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Stamcellsbaserade modeller av manskliga embryon kan
hjalpa forskare att férsta manniskans tidiga utveckling
och bidra till utvecklingen av nya behandlingsmetoder
mot barnléshet och fosterskador. Samtidigt vacker
embryomodeller gransdragningsfragor och utmanar

radande regelverk.

Vad ér embryomodeller?

En embryomodell ir en 2- eller
3-dimensionell struktur uppbyggd av
stamceller som efterliknar ett visst
stadium eller skeende i den embryona-
la utvecklingen. Grunden f6r utveck-
lingen av embryomodeller ir framsteg
nir det giller att omprogrammera,
sammanfoga, kombinera och arrange-
ra stamceller iz vitro*. De stamceller
som bygger upp en embryomodell kan
komma frin ett embryo (embryonala
stamceller) eller frin en vuxen individ
(inducerade stamceller). For nirvaran-
de dr de mest avancerade embryomo-
dellerna baserade pa celler frin moss,
men alltmer komplexa embryomodel-
ler utvecklas ocksa fran minskliga
celler.

Typer avembryomodeller

Olika typer av embryomodeller skiljer
sig fran varandra bland annat med
avseende pd vilka celltyper som

anvints, vilka aspekter hos embryots
utveckling de ska efterlikna och deras
formaga till vidareutveckling. En
grundliggande distinktion ir enligt
International Society for Stem Cell
Research (ISSCR) den mellan icke-in-
tegrerade och integrerade embryomo-

deller.!

Icke-integrerade embryomodeller
Icke-integrerade embryomodeller
efterliknar vissa, men inte alla, aspek-
ter hos det tidiga embryot. De saknar
som regel si kallade extraembryonala
celler, som 4r nédvindiga f6r embryots
fortsatta utveckling men inte utgér del
av sjilva embryot, och har dirfor inte
formaga till vidareutveckling.? En typ
av icke-integrerade embryomodeller ir
sa kallade gastruloider, som syftar till
att efterlikna olika aspekter av gastru-
leringen, den process som bland annat
innebir att kroppens axlar definieras
och olika organ borjar grundliggas.®

* Termen in vitro ("i glas”) avser celler,
mikroorganismer eller biomolekyler
som befinner sig utanfér sin normala
biologiska kontext, oftastilabora-
toriemiljo.
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Andra exempel ir neuruloider, som
efterliknar de forsta stegen i bildandet
av nervsystemet?, och PASE (post-im-
plantation amniotic sac embryoids)
som efterliknar skeenden kopplade till
utvecklingen av fostersicken’. Inom en
snar framtid vintas manga fler typer
av icke-integrerade embryomodeller
utvecklas som representerar en rad
olika skeenden under embryoutveck-
lingens forsta manader.

Integrerade embryomodeller
Integrerade embryomodeller syftar till
att representera embryoutvecklingen i
sin helhet. De innefattar extraembryo-
nala celler och kan bli sa komplexa att
de har formaga till vidareutveckling
vid odling iz vitro.” En typ av integre-
rade embryomodeller ir si kallade
blastoider (se faktaruta), som efterlik-
nar det sista utvecklingsstadiet innan
det befruktade dgget fister (implante-
ras) i livmodern. Blastoider har hittills
utvecklats for mus, apa och minniska.®
For mus har integrerade embryomo-
deller dven skapats som efterliknar
flera utvecklingssteg efter implantatio-
nen, inklusive gastruleringen samt
grundliggandet av olika organsystem
som hjirta, hjarna/nervsystem och
magtarmkanal (ETX/sEmbryo).’
Minskliga integrerade embryomodel-
ler som representerar olika skeenden
efter implantationen forvintas utveck-
las inom en inte avligsen framtid."

I teorin skulle integrerade embryomo-
deller kunna skapas som har potential
att ge upphov till livskraftiga embryon
med formaga att vidareutvecklas till
en individ. For att nd dit maste en rad
betydande tekniska och biologiska
hinder overvinnas. P4 sikt forutspés
likvil ate det kan bli mojligt att
framstilla embryomodeller med
potential att vidareutvecklas till senare
utvecklingsstadier."

Andra benamningar pa embryomodeller

| den vetenskapliga litteraturen kallas embryomodeller aven
for stamcellbaserade embryomodeller, embryoider, syntetis-
ka embryon, artificiella embryon, syntetiska embryosystem
(SES), embryolika strukturer (ELS) samt syntetiska manskliga
entiteter med embryolika drag (SHEEF). Embryomodeller ar
den term som anvands av International Society for Stem Cell

Research (ISSCR).

Blastoider

Blastocysten ar det sista stadiet innan embryot faster (im-
planteras) i livmodern (se illustration pa s. 3). | blastocysten
finns celler som ger upphov till bade det blivande fostret och

extraembryonala strukturer sdsom

moderkakan. Forskare

har lyckats fa odlade stamceller att organisera sig sjalva till
strukturer som liknar blastocyster och innehaller samma
celltyper som dessa, sa kallade blastoider. Hos mdss och
apor har man fatt blastoider att fasta i livmodern (de sakna-
de dock férmaga att utvecklas vidare).'? Manskliga blastoider

har visats kunna fasta till celler fran
vitro'.

Forskning om manniskans tidi-
ga utveckling: méjligheter och
begransningar

De potentiella nyttorna med forskning
om den tidiga utvecklingen hos
minniska i4r midnga. Minniskan har
en ovanligt hog nivd av tidiga missfall
jimfort med andra diggdjur. Mer
kunskap om embryots tidiga utveck-
ling kan ge insikter om orsaker till
tidiga missfall och fertilitetsproblem
och pa sike bidra till utvecklingen av
nya behandlingsmetoder mot infertili-
tet. En annan mojlig nytta dr att forstd
orsaker till sjukdomar som beror pa
stérningar i den tidiga embryoutveck-
lingen och utveckla effektiva behand-
lingar. Kunskap om hur celler diffe-
rentieras och organ uppstér skulle
ocksd kunna anvindas inom regenera-
tiv medicin for att ersitta eller dter-
stilla skadad vdvnad och i forling-
ningen mojliggora tillverkningen av
syntetiska organ.

livmoderslemhinna in

Ménsklig blastoid. Blastoider
utvecklar olika celltyper som har
sin motsvarighet hos embryon vid
motsvarande utvecklingsskede. De
gula cellerna motsvarar embryo-
nala celler medan de magenta-
och cyanfédrgade cellerna motsva-
rar extraembryonala celler.
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Virdefull kunskap kan erhéllas genom
studier pi embryon frin andra digg-
djur. Studier har dock visat att em-
bryoutvecklingen i flera avseenden
skiljer sig mellan minniskor och andra
arter, inklusive icke-minskliga prima-
ter." Det innebir att djurstudier inte
fullt ut kan ersitta studier pd minskli-
ga embryon. Samtidigt vicker forsk-
ning pa minskliga embryon etiska
fragor, framfor allt kopplade till fragan
om deras moraliska status (se faktaruta
pa s. 4). Forskning pd minskliga
embryon ir som regel omgirdad av be-
grinsningar. De flesta linder som

tillater forskning pa minskliga em-
bryon* tillimpar den si kallade
14-dagarsregeln (se faktaruta pas. 5).
Regeln siger att forsok pd minskliga
embryon fir pagé upp till maximalt 14
dagar efter befruktningen. Det inne-
bir att utvecklingen efter dag 14, en
period som bland annat omfattar
grundliggandet av de viktigaste
organsystemen, ir otillginglig for
forskning pa minskliga embryon.

Manga linder forbjuder att minskliga
embryon tillverkas enbart for forsk-
ning och tilliter endast forskning pa

* | Sverige galler 14-dagarsgransen for

forskning pa manskliga embryon.
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Embryoutvecklingen hos mus och ménniska. Olika typer av embryomodeller efterliknar olika delar av denna utveckling. Fér apor har
blastoider skapats som utvecklats fram till gastruleringen, se not 8.
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embryon som blivit éver frin IVF-
behandling och donerats av IVE-
patienter.” Dessa embryon skulle
annars ha forstérts och manga linder
accepterar dérfor att de anvinds for
forskning. En nackdel r att donato-
rerna har sokt for infertilitetsproblem
och de embryon som blir éver ir de
som bedomts ha ligst kvalitet. En
annan nackdel ir att tillgdngen pa
sadana embryon ir begrinsad.

Manskliga embryomodeller i
forskning, utveckling och be-
handling

Forskning pa embryomodeller som
utvecklats ur minskliga stamceller kan
bidra till kunskap om minniskans
tidiga utveckling och orsaker till
sjukdom och infertilitet.' Till skillnad
frin embryon som blivit dver frin
IVF-behandling kan embryomodeller
framstillas i stora midngder. En annan
fordel dr att embryomodeller som
framstilles med celler frin samma
stamcellslinje dr genetiskt identiska,
medan embryon som blivit 6ver vid
IVF har ett unikt DNA. Embryo-
modeller kan ocksd modifieras gene-
tiske och fysiskt pa ett sict som kan
vara svart hos minskliga embryon.
Genetiskt identiska embryomodeller
som modifieras pé olika sitt skulle
kunna anvindas for att undersoka hur
genetiska eller miljofaktorer paverkar
embryoutvecklingen och risken for
missfall samt for att uppticka och
testa nya likemedelskandidater.”

Den forsta tiden efter implantationen
ir en sirskilt svirstuderad period
under embryoutvecklingen, eftersom
embryot fortfarande dr mycket litet
samtidigt som det ligger inbaddat i
livmodervivnaden. Minskliga em-
bryomodeller som efterliknar olika
stadier och skeenden i perioden efter
implantationen och kan odlas utan for
livmodern (i vitro) skulle kunna bidra
till att ge insikter i denna viktiga
period i embryoutvecklingen.'®

Det manskliga embryots moraliska status

Att nadgon eller ndgot har moralisk status innebar att vi ar
skyldiga att beakta dess intressen, inte for att det gagnar na-
gon annan, utan for att dessa intressen har en moralisk tyngd
i sig sjalva.'® En del betraktar moralisk status som ndgot man
har fullt ut eller inte alls, medan andra menar att olika entite-
ter kan ha moralisk status i hégre eller lagre grad.2°

Det finns olika uppfattningar kring huruvida det tidiga mansk-
liga embryot har moralisk status, hur denna status eventuellt
forandras i takt med embryots utveckling och vad det ar for
egenskap(er) hos embryot som ligger till grund for den mora-
liska statusen.?’ Aven de som anser att ménskliga embryon
har moralisk status kan ha olika uppfattningar om vad som
ar deras intressen, och darmed hur de far behandlas, i olika
skeden av utvecklingen.

Aven om synen pa det manskliga embryots moraliska status
varierar, finns det en utbredd uppfattning om att det mansk-
liga embryot i sin egenskap av det manskliga livets ursprung
har ett sarskilt skyddsvarde som maste vagas mot vardet av
kunskap om det manskliga livets tidiga utveckling. Det inne-
bar att forskning pa manskliga embryon behéver omgardas
av begransningar som inte galler for annat biologiskt material
av manskligt ursprung.

Férutom att utgdra ett alternativ till
minskliga embryon vid forskning
kring minniskans tidiga utveckling
finns ocksi tankar om att avancerade
embryomodeller pa sikt skulle kunna
anvindas for att framstilla celler och
vivnader for transplantation.*

Mdnsklig gastruloid
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Etiska aspekter

Minskat behov av forskning pa
manskliga embryon

Det finns férhoppningar om att
embryomodeller till viss del kommer
att kunna ersitta minskliga embryon i
forskningen kring mianniskans tidiga
utveckling och bli ett alternativ som
undviker de etiska, juridiska och
sociala frigor som uppstar vid forsk-
ning pa minskliga embryon. Inte
minst finns férhoppningar om att
embryomodeller ska 6ppna nya
mojligheter att forska kring utveck-
lingen efter dag 14, da forskning pa
minskliga embryon i manga linder
inte dr tillaten.”

Embryomodeller kan dock inte helt
ersitta minskliga embryon i forsk-
ningen eftersom modellerna behéver
jimforas med minskliga embryon for
att sikerstilla att de ger tillforlitliga
resultat.”* Detta giller iven modeller
som efterliknar utvecklingsstadier som
intriffar senare dn dag 14. Behovet av
att kunna validera sidana sena em-
bryomodeller ir ett av flera argument
som framforts for att det ska bli tillatet
att forska pa minskliga embryon
lingre dn 14 dagar, nu nir detta
forefaller kunna vara tekniskt méjligt
(se faktaruta).”

Minskat behov av djurforsok

Ett alternativ till forskning pa minsk-
liga embryon kan vara forskning pa
djurembryon, sirskilt embryon frin
icke-minskliga primater. Sddan
forskning vicker dock egna etiska
fragor relaterade till vilfirden hos de
forsoksdjur som embryona hirstam-
mar frin. Genom mojligheten att i
stillet forska pa minskliga embryomo-
deller kan behovet av forsok pa djur
minska.

Skyddsvarde hos embryomodeller
Det finns en férvintan om att minsk-
liga embryomodeller, som inte utveck-
lats ur befruktade dgg utan skapats

14-dagarsregeln

Den sa kallade 14-dagarsregeln innebar att forskning pa
manskliga embryon far paga maximalt upp till 14 dagar efter
befruktningen, eller till framtradandet av den sa kallade pri-
mitiva strimman, beroende pa vad som intraffar forst. Den
formulerades forsta gangen 1979 och har sedan dess inklu-

derats i manga landers lagstiftning.2°

Den sa kallade primitiva strimman, som borjar bildas efter
ca 14 dagar, ar det forsta steget i grundlaggandet av de olika
organen, inklusive nervsystemet. Ett argument for att satta
gransen vid 14 dagar var att man darmed kunde utesluta
risken att orsaka smarta hos embryot. Ett annat argument
var att efter den primitiva strimmans uppkomst kan embry-
ot inte langre dela sig och forma enaggstvillingar. Forst vid
denna punkt kan embryot darmed anses utgora en distinkt

individ.?”

De flesta menar att regeln ska ses som en pragmatisk kom-
promiss mellan motstridiga moraliska synsatt, snarare an
ett uttryck for uppfattningen att embryot vid just 14 dagar
erhaller moralisk status. Syftet med regeln har varit att moj-
liggora viktig forskning och samtidigt visa respekt for att det
finns olika moraliska uppfattningar kring livets ursprung.?®

Regeln har lange haft begransad praktisk betydelse, da det
inte varit mojligt att odla manskliga embryon sa lange som
tva veckor. Pa senare tid har metoder dock utvecklats som
mojliggdr odling fram till atminstone dag 13/14, da studierna

avbrutits.??

fran omprogrammerade stamceller, ska
gora det mojligt att studera minnisk-
ans tidiga utveckling utan att behova
ta hinsyn till de etiska och juridiska
begrinsningar som giller for manskli-
ga embryon. Hir finns emellertid en
inbyggd spinning. A ena sidan antas
embryomodeller vara tillrickligt olika
minskliga embryon i visentliga
avseenden for att inte beroras av de
begrinsningar som giller for de
senare. A andra sidan behéver de vara
tillrdckligt lika minskliga embryon for
att kunna generera resultat som 4r
giltiga dven for dessa.’ I takt med att
alltmer avancerade minskliga embryo-
modeller utvecklas kan det bli allt
svarare att undvika de etiska fragor
som forskning pa (naturliga) minskli-
ga embryon vicker. Vissa embryomo-

"Embryo-
modeller
behover
jamforas med
manskliga
embryon for
att sakerstalla
att de ger
tillforlitliga
resultat.”
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deller skulle kunna uppvisa egenskaper
som ger dem ett skyddsvirde liknande
det som minskliga embryon har. I sa
fall kan det behova regleras hur de fir

bevaras och beforskas.

14-dagarsregeln dr inte anpassad for
embryomodeller

For minskliga embryon reglerar
14-dagarsregeln vilken forskning som
ar tilliten. I manga lagstiftningar
utgdr regleringen frin befruktade dgg*
och embryomodeller faller dirfor
definitionsmissigt utanfor regelns
tillimpningsomrade.”' Regeln ir
dessutom svar att tillimpa pa embryo-
modeller. En embryomodell ir skapad
direkt for att efterlikna ett visst
utvecklingssteg, och en modell som ir
yngre dn 14 dagar kan efterlikna ett
stadium som hos ett embryo infaller
senare dn vid 14 dagar. Inte heller
regler som siger att vissa utvecklings-
steg inte far passeras — sasom uppkom-
sten av den primitiva strimman —
fungerar f6r embryomodeller, di
modeller som skapas for att efterlikna
senare utvecklingssteg kan “hoppa
over” de tidigare stegen.”

Alternativa grdnser

Svérigheterna med att tillimpa 14-da-
garsregeln pa embryomodeller har
gjort att somliga efterlyser ett regelverk
for embryomodeller som inte utgar
fran alder, utan direke tar fasta pa de
egenskaper som anses moraliskt
relevanta och kan ge vissa embryomo-
deller ett skyddsvirde. Nista steg blir
da att faststilla vilka biologiska
strukturer som ldgger grunden for
dessa egenskaper och se till att forsk-
ning pa modeller som uppvisar dessa
biologiska drag regleras pa limpligt

sitt.®

Enligt en uppfattning dr det dess
potential att utvecklas till en ny
minniska som ger det minskliga
embryot en sirstillning jimfort med
andra minskliga celler och vivnader.>*
For manga dr det just mojligheten att

vissa embryomodeller kan ha formaga
att genomga vidareutveckling som ger
upphov till oro.”” ISSCR menar att
forskning pa integrerade embryomo-
deller, som kan ha forméga till vidare-
utveckling, bor granskas i en sirskild
provningsprocess (se faktaruta). Det
har dock papekats att det ar svért att
definitivt avgdra en embryomodells
utvecklingspotential utan att implan-
tera den i en livmoder, nagot som de
flesta anser uteslutet av etiska skil.®

Vid sidan av utvecklingspotential
anses en viktig grund for moralisk
status ofta vara férmdgan att uppleva
smirta och vilbehag. Ett argument for
att sitta gransen for forskning pa
minskliga embryon vid 14 dagar har
varit att utesluta mojligheten att
embryot skulle kunna kidnna smirta,
da utvecklingen av nervsystemet inte
inletts vid denna tidpunke.’” Det har
framhallits att det snart kan bli
mojligt att framstilla minskliga
embryomodeller som utvecklar nerv-
system. Eftersom sidana embryomo-
deller potentiellt skulle kunna ha
formaga att uppleva smirta, kan
forskning pa dem vicka liknande
etiska fragor som forskning pd minsk-
liga embryon och dirmed aktualisera
behovet av reglering.’®

"FOr manga ar
det just moj-
ligheten att
vissa embryo-
modeller kan
ha formaga
att genomga
vidareutveck-
ling som ger
upphov till
oro.”

*Sa ar falleti den svenska lagstift-
ningen.

Riktlinjer for forskning pa embryomodeller fran ISSCR

International Society for Stem Cell Research (ISSCR) har nyli-
gen uppdaterat sina riktlinjer for stamcellsforskning, inklusi-
ve forskning pé olika typer embryomodeller.3? Forskning pa
icke-integrerade embryomodeller kraver enligt riktlinjerna
ingen sarskild etisk granskning utdver sedvanlig etikprov-
ning. Forskning pa integrerade embryomodeller bér daremot
granskas i en sarskild vetenskaplig och etisk provningspro-
cess. Enligt ISSCR bor integrerade embryomodeller endast
odlas sa lange det ar ndédvandigt for att uppna det veten-
skapliga syftet. Att implantera manskliga embryomodeller i
livmodern hos djur eller manniska bor enligt riktlinjerna inte
tillatas alls, da det saknar vetenskapligt varde och det finns
en bred internationell samsyn om att det ar oetiskt.

Smer 20232 6
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Enligt ett annat synsitt bestims
moralisk status inte endast av innebo-
ende egenskaper sdsom utvecklingspo-
tential och méjlighet att f6rnimma
smirta, utan dven av biologiska och
sociala relationer till omgivningen. Ett
embryo som blivit 6ver frin IVF, som
aldrig kommer att bli en person och si
smaningom kommer att destrueras,
har andra relationella egenskaper 4n
ett embryo som Ar avsett att implante-
ras och ge upphov till en graviditet.
Det forstnamnda embryots moraliska
status kan av det skilet vara ligre.* P4
motsvarande sitt kan en embryomo-
dell, vars enda syfte dr att anvindas i
forskning, uppfattas ha ligre skydds-
virde 4n ett minskligt embryo som
har samma inneboende egenskaper.

Manniskosyn

Ett sdtt att undvika de etiska svérighe-
terna skulle kunna vara att utveckla
embryomodeller som saknar just de
egenskaper som kan ge dem ett
skyddsvirde. Det skulle kunna handla
om modeller som har alla organsystem
utom hjirna och nervsystem, och som
salunda varken kan kidnna smirta eller
utveckla medvetande. En tinkbar
invindning skulle kunna vara att det
vore ett oacceptabelt fortingligande av
det minskliga. Problemet dr hir inte i
forsta hand effekterna for embryomo-
dellerna, utan hur det vi gor med dem
paverkar mianniskosynen och dirmed
oss sjilva.*! Denna invindning skulle
ocksd kunna resas i relation till tan-
karna pé att anvinda embryomodeller
som killa till celler och vivnader for
transplantation.

Fortroende for forskningen

Forskning pd minskliga embryon
rymmer en konflikt mellan virdet av
kunskap om minniskans tidiga utveck- |
ling och virnandet av det skyddsvirde
som ménga anser att det minskliga
embryot besitter. 14-dagarsregeln anses
ha varit viktig f6r att balansera dessa
intressen och mojliggora forskning
kring det minskliga livet uppkomst
samtidigt som allminhetens fortroende
for forskningen bevaras.*> Om minskli-
ga embryomodeller uppvisar egenskaper
som ur ett etiskt perspektiv gér dem
jamforbara med minskliga embryon
utan att det finns ett regelverk som pa
lampligt sdtt tillvaratar deras skyddsvir-
de kan fortroendet forskningen under-
gravas.

Slutord

Minskliga embryomodeller erbjuder en
mojlighet att vinna kunskap om
minniskans tidiga utveckling som kan
ha stor betydelse for minniskors hilsa
och vilbefinnande, och samtidigt
undvika de etiska svarigheter som
forskning pa minskliga embryon
medfor. Embryomodeller 6ppnar ocksd
upp for nya typer av studier som inte
kan utforas pi minskliga embryon. I
takt med att alltmer avancerade em-
bryomodeller utvecklas kan fragan
dock behova stillas om vissa minskliga
embryomodeller kan ha ett skyddsviirde CCCLEECELEEE R
som liknar det som minskliga embryon

har. Detta vicker i sin tur frigan hur Statens medicinsk-etiska rad

ett regelverk kan se ut som balanserar ~ (51985:4)
olika intressen som behovet av kun- smer@regeringskansliet.se
08-4051000

skap, respekten for olika moraliska upp-
fateningar kring livets ursprung och
bevarandet av allminhetens fortroende
for forskningen.

E @smer_nyheter
www.smer.se

Beslut om denna publikation har fattats av Statens medicinsk-etiska rad
(Smer) vid rédets sammantrade den 30 mars 2023. Publikationen har be-

retts av Smers sekretariat.

Smer vill rikta ett tack till Fredrik Lanner (Karolinska institutet) for att han
lamnat synpunkter pa ett utkast till texten.
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