patienten upplever férbattring trots att
nervcellsfunktionen inte i faktisk mening férbéattrats. Anta att 100 patien-
ter med denna sjukdom anmaler sig till Dr Feelgoods stamcellsterapeu-
tiska mirakelkur. Av en ren slump kommer vissa av patienterna att uppleva
en period av tillfallig forbattring strax efter det att de genomgatt behand-
lingen. De fylls av positiva kanslor; deras satsning pa den nya behandling-
en tycks, trots det mycket hdga pris den betingat, ha [6nat sig. Det ar inte
svart att Gvertala denna grupp patienter om att skriva positiva omddmen
som lovprisar Dr Feelgood och hans behandling, omddmen som snabbt
letar sig in pa klinikens hemsida déar de lockar dnnu fler patienter till klini-
ken. Samma slump gjorde att manga andra av de 100 patienterna aldrig
upplevde nagon forbéttring efter behandlingen eller rentav blev samre.
De skickade emellertid aldrig in nagra positiva omdoémen och om de kla-
gade fick de formodligen ett artigt svar som gjorde dem uppmarksamma
pa det finstilta i avtalet: att behandlingen ar experimentell och att klini-
ken aldrig kan garantera att den ger nagon effekt. De fick i vilket fall som
helst aldrig sina brev publicerade pa klinikens hemsida. Denna process,
som innefattar naturlig variation i sjukdomsférloppet samt systematiska
fel i hur resultaten rapporteras, ligger till grund fér hur falska bevis for be-
handlingens effektivitet byggs upp.

Dr Feelgood saknar formodligen de kontakter och resurser som kravs
for att delta i en klinisk prévning — med andra ord skulle han inte kunna
faststalla behandlingens effektivitet med statistiskt tillforlitliga metoder
ens om han ville. Han valjer i stallet sannolikt att tro pa det han ser med
egna 6gon, i synnerhet de tacksamma patienter som genomgar hans be-
handling och strax darefter upplever en forbattring. Sddana utvarderings-
metoder gar i branschen under namnet "anekdotiska bevis”. Innan man
pa 1940-talet borjade tilldmpa randomiserade och kontrollerade kliniska
studier byggde alla utvérderingar av effektivitet inom medicinen pa sada-
na otillforlitliga metoder.
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