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Increased interest in the therapeutic use of human
stem cells has emerged following significant pro-
gress in ongoing research. The cloning of a sheep,
the isolation of human embryonic stem cells, and
the discovery that adult stem cells may be repro-
grammed taken together give substance to hopes
that novel principles of treatment may be de-
veloped for a variety of serious conditions.

Embryonic stem cells are derived from pre-em-
bryos at the blastocyst stage and may give rise to
all bodily tissues and cells. Animal models have
demonstrated that embryonic stem cells when
transplanted into adult hosts may differentiate and
develop into cells and tissues applicable for treat-
ment of a variety of conditions, including Parkin-
son’s disease, multiple sclerosis, spinal injuries,
cardiac stroke and cancer.

Transplanted embryonic stem cells are exposed
to immune reactions similar to those acting on or-
gan transplants, hence immunosuppression of the
recipient is generally required. It is, however,
possible to obtain embryonic stem cells that are
genetically identical to the patient’s own cells by
means of therapeutic cloning techniques. The nu-
cleus from a somatic cell is transferred into an egg
after removal of the egg’s own genetic material.
Under specific condition the egg will use genetic
information from the somatic cell in organising
the formation of a blastocyst which in turn gener-
ates embryonic stem cells. These cells have a gen-
etic composition identical to that of the patient
and are suitable for stem cell therapy.
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I de seneste årene har vi sett en sterkt
økende interesse for terapeutisk bruk
av humane stamceller. Dette skyldes
vesentlige forskningsfremskritt som
nylig er gjort. Kloningen av sauen Dol-
ly, isolering av humane embryologiske
stamceller og oppdagelsen av at stam-
celler fra voksne sannsynligvis kan re-
programmeres, har ført til et berettiget
håp om utvikling av nye behandlings-
prinsipper for en rekke alvorlige syk-
dommer og lidelser hos mennesker. 

Fra preembryo på blastocyststadiet
er det mulig å isolere embryologiske
stamceller som kan gi opphav til alle
celler og vev i kroppen. Transplantert
inn i et voksent individ, har man i dyre-
modeller vist at embryologiske stam-
celler kan differensiere og utvikle seg
til celler og vev som kan brukes til be-
handling av blant annet parkinsonis-
me, multippel sklerose, ryggmargsska-
der, hjerteinfarkt og kreft. 

Transplanterte embryologiske stam-
celler utsettes for samme type immun-
reaksjon som andre transplantater og
resipienten må normalt immunsuppri-
meres. Det er imidlertid mulig å gene-
rere pasientens genetisk sett egne em-
bryologiske stamceller ved såkalt tera-
peutisk kloningsteknikk. Ved denne
teknikken føres en somatisk cellekjer-
ne inn i et egg der eggets eget arvema-
teriale er fjernet. Under gitte betingel-
ser vil egget bruke genetisk informa-
sjon i den somatiske cellekjernen til å
organisere danning av en blastocyst
som så kan gi opphav til embryologiske
stamceller. Disse cellene vil genetisk
sett være lik pasientens egne og er godt
egnet til stamcelleterapi.

I løpet av de siste få år har vi sett avgjørende
gjennombrudd innenfor flere grener av
forskningen som til sammen gir grunn til
stor optimisme når det gjelder nye terapeu-
tiske anvendelser av humane stamceller. For
første gang har det lyktes å isolere og dyrke
humane embryologiske stamceller, celler
som i prinsippet kan regenerere alle celler og
vev i kroppen. Det er vist at stamceller fra
voksne individer kan endre karakter langt
utover det man kunne drømme om. Stamcel-
ler fra beinmargen kan kanskje brukes til å

regenerere hjernevev eller levervev. Klonin-
gen av sauen Dolly fra en somatisk celle var
ikke bare en stor mediesak, den innebar også
et fundamentalt skifte i synet på basale me-
kanismer innenfor differensiering av celler.
Disse nye funnene har bidratt til dagens sto-
re forventninger til fremtidig celleterapi ba-
sert på stamceller, enten pasientens egne
omprogrammerte celler eller stamceller ge-
nerert fra kulturer av embryologiske celler.
Her beskrives status i deler av dette nye fag-
feltet, med hovedvekt på mulig bruk av em-
bryologiske stamceller. 

Hva er en stamcelle?
En stamcelle er en celle som når den deler
seg, gir opphav til to ulike datterceller. Den
ene forblir en stamcelle, mens den andre be-
gynner å differensiere. En enkelt stamcelle
har et stort potensial for vekst og utvikling.
Hos mus er det vist at en hematopoetisk
stamcelle kan gi opphav til alle typer blod-
celler når den blir plassert inn i beinmargen
til et individ der alle hematopoetiske stam-
celler på forhånd er drept ved stråling. Når vi
nå forsøker å utvikle nye terapeutiske meto-
der basert på stamceller, vil det være nød-
vendig i det minste å sannsynliggjøre at de
cellene vi ønsker å bruke, har de basale
egenskapene til en stamcelle: De skal kunne
dele seg hurtig nok og lenge nok til å gi et
tilstrekkelig cellevolum i individets reste-
rende liv og de skal kunne utvikle seg presist
til de celler og vev vi forsøker å erstatte. 

Den pluripotente embryonale stamcellen
(ES-celler) har en klar fordel fremfor soma-
tiske stamceller, idet den kan dyrkes uende-
lig i laboratoriet (1). Denne egenskapen har
også transformerte celler, men ES-cellene er
stabilt diploide, de viser kontaktinhibisjon in
vitro og vil, til tross for sin immortaliserte
natur, oppføre seg som normale celler når de
differensierer in vivo (ramme).

Hvordan isolerer vi 
embryonale stamceller?
Før en beskrivelse av hvordan man etablerer
en kultur av ES-celler, er det nødvendig å gå
kort inn på tidlig embryoutvikling hos men-
nesket (fig 1). Det første døgnet etter at en
sædcelle har trengt inn i et egg brukes til å
forberede sammensmeltingen av arvemate-
riale fra spermie og egg. Denne prosessen
kan observeres ved danning av to forkjerner
(pronuklei) som inneholder arvemateriale
fra henholdsvis egg og spermie (fig 1). De to
prokjernene fusjonerer 20–22 timer etter
befruktning, og den første celledelingen
skjer to til tre timer senere. Cellene i det be-
fruktede egget (preembryoet) deler seg der-
etter én gang i døgnet. Frem til åttecellesta-
diet er cellene i det humane preembryoet to-
tipotente, dvs. hver enkelt celle kan gi
opphav til en vellykket graviditet og fødsel
dersom de blir overført til en livmor. Dette
potensialet utnyttes bevisst innenfor avl av
storfe, og er også grunnlaget for eneggede
flerlinger. Hos mennesker vil det på åttecel-
lestadiet inntre en ny fase. Nå starter synte-
sen av nye proteiner basert på den genetiske
informasjonen som finnes i de enkelte celle-
ne, samtidig som det skjer en viss spesiali-
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av relevans for human medisin. Hos mus er
det vist at ES-celler kan transplanteres inn i
voksne immunsupprimerte dyr og gi opphav
til en mengde ulike celler av terapeutisk in-
teresse, så som kardiomyocytter (4), nevro-
nale stamceller (5) oligodendrocytter (6)
nevroner som kan brukes ved behandling av
parkinsonisme (7) til vaskulære progenitor-
celler (8) og hematopoetiske stamceller (9).
To spesifikke eksempler illustrerer hvilket
potensial som kan ligge i terapeutisk anven-
delse av ES-celler differensiert til nevronale
stamceller:

McDonald og medarbeidere (10) har stu-
dert effekten av transplantasjon av nevrona-
le stamceller i forbindelse med ryggmargs-
skader. Hos rotter induserte de en rygg-
margsskade ved T9–10 som gav nedsatt
bevegelighet i underekstremitetene. Rotte-
nes bevegelsesevne i ukene etter skaden ble
evaluert. Rotter som fikk embryonale stam-
celler transplantert inn i det aktuelle området
åtte dager etter skade, gjenvant førligheten
hurtigere og hadde bedre muskelstyrke enn
kontrolldyrene.

Et annet eksempel viser hvordan stamcel-
lebehandling og genterapi kan kombineres.
Nevronale stamceller har svært gode migre-
rende egenskaper. Injisert i halevenen vil de
vandre fra blodbanen gjennom blod-hjerne-
barrieren og inn i selve hjernevevet (11–16).
I november 2000 publiserte Aboody og
medarbeidere (17) et arbeid basert på en mu-
rin nevronal stamcellelinje som til fulle viser
hvilket terapeutisk potensial som kan ligge i

bruk av embryologiske stamcel-
ler. Denne cellelinjen viser stor
tropisme for neoplastiske nerve-
celler. Murine og humane gliom-
celler ble transplantert inn i hjer-
nen på mus, hvorpå Aboody og
medarbeidere viste at embryolo-
giske stamceller injisert i haleve-
nen migrerte til tumorsengen og
etablerte kontakt med gliomcel-
lene. Videre ble de embryonale
stamcellene genetisk manipulert
slik at de utskiller cytosin deami-
nase. Dette enzymet kan omdan-
ne det ikke-toksiske 5-fluorocy-
tosin til cytotoksisk 5-fluoroura-
cil. Dyr med gliomer fikk en
betraktelig reduksjon av tumor-
volumet når de samtidig ble be-
handlet med 5-fluorocytosin og
cytosin deaminase-produserende
stamceller. Gliomer hos mennes-
ker er vanskelige å behandle, og
det vil være stor interesse for å
forsøke å utvikle liknende be-
handlingsprinsipper hos mennes-
ker (18, 19). Dette eksemplet
viser også at kombinasjonen gen-
terapi og stamceller er meget ak-
tuell. Stamcellene blir brukt på
grunn av sine egenskapene til å
migrere i kroppen og oppsøke
spesifikke celler og vev, noe som

sering hos enkeltceller og cellene begynner
å uttrykke molekyler på overflaten som fører
til at de fester seg tett inntil hverandre og
danner en fast morula. Inne i morula dannes
et væskefylt ekspanderende hulrom. På dag
5 vil man normalt finne en blastocyst; en
væskefylt blære bestående av celler som vil
ha ulikt utviklingspotensial. Noen av cellene
i indre cellemasse (ICM) gir opphav til det
fremtidige fosteret, mens cellene i trofoekto-
dermen gir opphav til morkake og fosterhin-
ner. Frem til blastocyststadiet er preembryo-
et omgitt av en beskyttende zona pellucida
bygd opp av glykoproteiner. Under klekkin-
gen på dag 5–6 vil blastocysten trenge gjen-
nom denne hinnen og være klar for implan-
tasjon i livmor. In vivo implanterer blasto-
cysten normalt på dag 6–7. Det humane
preembryo skiller seg fra de fleste andre 
arter som er studert, ved at store genetiske
avvik på dette tidspunktet er fysiologiske.
Omtrent 30 % av eggene, 10 % av sædcelle-
ne og 40 % av zygotene er aneuploide, dvs.
de inneholder feil antall kromosomer. De
første celledelingene foregår dessuten rela-
tivt upresist, slik at det hyppig oppstår celler
med avvikende kromosomtall. Det er ennå
ikke påvist en human blastocyst der alle 
cellene har et normalt kromosomtall, og som
art ser det ut til at vi har den vesentligste -
biologiske kvalitetskontroll ved implan-
tasjonsstadiet. Man antar, basert på studier
av friske, frivillige unge par, at ca. 60 % av
alle blastocyster fra in vivo-befruktninger
blir forkastet nettopp ved implantasjonen.

I den første uken etter implan-
tasjonen deler cellene i den indre
cellemassen seg hurtig og danner
den embryoniske platen som på
dag 14 vil være ca. 0,5 mm i dia-
meter og inneholde rundt 2 000
celler. De tre kimlagene ekto-
derm, mesoderm og endoderm
dannes og organiseres til selve
embryoet. I løpet av tredje uke
vil embryoet nå en størrelse på
2,3 mm og inneholde forløperne
til de viktigste organsystemene. I
embryologisk terminologi snak-
ker vi om et foster etter uke 7/8.

Blastocyster som dyrkes in vi-
tro lenger enn til dag 6–7, vil
hurtig degenerere. Cellene i den
indre cellemassen vil ikke dele
seg i nærvær av trofoektoderm-
celler. Det er mulig ved hjelp av
mikromanipulatorer å isolere
indre cellemasse fra resten av
blastocysten (fig 2). De isolerte
ICM-cellene kan dyrkes videre
under gitte betingelser og gir
opphav til en cellekultur beståen-
de av udifferensierte celler som i
prinsippet kan dyrkes uendelig.
Dette kalles en kultur av em-
bryonale stamceller (ES-celler).
Disse cellene vil, gitt de riktige
signaler, differensiere til alle cel-

Ramme

Egenskaper til embryonale stamceller

Utgått fra en pluripotent
cellepopulasjon (for eksempel indre
cellemasse i en blastocyst)
Skal ha normal diploid karyotype
Kan dyrkes in vitro i udifferensiert
form
I udifferensiert form er cellene
immortaliserte, dvs. de kan i prinsippet
dyrkes uendelig
Klonale kulturer skal kunne
differensiere til alle celletyper utgått fra
de tre embryoniske kimlagene
mesoderm, ektoderm og endoderm

Figur 1 Tidlig utvikling av humane preembryoer. 18–20 timer et-
ter befruktning er zygoten dannet med to forkjerner (pronuklei) inne-
holdende arvematerialet fra sperm og egg. Første celledeling skjer
24–26 timer etter befruktning. Ved åttecellestadiet (dag 3 etter be-
fruktning) begynner cellenes spesialisering. Frem til da kan alle cel-
ler i prinsippet hver for seg initiere et svangerskap (totipotente cel-
ler). På blastocyststadiet (dag 5–6) er det dannet ulike celletyper:
Den indre cellemassen som gir opphav til celler og vev i kroppen
(multipotente celler) og trofoektodermen som genererer morkake og
fosterhinner

ler og vev i kroppen. Dette kan demonstreres
for eksempel gjennom kimære dyr som
lages ved injisering av isolerte ES-celler inn
i en blastocyst som deretter føres inn i liv-
moren på en rugemor. De injiserte cellenes
etterkommere skal kunne påvises i alle deler
av dyret som fødes (2, 3). 

Erfaringer fra dyremodeller
Vi kan lære mye om mulighetene som ligger
i terapeutisk anvendelse av ES-celler gjen-
nom studier av dyremodeller. Murine ES-
celler har vært tilgjengelige lenge, og ved
hjelp av disse er det utviklet flere modeller
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ling av zygoter/preembryoer ikke
var korrekte. Disse erkjennelsene,
og det dette innebærer, vil nok i
ettertid bli sett på som mye vikti-
gere enn de mer sensasjonsprege-
de presseoppslagene om mulig re-
produktiv kloning av mennesker.
De tekniske håndgrepene som
Wilmut og medarbeidere gjorde
for å få klonet Dolly, var relativt
enkle. Det som viste seg avgjø-
rende var at donorcellens kroma-
tin (DNA) og akseptorcellens (eg-
gets) cytoplasma var i samme fase
i cellesyklus. Et modent eggs cy-
toplasma skal normalt vente på et
signal om at det er befruktet før
det gjenopptar den siste meiotiske
deling. Det vil da også forvente å
finne et kromatin som har en
struktur forenlig med en tilsvaren-
de hvilefase. Dette oppnådde Wil-
mut og medarbeidere enkelt ved å
sulte de jurcellene de hadde i kul-
tur, dvs. dyrke cellene uten serum
til stede. Siden Dolly ble født, er
det blitt klonet mange forskjellige
dyr (26–28). Et fellestrekk ved
alle studiene som er gjort, er at

kloningsmetodene ikke er effektive. De fles-
te preembryoer som genereres på denne
måten implanterer ikke. De som implante-
rer, aborterer hyppigere enn normalt, og de
dyrene som fødes, har ofte større sykelighet
enn normale dyr. Ved siden av de mer fun-
damentale etiske innvendingene man kan ha
mot reproduktiv kloning av mennesker, er
det på det nåværende tidspunkt fullstendig
uansvarlig med tanke på medisinsk risiko å
forsøke reproduktiv kloning av mennesker.

Metodene brukt til generering av humane
preembryoer ved hjelp av overføring av so-
matiske cellekjerner kan få store implikasjo-
ner for terapeutisk anvendelse av embryona-
le stamceller. Den store fordelen er at dette
muliggjør generering av stamceller som ge-
netisk sett er lik pasientens egne celler. Det
vil da ikke være nødvendig med immunsup-
primerende behandling etter transplanta-
sjon. Tilgang på pasientens genetisk sett
egne stamceller gir i teorien en utømmelig
kilde for terapeutiske celler.

Denne formen for behandling krever til-
gang på ubefruktede humane egg. I de nær-
meste 5–10 årene hvor dette vil være ren
forskning, vil nettopp tilgangen på egg fra
friske frivillige donorer være en begrens-
ning. Det arbeides imidlertid intenst for å ut-
vikle metoder for modning av egg in vitro.
Dette kan skje ved å høste egg fra umodne
follikler eller ved å dyrke eggstokkbiopsier i
kultur. Utvikling av teknikker for modning
av egg in vitro skjer primært med tanke på
behandling av infertilitet, men de samme
metodene kan anvendes til å fremskaffe egg
som kan brukes til å generere ES-celler. En
noen kubikkmillimeter stor biopsi av cortex
inneholder bokstavelig talt tusenvis av pri-

gjør dem ypperlig egnet til å
frakte et aktivt molekyl til et øns-
ket sted i terapiøyemed. En stam-
celle har i tillegg den egenskapen
at den kan bidra til å reparere de
skadene som tumoren har forår-
saket (19).

Humane 
embryonale stamceller
I 1998 lyktes det John Gearharts
gruppe å isolere embryonale ger-
minalceller (EG-celler) fra den
primitive gonaden til et abortert
foster (20). EG-celler har mange
egenskaper til felles med ES-cel-
ler. James Thompsons gruppe
etablerte samme år en ES-celle-
linje fra en human blastocyst ge-
nerert ved in vitro-fertilisering
(21). Senere har flere grupper
fremstilt humane ES-celler
(22–24). På «First Nordic Mee-
ting on Embryonic Stem Cells»
avholdt på Røros 16.–18. mars
2001, ble det opplyst at det var
forskningsaktivitet på humane
ES-celler i de fleste nordiske
land, med unntak av Norge.
Lengst er de kommet på Kvinnokliniken,
Huddinge ved Stockholm, der de nå har
etablert flere ulike ES-cellelinjer (O. Hovat-
ta, personlig meddelelse). Gruppen på Hud-
dinge samarbeider med flere kliniske mil-
jøer med tanke på terapeutisk anvendelse
innenfor en rekke kliniske områder. Meto-
dene som brukes av disse forskningsgruppe-
ne er svært lik dem som tidligere ble anvendt
for å isolere ES-celler fra mus. 

Man har ennå ikke vært i stand til å etab-
lere klonale ES-cellekulturer fra mennesker.
De kulturene som eksisterer inneholder cel-
ler som uttrykker en blanding av fenotypiske
markører, noe som antas å være uttrykk for
spontan differensiering. Ingen har ennå lyk-
tes med å indusere spesifikk differensiering
til en bestemt stamcelletype (23). Det er
uklart om det vil være best å differensiere
ES-celler fullstendig in vitro, eller om det i
mange tilfeller er bedre å utnytte de differen-
sieringssignaler som in vivo finnes lokalt i
vev det kan være aktuelt å transplantere ES-
celler inn i.

Vevsforlikelighet
Stamceller utviklet fra ES-celler uttrykker
de vevsforlikelighetsantigener de er gene-
tisk programmert til å gjøre. Transplanterte
celler og vev utgått fra ES-celler vil derfor
kunne avstøtes på lik linje med andre trans-
plantater. En mulig løsning på dette vil være
å etablere en cellebank med en mengde ES-
cellelinjer slik at man har mulighet til å vel-
ge celler mest mulig lik resipienten. Dette vil
kreve et omfattende internasjonalt sam-
arbeid og koordinering på tvers av lande-
grenser. En annen mulighet er, ved moleky-
lærbiologiske teknikker, å etablere ES-celle-

Figur 2 Fremstilling av embryonale stamceller. Den indre celle-
massen fra en blastocyst blir dissekert ut mikrokirurgisk og dyrket
på toppen av en kultur av ikke-prolifererende fibroblastceller, som
fungerer som næringsceller i de første ukene. Cellekulturene blir
satt om flere ganger inntil man har en ren kultur av embryonale
stamceller

linjer som ikke uttrykker vevsforlikelig-
hetsantigener. Dette er teoretisk mulig, men
det gjenstår et omfattende forskningsarbeid
før det eventuelt kan bli en klinisk realitet.
En tredje mulighet, som har fått stor opp-
merksomhet, er å lage stamceller genetisk
lik pasientens egne celler ved å føre somatis-
ke cellekjerner inn i egg (25–27). Denne
teknikker blir bruk ved reproduktiv kloning
av dyr, men kan også brukes til å generere
ES-celler.

Generering av ES-celler ved
overføring av somatiske cellekjerner
Egget inneholder alle de faktorer som er
nødvendig for å starte organiseringen av et
preembryo ut fra tilgjengelig genetisk infor-
masjon. Eggets eget DNA kan fjernes mik-
rokirurgisk, eller inaktiveres ved bestråling.
Nytt DNA kan så introduseres mikrokirur-
gisk eller ved elektrofusjon med en celle-
kjerne (fig 3). Man har i mange år forsøkt å
klone ulike dyrearter på denne måten uten
særlig hell (28). Lenge ble det antatt at DNA
fra differensierte celler hadde mer eller
mindre irreversible forandringer som hind-
ret avlesning av en del av den genetiske in-
formasjonen i DNA fra disse cellene. Disse
modifikasjonene av DNA, bl.a. metylering
av cytosin, ble sett på som fundamentale, ir-
reversible prosesser som styrte utvikling og
differensiering ved permanent å dirigere
hvilke gener som var tilgjengelig for avles-
ning i en gitt celle. Det var derfor en sensa-
sjon da Roslin-instituttet i Skottland klarte å
klone sauen Dolly fra en kultur av jurceller
(25). Kloningen av Dolly viste at mange av
de forestillingene vi tidligere hadde om cel-
ledifferensiering, stamceller og tidlig utvik-
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skyttelse som et født individ, blir
utfallet av analysen relativt
enkel. Terapeutisk anvendelse av
stamceller isolert fra befruktede
egg, embryo eller aborterte fostre
vil ikke være etisk forsvarlig. 

Det kan hevdes at moralsk sta-
tus, i betydningen krav på beskyt-
telse, øker med utviklingsnivået.
Humane preembryoer har et po-
tensial til å bli et født individ og
er derfor forskjellig fra somatiske
celler, men dette gir ikke automa-
tisk en status som gjør det uetisk
å anvende dem til spesielle forsk-
ningsformål eller til behandling
av alvorlige sykdommer hos fød-
te individer.

Det andre hovedspørsmålet er
om man skal tillate seg å generere
totipotente celler (preembryoer) i
ren nyttehensikt. Mange som kan
akseptere å bruke celler fra såkal-
te overtallige befruktede egg eller
aborterte fostre, vil hevde at en
praksis der man bevisst befrukter
egg og dermed skaper potensielt
totipotene celler, for senere å av-
bryte utviklingen, kan bidra til at

vårt menneskesyn generelt blir skadeliden-
de. Starten på livet blir redusert til en nytte-
gjenstand. Det avgjørende spørsmål blir der-
med ikke om man genererer de totipotente
cellene in vivo, in vitro eller ved overføring
av somatiske cellekjerner inn i egg, men om
man aksepterer at man bevisst genererer 
totipotente celler i ren nyttehensikt. Dette
spørsmålet bør sees i sammenheng med
moralsk status på det tidspunkt utviklingen
blir stanset. Med et slikt syn vil bevisst ini-
tierte svangerskap med tanke på å abortere
fostret bli uakseptabelt, mens forsknings-
messig eller terapeutisk bruk av bevisst 
kreerte, men ikke transfererte humane pre-
embryoer blir akseptabelt. 

Det vil i de nærmeste årene bli forsøkt ut-
viklet celler som kan utføre den samme re-
programmeringen av somatiske cellekjerner
som egget kan. Dermed er det ikke usann-
synlig at man kan skreddersy et system der
de nye cellene som oppstår ikke er totipoten-
te, dvs. ikke kan brukes til reproduktiv klo-
ning, men kun er multipotente og kan utnyt-
tes til å generere ES-celler. Hvis dette blir en
realitet, vil mange av de etiske innvendinge-
ne som reises mot å generere ES-celler ved
hjelp av såkalt «terapeutisk kloning» ikke
være gyldige. En forutsetning for å utvikle
slike metoder vil imidlertid være en omfat-
tende forskningsinnsats over mange år der
man forbruker humane egg og humane zy-
goter/preembryoer i forskningsøyemed (32).

Et tredje poeng, som sjelden er inne i de-
batten, er en analyse av de ulike kliniske sce-
narioer som man kan se for seg i fremtiden.
Anta at bruk av ES-celler vil få stor klinisk
betydning i fremtiden og at man ennå ikke
har utviklet en metode for generering av dis-

mordialfollikler som kan utvikle
seg til egg gode nok til å genere-
re embryonale stamceller.

Foreløpig har man intet realis-
tisk alternativ til å bruke humane
egg for å reprogrammere en so-
matisk cellekjerne med tanke på
å lage ES-celler. Et alternativ
som diskuteres seriøst, er å ut-
vikle en cellelinje der cellen har
noen av de samme egenskapene
som et egg til å reprogrammere
en somatisk cellekjerne. Disse
reprogrammerte cellene vil da
sannsynligvis være multipotente
i motsetning til totipotente.

Stamceller fra voksne 
Tidligere trodde man at stamcel-
ler under fosterlivet irreversibelt
differensierte fra multipotente
stamceller til spesifikke stamcel-
ler for hvert sitt vev. Hjerne-
stamceller kunne bare lage visse
hjerneceller, leverstamceller bare
levervev, muskelstamceller bare
muskelvev osv. I løpet av de sis-
te to årene er det blitt vist at
stamceller hos voksne har mye
større plastisitet enn tidligere antatt. Stam-
celler fra beinmarg kan utvikle seg til celler
som uttrykker fenotypiske trekk lik stamcel-
ler fra hjerne eller muskler (1, 29–31). Hvis
man kan vise at hematopoetiske stamceller
kan utvikles til genuine stamceller for for
eksempel hjernevev, levervev eller muskel-
vev, kan dette lede til store terapeutiske ge-
vinster. Disse observasjonene har gitt opp-
hav til spekulasjoner om at de viktigste sig-
naler til stamcellen kommer fra det lokale
miljøet den er i og ikke er irreversibelt pro-
grammert inn i dens arvemateriale. 

Man kan tenke seg at visse stamceller har
den generelle egenskap at de kan fungere
som stamceller. Hvilken spesifikk stamcel-
letype de utvikler seg til (nerve-, muskel-,
leverstamcelle), avhenger av de biologiske
signaler de får i det vevet de befinner seg i.
De ulike vevstyper skiller med andre ord ut
signalstoffer som forteller stamcellen hvil-
ken spesifikk funksjon den skal utføre i
vevet. Hvis denne hypotesen er riktig, kan
dette også gjelde for embryologiske stam-
celler, slik at de in vivo vil differensiere til
de riktige stamcellene når de plasseres i det
riktige lokale miljø. 

Forskning på humane
embryologiske stamceller i Norge?
Forskning på humane embryologiske stam-
celler startes nå opp i mange land, også i
Norden. Forsøk med etablering av ES-celle-
linjer generert fra blastocyster etter somatisk
kjerneoverføring inn i egg, er planlagt startet
i løpet av 2001 i Sverige og Finland. Danske
forskningsgrupper har en tilsvarende søknad
inne til vurdering hos danske myndigheter.
Norske forskningsmiljøer er interessert i å

Figur 3 Generering av embryonale stamceller ved overføring av
en somatisk cellekjerne inn i et ubefruktet egg. Eggets eget arvema-
teriale fjernes eller inaktiveres før overføring. En isolert cellekjerne
fra en kultur av kroppsceller plasseres så under zona pellucida. Egg-
celle og cellekjerne fusjoneres ved hjelp av en elektrisk puls. Egget vil
organisere utviklingen av en preembryo basert på den genetiske in-
formasjonen gitt av den somatiske cellekjernen. Som ellers ved frem-
stilling av embryonale stamceller, isoleres den indre cellemassen i
blastocysten som oppstår, og cellene dyrkes videre for å få stamceller

delta i denne utviklingen. Det vil imidlertid
være nødvendig med en endring av lov om
medisinsk bruk av bioteknologi før dette kan
skje. I Norge har vi et forbud mot å drive så-
kalt forbrukende forskning på befruktede
egg. Uten en lovendring vil norske forskere
være henvist til å utføre slikt arbeid for ek-
sempel i et av de andre nordiske land. Hvis
vi velger å si nei til denne type forskning,
burde vi av moralske årsaker også si nei til
behandlinger som kan bli resultatet av forsk-
ningen. Innenfor fagområdet assistert be-
frukting har Norge lenge inntatt en holdning
som i praksis har medført at all forsking på
utvikling av nye metoder har foregått uten-
for landets grenser. Nye metoder er så blitt
ført tilbake til Norge når de er ferdig utviklet
i utlandet. Slike holdinger blir oppfattet som
dypt umoralsk utenfor landets grenser. Ved
introduksjonen av intracytoplasmatisk sæd-
injeksjon (intracytoplasmic sperm injec-
tion, ICSI) ble det forlangt at nordmenn
skulle dokumentere erfaring med ICSI-me-
toden før de tok den i bruk innenfor landets
grenser. Denne erfaring kunne man ikke få i
Norge, siden den kom inn under forbudet
mot forskning på befruktede egg. Norske
fagfolk drog derfor til Sverige og Belgia og
fikk opplæring ved å forbruke svenske og
belgiske kvinners egg.

Etikk
Det er to typer hovedspørsmål i debatten
rundt terapeutisk bruk av humane embryolo-
giske stamceller: Det ene er hvilken moralsk
status man tillegger det befruktede egg. Hvis
man mener at zygoten etter sammensmelt-
ning av de to forkjernene etisk sett er å be-
trakte som et individ med samme krav på be-
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Tabell 1 Sammenlikning av ulike stamcelletyper aktuelle for terapeutisk anvendelse

Stamcelletype Fordeler Ulemper Etiske problemer Klinisk bruk

Native stamceller
fra voksne

Er i klinisk bruk Vanskelig å isolere Vesentlig en ren nytte-
versus risikovurdering

Etablert

Reprogrammerte
stamceller fra
voksne

Genetisk lik pasientens
celler

Problematisk å isolere og
reprogrammere i store nok
mengder? Mitotisk potensial?

Vesentlig en ren nytte-
versus risikovurdering

I løpet av 2–5 år

Aborterte fostre Lettere å isolere
stamceller fra fostre
enn fra voksne

Vanskelig å skaffe nok vev
Mitotisk potensial stort nok?

Konflikt mellom behov for
vev og ønske om å begrense
antall aborter

Har vært utført i mange
år (for eksempel ved
parkinsonisme)

Befruktede egg Kan dyrkes «uendelig»
i laboratoriet. Stort
utviklingspotensial

Vanskelig å indusere
spesifikk differensiering?

Forbruk av befruktede egg.
Reelle overskudds
preembryo eller spesifikt
genererte preembryoer?

5–10 år

Somatisk celle-
kjerne-overføring
(«terapeutisk
kloning»)

Samme som
embryoniske stamceller
I tillegg: Genetisk lik
pasientens celler

Samme som ved
embryoniske stamceller
I tillegg: Kan være teknisk
vanskelig å lage 
Krever tilgang på humane
egg

Generere totipotente celler
(humane preembryoer) i rent
nytteøyemed. Implikasjoner
for menneskesyn?

7–12 år

se cellene uten å bruke humane egg/preem-
bryoer. Hvis tilgangen ble begrenset til så-
kalte «overtallige befruktede egg», altså pre-
embryoer som ikke lenger ønskes brukt av
paret som var dets biologiske opphav, ville
både parene til fertilitetsbehandling (IVF)
og de klinikerne som utførte behandlingen,
bli satt under press for å generere mange
overtallige preembryoer. Dette ville kunne
føre til en praksis der par i fertilitetsbehand-
ling fikk en mindre effektiv behandling
(færre preembryoer til eget bruk) og en be-
handling med flere bivirkninger (sterkere
hormonstimulering for å få flere egg). Det
ville være mer redelig å basere seg på å få
donert egg fra friske frivillige kvinner enten
i form av modne egg eller fra eggstokkbiop-
sier der man dyrket frem egg in vitro.

Valg av kilde for stamceller 
til terapeutisk bruk
I tabell 1 summeres noen av de viktigste ele-
mentene i diskusjonen omkring valg av
stamceller. Det er ingen tvil om at man om
mulig vil foretrekke å benytte stamceller fra
pasienten selv. Den siste tids utvikling som
antyder at stamceller fra voksne kan endre
fenotype, gir store forhåpninger om at man
kan komme langt ved en intelligent repro-
grammering av stamceller, for eksempel fra
beinmarg. Det som imidlertid er ukjent er
om disse i sin tur kan omdannes til genuine
nye stamceller, dvs. at de er i stand til å dele
seg tilstrekkelig antall ganger og kan gi opp-
hav til nye celler med korrekt differensiering
(hjernevev i stedet for blodceller). 

Det er viktig å skille mellom den forsk-
ningsfasen vi nå er i og et eventuell fremti-
dig scenario med mange kliniske situasjoner
der man ønsker å anvende embryologiske

stamceller. I mange år fremover er det nød-
vendig å studere basale biologiske egenska-
per hos stamcellene. Vi skal lære oss hvor-
dan de best isoleres, dyrkes og differensieres
for å kunne inngå i en forsvarlig klinisk be-
handling. Det er en lang vei å gå fra dagens
tidlige forsøk på å dyrke humane ES-celler
til en etablert klinisk praksis. I denne fasen
vil man for eksempel kunne lære mye av å
studere ES/EG-cellelinjer som er generert
fra overtallige befruktede egg eller aborterte
fostre. 

Hvis vi ender i en situasjon der det blir ut-
viklet en eller flere behandlingsmetoder ba-
sert på ES-celler, vil etterspørselen etter sli-
ke øke dramatisk. Tilgangen på overtallige
befruktede egg vil ikke være stor nok. I til-
legg vil man ha behov for å ha ES-celler som
er så genetisk lik resipienten som mulig. De
to eneste realistiske alternativer forfatterne
ser for fremtiden, er enten å bruke pasientens
egne stamceller der det er mulig, eller å ge-
nerere pasientens genetisk sett egne ES-cel-
ler ved å reprogrammere somatiske celle-
kjerner ved hjelp av egg eller spesielle celle-
linjer. 

Flere sentrale forskere som arbeider med
stamceller fra voksne, understreker at det i
den fasen vi nå befinner oss ikke foreligger
noe valg mellom å satse på forskning på
voksne eller embryonale stamceller. Det er
viktig å kunne kombinere den informasjon
vi kan få fra flere biologiske modeller for å
kunne etablere nye behandlingsmetoder ba-
sert på stamceller, uansett om disse cellene
er pasientens egne eller om de er generert
ved reprogrammering av en somatisk celle-
kjerne. Denne utviklingen bør vi i Norge og-
så ha anledning til aktivt å ta del i til fremti-
dig nytte for norske pasienter. →
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