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WETENSCHAP

Celbiologen bouwen LLJKT OP EMBRYO
‘synthetische embryo’s STOP EXPERIMENT!

Celbiologen hebben ontdekt hoe De ethiek van

ze ‘synthetische embryo’s’ kun- moleculaire biologie
nen maken door losse cellen als o
legoblokjes aan elkaar te plakken.
De kweeksels worden gemaakt _ i i —
door ongespecialiseerde ‘stamcel- Een embryo in de zestiencellige fase, vier dagen na de bevruchting.
len’ bij elkaar te stoppen en ze bio-

chemische signalen toe te dienen.

Daardoor organiseren ze zich als

een echtembryo. Dat noopt tot de-

bat, vinden ethici. Vrijdag nog be-

schreven Britse onderzoekers hoe

ze een synthetisch embryo met

een beginnende placenta hadden

gekweekt. Nuttig voor onderzoek

naar embryo’s, miskramen en be-

paalde geboortedefecten,zeggen

de onderzoekers. Het maken van

menselijke embryo’s voor onder-

zoekis in Nederland verboden.

Voor synthetische embryo’s zijn

nog geen regels.



Moleculuire 6io[qyie

Als het
kweekje
op een
embryo
gaat

lijken

Neanderthalers klonen? Mensencellen in een muizenmal laten
groeien? Het Amerikaanse lab van George Church loopt erin VOOTop
en stuit daardoor op allerlei ethische vraagstukken. De Nederlandse
bio-ethicus Jeantine Lunshof staat Church daarin bij. Een
vraaggesprek aan de hand van drie intrigerende experimenten.

Door Maarten Keulemans




De synthetische
menselijke dinges

D ewetenschappers hadden iets
raars gekweekt. Een.. . ja, wat
was het eigenlijk? Een embryo,
misschien?

Datwas waar het gezien doorde
microscoop wel op leek. Een dun
plakje weefsel menselijke stamcel-
len, die aan elkaar begonnen te
groeien. Maar het was vooral die
dunne, donkere streep in het mid-
dendie de aandacht trok. Het leek
wel een ‘primitiefstreep’, de eerste
aanzet tot een zenuwstelsel, be-
sefte iedereen die het zag. Alleen
kon dat helemaal niet. De weten-
schappers in hetlaboratorium van
de vermaarde synthetisch-bioloog
George Church waren helemaal
nietin de weer met bevruchte ei-
cellen of embryo’s; ze probeerden
gewoon weefsel te kweken uit
losse cellen.

Een veelbelovende onderne-
ming, die weefselkweek. Nu al lukt
het om brandwondpatiénten te
helpen met huid gekweekt uit ei-
gen cellen en slaagt men er steeds
beterin om ‘organoiden’ te kwe-
ken, mini-orgaantjes waarop je bij-
voorbeeld medicijnen kunt uit-
proberen. Aan de horizon lonken
fantastische dromen, uiteenlo-
pendvan harten en breinen die
zichzelf herstellen na ziekte, tot op
de persoon toegesneden donoror-
ganen, gekweektin hetlab.

Endan nuopeens deze dinges
met die streep, zichzelf organise-
rend onder de microscoop. Klusje
voor Jeantine Lunshof. De pientere
Nederlandse bio-ethicus, die tien
jaar geleden naar Boston kwam
om inditsoortgevallen te helpen
de gedachten te bepalen.

Naenig overleg besloot men het
celklompje in elk geval een naam
te geven, een die op de postervan
een B-film uit de jaren vijftig niet
zou misstaan: synthetic human enti-
ties with embryo-like features, ofwel
‘synthetische menselijke entitei-
ten met embryo-achtige kenmer-
ken’.

Brrrr. .

Maar skypend vanuit Boston
moet Lunshof, een spraakzame
vrouw met een cateye-bril en een
schijnbaar onverwoestbaar hu-
meur, er onbedaarlijk om lachen.
‘a, vreselijk hé? Maar dat heb je
met iets nieuws. Al moet ik zeggen:
embryo-achtig, dat klinkt op de
een of andere manier heel anders
dan embryo-like.’

Uw lab probeert uit losse, gene-
tisch omgeprogrammeerde
mensencellen weefsels te kwe-
ken. En dan begint zo'n weefSsel
zich opeens te gedragen als een
ontluikend embryo?

‘Wezijn niet de eersten die dit te-
genkomen. Een van de uitdagin-
genisom cellen zover te krijgen
datze samen een structuur vor-
men. Bij ditexperiment had onze
postdoc Eswar Iyer de cellen in
rijen geprint op een soort micro-
scopisch schaakbord, om te zien of
ze zichzelf dan zouden organise-

ren.

En dat deden ze.

‘Inderdaad, spontaan. De cellen
formeerden zich, en er ontstond
die streep, een kenmerk dat je ook
zietbij een heel vroeg embryo. Je
weet niet waarom. Het gebeurt ge-
woon.

Het klinkt, als u mij niet kwalijk
neemt, als het begin van een
enge sciencefictionfilm.
‘Ja,maar dat heb je dus met funda-
menteel onderzoek. Feit blijft: het
is geen embryo. Gewoon, niet.
Maarwaterin die cellen dan wel
gebeurt?

Je handen gaan jeuken om het te
laten groeien en te zien hoe het
verder gaat. Maar het experi-
ment werd gestaakt.

‘Bij embryo’s zijn de regels helder:
naveertien dagen, het tijdstip
waarop er-uit hetembryo geen
tweeling meer kan ontstaan, moet
je stoppen. Of bij het verschijnen
van die primitiefstreep, meestal
rond diezelfde dag. Die regels gel-
den hier eigenlijk niet, omdat het

geen embryo is. Toch hebben we
besloten te doen alsof het dat wél
was. We willen wachten tot hier-
over meer gedachtenwisseling is
geweestonder vakgenoten.’

Nadenken over wat de dingen zijn:
datis grofweg hetwerkvan de
‘philosopher scientist’, zoals ze
haarin het George Church Lab ple-
gen te noemen. Verwar haar vooral
niet meteen schooljuf die toeziet
of de experimenten niet te Fran-
kensteinachtig worden. ‘Mijn rol is
omvragen te identificeren. Watis
diteigenlijk? Kenden we dit al? Bij
het Church Lab zijn we daar pro-
actief in. Betekent het ethisch iets?
Hoe moet je het plaatsen?’

Enja,alser één vakgebied is
waar die vraag geregeld opspeelt,
is het wel de moleculaire biologie.
Een wetenschapstak involle revo-
lutiz; die steeds bedrevener raakt
in het naar zijn hand zetten van
cellen, weefsels en hele organis-
mes. Een verkenningstochtin het
leven zélf.

De mens-in- een-muis

D ewetenschappers hadden iets
raars gekweekt. Een... ja, hoe
moet je ditnou toch weer noe-
men?

Toen ik erover las, noteerde ik in
de kantlijn: AAAAAH!!!
‘Zovan:yuck, yuck, yuck?’

Uw collega’s hadden een -
muizenembryo ontdaan van
cellen en ingezaaid met men-
sencellen.

‘Tja, kijk. We werken met stamcel-
len, menselijke cellen die kunnen
differentiéren totverschillende
soorten orgaanweefsel. Alleen:
hoe krijg je die stamcellen zover
datze zich ontwikkelen tot het
weefsel datje wilthebben?Het
moet driedimensionaal zijn. Je
moet dus iets hebben waar ze op
gaan groeien, waar ze zich thuis
voelen. Daar zijn allerlei pogingen
voor gedaan.’



En dan zit je opeens een muis
leeg te lepelen en in te zaaien
met mensencellen.

‘Nou ja, het was een muizenem-
bryo van vijftien dagen hé? Dit
was dus echt microscopisch werk.
En het was verkennend onder-
zoek: zou het werken? Zodoende
waren die muizencellen che-
misch weggehaald -datis dus
yuck, nietwaar?-zodat je alleen
een soort vage vorm overhoudt,
de extracellulaire matrix. Die
zaaide men in met stamcellen. De
vraag was of er niet toch nogiets
over zou zijn wat die differentia-
tie in een bepaalde richting zou
sturen:de lever hoort hier, het ze-
nuwstelsel daar, het brein hier.’

Ik zie nu een soort menselijk
wezen voor me, geperst in de
pasvorm van een muis.

‘Zoals bij zoveel experimenten
bleek het niet echt te lukken. Dat
weet jedan ook weer.’

Moet zo'n experiment maar
kunnen?

‘Eenvan de redenen waarom we
ermee bezigzijn is dat we het op
devoetwillenvolgen. Dat je erbij
bent en misschien op een bepaald
moment zegt: hier moet discussie
over komen. Maar hetis ook heel
moeilijk om vooruit te denken,
datzie je metdie embryo’s. En een
experiment kan mislukken. Zit je
allemaal richtlijnen te maken en
theorieén te ontwikkelen voor
ietsdat een doodlopende weg
blijkt.’

Moet je netin hetlabvan George
Church zijn. De visionaire mole-
culair-bioloog met de woeste
baard en de vaak grootse uitspra-
ken. Die mammoets probeert te
klonen en speculeerde dat dat
met de Neanderthaler misschien
ook zou kunnen. Die een lijst op-
stelde van menselijke genen die je
met genetische manipulatie zou
kunnen verbeteren. Die werkt aan
kunstmatige cellen met bouwste-
nendie in de natuur niet voorko-
men. Die varkens genetisch wil
‘vermenselijken’ zodat de orga-

nen geschikt worden voor dona-
tie-dié George Church.
Lunshofleerde hem ruim tien
jaar geleden kennen, toen ze sa-
men medisch-ethisch pioniers-
werk deden aan een nieuwe vorm
van toestemming voor weefselon-

derzoek. Begon gewoon meteen .

mailtje, vertelt ze.

En nu heeft wildebras George
Church een ethicus uit het keurig
aangeharkte Nederland in zijn
lab. ‘It made my thinking evolve’,
noteerde ze in 2008 in haar proef-
schrift. ‘Als eriemand géén cow-
boy s, is het George’, zegt ze anno
2017.Ja, hij heeft een heel eigen
manier om dingen over te bren-
gen.Maar ik zou nooit met hem
samenwerken als ik niet over-
tuigd was van zijn zeer hoge inte-
griteit.

De enige cowboy is het leven
zelf: dat malle, zachte spul, dat
groeiten zich organiseertals het
maar even de kans krijgt, des-
noods in de vage schijngestalte
van een muis. ‘Je hoeft er maar
een schop tegen te geven en het
organiseertzich’, zoals de
Utrechtse stamcelpionier Hans
Clevers in deze krant eens zei.

Jeantine Lunshof knikt driftig
en instemmend als je haar dat ci-
taatvoorhoudt.

Het menselijke
minibrein

w atzijn de wetenschappers
nou toch weer aan het kwe-
ken? Enfin, een naam is er al, dat
scheelt: ‘breinorganoiden’. Dat
zijn kleine stukjes gekweekt men-
selijk hersenweefsel, bedoeld om
ziekten buiten hetlichaamnate
bootsen om ze beter te kunnen
bestuderen. Niet groter dan een
speldeprik, maar levend en wel.
‘ledereen verwacht dat die
breinorganoiden heel belangrijk
gaan worden’, zegt Lunshof. ‘On-
der meeralsvorm van gepersona-
liseerde geneeskunde. Je neemt
stamcellen van een patiént,

kweekt er breinorganoiden uit,
en je kunt onderzoeken water
metde patiéntaan de handisen
welke medicijnen je mogelijker-
wijs kuntinzetten.’

Breinorganoiden.

Gekweekte mensenhersenen.
Ze kunnen toch zeker niet den-
ken?

Weer die lach: ‘Nee, en ze kunnen
ook niet praten. Het zijn gewoon
cellen, hé? Tk geloof niet dat af-
zonderlijke cellen kunnen den-
ken.Maar inderdaad, ik denk dat
deze teChnieken nog indringen-
dervragen gaan oproepen dan
die synthetische embryo-like enti-
ties die helemaal geen embryo
zijn. Wat zijn het precies, als we
mini-organen buiten het lichaam
kweken? Bij lever-of huidcellen
speeltdie vraag niet.’

Onlangs verscheen uw artikel
over de embryo-achtigen. Hoe
gaat zoiets nu verder?

‘We wilden dit signaleren. Wat je
meestal ziet, is dat allerlei onder-
zoeksgroepen daarover vervol-
gens workshops en conferenties
organiseren, die de componenten
leveren van de discussie. Want we-
tenschap is een sociaal ingebedde
activiteit. De onderzoeksgemeen-
schapisnuaan zet.’

U krijgt vast weleens te horen:
brrr, eng, Frankenstein.
‘Daarom is het voor ons ook van
het grootste belang om uit te leg-
gen wat we wel en vooral ook wat
we niét doen. Mensen lopen soms
met de raarste ideeén rond over
wat erin de biologie zou gebeu-
ren. Vandaar dat we zo open en
transparant mogelijk willen zijn.
Zeker in deze tijd waarin de ont-
wikkelingen soms snel gaan, is
datzoé belangrijk’ e



