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Statens medicinsk-etiska rdd (SMER) 6verlamnar harmed en skrivelse om
behovet av en 6versyn av regelverken kring forskning dédr material frdn djur och
minniska blandas. Arendet behandlades av radet vid ordinarie sammantriide den
1 december 2008. I beslutet deltog Daniel Tarschys, Leif Carlson, Sven-Olov
Edvinsson, Elina Linna, Chatrine Palsson Ahlgren, Barbro Westerholm och
Conny Ohman. I beredningen av drendet deltog dven Daniel Brattgard, Géran
Hermerén, Ulla Lonnqvist-Endre, Lena Rehnberg, Elisabeth Rynning, Nils-Eric
Sahlin och Jan Wahlstrom, samtliga sakkunniga i1 radet. Erik Forsse var
foredragande.

Daniel Tarschys
ordforande



Bilaga till beslut 2008-12-01 SMER dnr 15/04

Behov av en Oversyn av regelverken kring forskning déar material frdn djur och
maénniska blandas bl.a. vid framstéllning av pre-embryon genom inférande av
ménskliga cellkirnor i dgg frdn djur.

Blandningar av ménniska och djur inom forskningen diskuteras sedan en tid i manga
lander och dven internationellt. Den senare tidens debatt har orsakats av utvecklingen
inom stamcellsforskningen dér man i vissa ldnder framstéller pre-embryon genom
inférande av méanskliga cellkédrnor i 4gg frdn djur. Det forekommer emellertid manga
andra kombinationer mellan méinniska och djur inom forskningen som ocksa vécker
en rad etiska fradgor. SMER har tagit upp denna foreteelse till diskussion och
Overviger formerna for ett eventuellt initiativ for att stimulera den inhemska debatten i
dmnet. Enligt en rapport framtagen av prof. Elisabeth Rynning, Uppsala universitet,
inom ramen for det EU-finansierade projektet Chimbrids ar det dock tydligt att det
saknas lagstiftning i Sverige som specifikt behandlar frigan om blandningar av
biologiskt eller genetiskt material frdn djur och méinniska (rapporten i bilaga). Radet
vill darfor med denna skrivelse uppmérksamma regeringen pa fenomenet och pa
behovet av en dversyn av tillimplig lagstiftning.

Ndgra definitioner

En biologisk hybrid dr en korsning mellan arter. Avkommans alla celler har samma
genuppsittning. Denna har uppkommit genom fusion av fordldrarnas konsceller.
Endast avkomma mellan nérstdende arter kan utvecklas. De &r oftast sterila. Ett
exempel dr mula som dr en korsning mellan hést och dsna.

En biologisk chimér har celler (eller vavnader) med olika genuppsittning. Generna
kan ha sitt ursprung frén individer av samma art eller olika arter. En gravid kvinna &r i
princip en chimir (inom art) liksom en patient med hjartklaffar frén gris &r det (mellan
arter).

En cytoplasmatisk hybrid &r en cell som skapats genom att en cellkérna frin t.ex. en
hudcell forts in i ett 4gg som tomts pa sin egen kdrna. Denna cell kommer, utover
karn-DNA fran givaren av cellkdrnan, att innehalla mitokondrier (energifabrikerna i
cellplasman) och dédrmed mitokondrie-DNA fran bada givarna. Det gér att fa en sddan
cell att borja dela sig som om det vore ett befruktat d4gg och bilda ett pre-embryo.
Déarmed kan ocksa négot som liknar embryonala stamceller utvinnas. Proteiner med
ursprung fran dgget kommer att brytas ner och byggas om enligt anvisning fran kirn-
DNALt. Det ar oklart hur linge under delningsprocessen som mitokondrier med
ursprung fran dgget kommer att finnas kvar.

Det kan 1 sammanhanget vara virt att pdminna om faret Dolly, som skapades genom
denna teknik med cellkérna och dgg frdn samma art. Fragan 4r om det teoretiskt vore
mojligt att vidareutveckla tekniken for att skapa mer eller mindre fullgangna individer
med cellkdrna och dgg fran olika arter.



Artblandningar inom forskning och medicin

Sedan ldnge blandas bade genetiskt material frén djur och méinniska och celler fran
djur och ménniska inom forskningen. Dessa metoder har tillampats t.ex. vid
kartlaggningen av det minskliga genomet och for att undersoka samspelet mellan
DNA i cellkdrnan och mitokodrie-DNA. Ett tidigare diagnostiskt test for
spermiekvalitet innebar att man 1t spermier fran médnniska befrukta hamsterdgg.

En etablerad teknik for framstillning av vissa ldkemedel och modeller av manskliga
sjukdomar &r skapandet av transgena djur. Det gér till sd att en méinsklig gen fors in 1
ett djurs reproduktiva cell och ddrmed Overfors till alla celler hos avkomman.
Framstillningen av tillvixthormon i serum hos transgena mdss 1982 var det {forsta
exemplet pa produktion av ett médnskligt terapeutiskt protein fran ett djur. Genom att
introducera gensekvenser i mdss har forskare kunna identifiera och forsté enskilda
geners roll for ett stort antal sjukdomar. En muslinje med genen for Alzheimers
sjukdom &r ett av manga exempel.

For att undersoka ménskliga stamcellers forméga att utvecklas till olika celltyper
(pluripotens) skapas chimérer genom att de ménskliga stamcellerna fors in i
djurembryon eller senare utvecklingsstadier.

S4 kallade cytoplasmatiska hybridembryon mellan olika djurarter har anvénts dels for
att undersoka DNAs funktion i kdrnan respektive mitokondrierna och dels for att
forsoka klona utrotningshotade arter.

En sammanstéllning av mojliga minniska/djur och djur/méinniska kombinationer har
gjorts av det EU-finansierade projektet Chimbrids (se tabell i bilaga).

Nya metoder inom stamcellsforskningen

S4 kallad somatisk cellkdrnoverforing (SCNT) ger en mojlighet att framstilla
embryonala stamceller som dverensstimmer genetiskt med givarcellen. Tekniken
skulle vara anviandbar inom forskningen genom att sjukdomsspecifika stamcellslinjer
skulle kunna framstéllas som modeller for sjukdomar och for att testa likemedel.
Teoretiskt sett skulle stamceller framtagna pa detta sett ocksa kunna differentieras till
olika celltyper, vara patientspecifika och dirmed kunna anvéndas for att ersitta
forstord viavnad (terapeutisk kloning).

Denna teknik kan ocksa anvéndas for att undersoka mekanismen for
omprogrammering av DNA till ett embryostadium. Kunskaperna kan anvindas for att
vidareutveckla metoder att framstilla stamceller direkt frén somatiska celler (och
dérigenom undvika anvindningen av méinskliga 4gg och embryon). Hosten 2007
rapporterades de forsta forsoken dar man lyckats framstélla sa kallade iPS-celler
(induced pluripotent stem cells) fran adulta celler genom att paverka aktiviteten hos
specifika gener. En del forskare anser att iPS-tekniken helt kommer att ta dver och att
man dirmed inte kommer att behdva anvédnda vare sig dkta eller konstgjorda embryon.
Andra menar att man tills vidare kommer att behova gé vidare med bada teknikerna.

Tillgdngen pa ménskliga dgg och embryon ar @n sé lange en begriansande faktor for att
undersoka och anvéanda denna teknik hos ménniska. Darfor har forskare 1 vissa lander



borjat anvinda dgg fran en annan art som finns 1 riklig méngd (t.ex. ko). I Kina har en
forskargrupp tagit fram pluripotenta embryonala stamcellslinjer, ur hybridembryon
mellan ménniska och kanin, med vissa egenskaper gemensamma med méanskliga
embryonala stamceller. I Storbritannien godkéndes nyligen tva ansokningar om att f4
genomfora forsok dér cytoplasmatiska hybridembryon skapas.

Regelverket i andra ldnder

De flesta ldnder saknar specifika regler for hybridembryon mellan minniska och djur.
Liander dir skapandet av médnskliga embryon for forskningen dr forbjudet, vara manga
europeiska lander, kanske inte kinner ndgot behov av att se 6ver sin lagstiftning 1 detta
avseende. Lander som Kina, Japan och Sydkorea har en tilldtande instéllning och
ddrmed har sddana studier kunnat genomforas.

Hittills har Australien, Kanada och USA antagit lagstiftning som mer eller mindre
forhindrar skapandet av hybrid- och chimidrembryon med ménskligt inslag.

Négra av erfarenheterna i Storbritannien av tillstdndsgivningen for denna forskning
har varit osdkerhet om den tillstdndsgivande myndighetens mandat och problemet med
att olika instanser &r tillstdndsgivande nér det géller forskning pa ménniska respektive
djur.

Etiska aspekter

Den rddande synen i samhillet dr att manniska och djur har olika virde vilket bl.a.
avspeglas 1 att olika lagar och regler giller for ménniskor och djur. Visserligen har vi i
Sverige vilutvecklade regler till skydd for djur, men djurforsok utfors, djur fods upp
for konsumtion, hélls som séllskapsdjur och vilda djur jagas.

Som framgér av Chimbrids-projektets oversikt dr det, nér det giller kombinationen
djur som givare och minniska som mottagare, bara xenotransplantation som har nagon
rimlig tillimpning. En av flera invindningar mot denna har géllt den speciella sterila
uppfodning som krivs av de grisar som levererar organ med méanskliga ytproteiner.

Nir det giller kombinationer med ménniska som givare och djur som mottagare finns
fler mojliga tillimpningar som kan motiveras ur vetenskaplig synpunkt (eller som en
potentiell terapeutisk mojlighet).

Det kanske idag framstar som biologisk osannolikt att ett blandvdsen mellan ménniska
och djur skulle utvecklas bortom mycket tidiga utvecklingsstadier i laboratoriet. Anda
bor man reflektera over att lagstiftningen inte ticker fenomenet. Manga av de
kombinationer som tas fram inom forskningen &r framfor allt relevanta att bevaka ur
djurskyddssynpunkt. Men det kan ocksa finnas anledning att ur ett etiskt perspektiv
vara forsiktig och restriktiv nir det géller t.ex. 6verforing av ménskligt material till
mycket nérstdende arter som de stora aporna. Andra exempel pa etiskt kinsliga
kombinationer som brukar ndmnas dr 6verforing av ménskliga neurala stamceller till
djur och atgiarder som leder till att ménskliga reproduktiva celler uppstér hos djur.



Det svenska regelverket bor ses 6ver

Som ndmndes inledningsvis saknas lagstiftning i Sverige som specifikt behandlar
frdgan om blandningar av biologiskt eller genetiskt material frdn djur och ménniska.
Atgirder dir man blandar djur och ménniska utgor oftast forskning och omfattas
dérfor av de allminna bestimmelser som géller forskning pé djur respektive ménniska
inklusive bl.a. krav pé etikprévning ( t.ex. djurskyddslagen, lagen om etikprovning av
forskning pa manniska, lagen om biobanker, lagen om transplantation och lagen om
genetisk integritet).

De svenska bestimmelserna innebir att de flesta atgirder dar material frdn minniska
och djur blandas skulle kréiva tillstdnd fran flera olika myndigheter/organ. Regelverket
och dess foljder for det aktuella omradet ar svardverskddligt och sjdlva fragan om
blandningar av djur och ménniska har inte dvervagts av lagstiftaren. Statens
medicinsk-etiska rdd anser mot denna bakgrund att de etiska fragorna och de svenska
regelverken behdver ses dver.



Bilaga 2

Chimeras and Hybrids: Human-Animal mixtures (Chimbrids)

(tabell fran The Chimbrids project: summary, conclusions and recommendations)

Human-Animal

Animal-Human

Procedure Donor Recipient Result Application Donor Recipient Result Application
(Source) (Stage) (Organism) (Examples) (Source) (Stage) (Organism) (Examples)
Stem cell (SC) Human: Animal: Chimeric Research on Animal: Human: Chimeric No apparent
transplantation | embryonic stem Blastocyst, organism human Embryoni | Blastocyst, organism scientific
cell, Post- donor/recipien development | c stem cell, Post- donor/recipi interest
adult stem cell gastrulation t ratio and Adult gastrulatio ent ratio
embryo depending on differentiation stem cell nembryo | depending on
developmental 6 development
stage and al stage and
evolutionary evolutionary
relationship relationship
Cell, tissue Human: Animal: Animal Studies of the Animal: Human: Human Xenografts
organ Cells, Embryo, chimera human Cells, Embryo, chimera for medical
transplantation Tissues Postnatal immune Tissues, Postnatal treatments8 9
Organs stages system?7; Organs stages
oncology
Somatic cell Human somatic Enucleated Human-animal Source of Animal Enucleate Animal- No apparent
nuclear transfer nucleus animal oocyte cytoplasmic human somatic d human human scientific
(SCNT) hybrid embryonic nucleus oocyte cytoplasmic interest
embryo10 stem cells for hybrid
therapy,11 embryo
Bioassay for
reproductive
cloning12
Chromosome Human somatic Animal Animal with Studies of Animal Human Human No apparent
transfer cell embryonic human human somatic embryonic embryonic scientific
stem cell chromosome(s) chromosome cell stem cell stem cell with interest
expression3 animal
chromosome
s
Gene transfer Human cDNA Animal: Animal with Production of Animal Human: Humans with | No apparent
library Fertilised additional human cDNA fertilised additional scientific
oocyte, human gene(s) proteins in library oocyte, animal interest
Embryonic animals14 Embryoni gene(s)
stem cell, Animal ¢ stem cell,
models for
gene and drug
testing
Embryo Human embryo | Animal foster Parent and no appatent Animal Human Parent and No apparent
transfer15 mother offspring scientific embryo foster offspring scientific
exhibiting interest mother exhibiting interest
microchimeris microchimeri
m sm
Embryo Human embryo Animal Chimera no appatent id id id id
mixing16 embryo scientific
interest
Gamete fusion Human sperm Animal Activated Clinical Animal Human Hybrid No apparent
oocyte animal oocyte fertility sperm oocyte embryo scientific
testing17; interest
historic18:
Human /ape
hybrid
generation




