€9 Forskningsradet

Program

Stamcelleforskning — STAMCELLER







€Y Forskningsradet

Programplan
2013-2017

Stamcelleforskning - STAMCELLER




© Norges forskningsrad 2013

Norges forskningsréd
Posthoks 2700 St. Hanshaugen
0131 OSLO

Telefon: 22037000
Telefaks: 22 03 70 01
bibliotek@forskningsradet.no
www.forskningsradet.no/

Publikasionen kan bestilles viainternett:
www.forskningsradet.no/publikasjoner

eller grant nummer telefaks: 800 83 001
Grafisk design omslag: Design et cetera AS
Foto/ill. omglagsside: Shutterstock

Oslo, mai 2013

ISBN 978-82-12- 03224-8 (pdif)



© © N o O

Innhold

Sammendrag

Bakgrunn
2.1 Strategiske perspektiver
2.2 Faglige perspektiver

Mal for programmet
a. Hovedmadl
b. Delmd

Prioritering av for skningsoppgaver
a. Generelle prioriteringer
b. Prioriterte forskningstema
c. Programmets virkemidler

I nter nag onalt samar beid
Kommunikasjon og formidling
Budgett

Forholdet til andrerelaterte virkemidler i Forskningsradet

Organisering

W NN DN

© O

10
10
10
11
11
13
13
13

14






1. Sammendrag

Stamcelleforskning har vaat et prioritert satsingsomrade gjennom Norges forskningsrad siden
2002. Program for stamcelleforskning (2013-2017) har som mdl a utvikle og styrke
kompetansen innenfor grunnforskning og klinisk forskning pa stamceller med sikte pa
behandling av avorlig og kronisk syke pasienter.

Gjennom de senere ar har det vaat en stadig gkende investering i stameelleforskning i de
flesteindustrialiserte land. Tildelingen av Nobelprisen i fysiologi og medisin 2012 for
banebrytende oppdagel ser pa stamcellefeltet illustrerer at dette er et aktuelt og viktig
forskningsomrade. Man ser et stort potensial for at kunnskap generert fra stamcelleforskning
kan utvikle véar forstael se for, og forbedre behandlingen av, sykdom og skade. Bruk av
stamceller i klinikken byr pd mange muligheter, men ogsa pa utfordringer.

Programmet skal gjennom forskning og innovasjon bidratil at norske pasienter i fremtiden
kan tilbys stamcellebasert helsehjelp og behandling i Norge som er pa hayden med det som
tilbysi utlandet. Norge skal vaare en god internasjonal bidragsyter til forskning pa dette
omradet, pa en mate som ivaretar enkeltmenneskets integritet og menneskeverd og holder hay
etisk standard. A stimuleretil gkt transl asjonsforskning gjennom samarbeid mellom
basalforskere og kliniske forskere er en viktig prioritering.

Programmet har fire prioriterte tematiske omrader: forskning for bedre forstaelse av basale
prosesser knyttet til vekst og differensiering av stamceller, karakterisering og validering av
stamceller for bruk i klinikken, utvikling og implementering av prosedyrer og protokoller for
reparasjon av skadet vev eller organ, og bruk og videreutvikling av induserte pluripotente
stamceller (iPS-celler). Program for stamcelleforskning skal videre stimulere til internasjonalt
forskningssamarbeid pa relevante og prioriterte programomrader, og internasjonal
forskerutveksling vil bli tillagt betydelig vekt.

2. Bakgrunn

2.1 Strategiske perspektiver

Forskning pa stamceller er et satsingsomrade internasjonalt. Man ser et stort potensial for at
kunnskap generert fra stamcelleforskning kan utvikle var forstaelse for, og forbedre
behandlingen av, sykdom og skade. Stamcelleforskning har vaat et prioritert omrade
gjennom Norges forskningsrad siden 2002. Formalet er & utvikle og styrke kompetansen
innenfor grunnforskning og klinisk forskning pa stamceller med sikte pa behandling av
avorlig syke. Prioriteringen av fagfeltet ble farst implementert som en strategisk satsing pa
stamcelleforskning i perioden 2002 — 2007, med et budsjett pa ca. 50 mill. kroner for hele
perioden. Utlysning av forskningsmidler var pen, men med krav om adeltai nasjonalt
nettverk.

Gjennom en endring i bioteknologiloven ble det fra 1. januar 2008 &pnet for forskning pa
overtallige befruktede egg, herunder forskning pa embryonale stamceller. Regjeringen gnsket
gkt satsing pa stamcelleforskning, bade nar det gjaldt stamceller frafadte og embryonale
stamceller. Program for stamcelleforskning ble etablert i 2008 for en periode pafem ar.
Programmet har omfattet bade 3pen, konkurransebasert utlysning av forskningsmidler,
etablering av et nagonalt stamcelleforskningssenter, og arlige nettverksmgter for
forskingsfeltet. Helse- og omsorgsdepartementet ba Forskningsradet, under henvisning til



Inst. O. nr. 62 (2006-2007) og St. prp. nr. 1 (2007-2008), om & etablere et nasjonalt
stamcelleforskningssenter | Helse Ser-@st RHF lokalisert til Rikshospitalet HF, med
utgangspunkt i et eksisterende nasonalt nettverk for stamcelleforskning. Nasjonalt senter for
stamcelleforskning ble offisielt dpnet i 2009, og har mottatt en &rlig bevilgning gjennom
programmet pa 5,6 mill. kroner. Program for stamcelleforskning hadde i perioden 2008-2012
et totalbudsjett pa noe over 115 mill. kroner, og programmet viderefares for en ny femarig
periode fra 2013.

Stamcelleforskning omfatter en rekke forskjellige problemstillinger og potensielle

anvendel sesomrader, og det er variasion i hvor forskningsfronten befinner seg for de ulike
problemstillingene. Program for stamcelleforskning har i den sammenheng en styrkei sitt
malrettede tematiske fokus kombinert med fleksibilitet til a finansiere bade grunnforskning og
klinisk forskning. Innsatsen kan dermed tilpasses utviklingen og variasjoner innenfor
fagomradet, med malet om at satsingen skal komme pasienter til gode i fokus. Samarbeid,
bade mellom ulike grunnforskningsmiljger og mellom basalforskere og klinikere, er sentralt.
A stimuleretil translasjonsforskning er av stor betydning for &sikre at potensialet i den
kunnskap som genereres innenfor basalforskning utnyttesi klinisk forskning, og vice versa.
Som et lite land er det vanskelig & dekke alle aspekter innenfor stamcelleforskning. Det er
derfor viktig at en nasjonal satsing bygger pa omréader der Norge har sterke forsknings- og
fagmiljaer. | tillegg er utstrakt internasjonalt samarbeid av stor betydning.

| St. meld. nr. 30 (2008-2009) Klima for forskning er «bedre helse og hel setjenester» ett av
regjeringens fem strategiske mal. | tillegg til de fem tematiske méalene gnskes
forskningspolitikken rettet inn mot fire tverrgdende mal: et velfungerende forskningssystem,
hay kvalitet i forskningen, internagonalisering, og effektiv utnyttelse av resultater og
ressurser. Kvinne- og kj@nnsperspektivet i forskning er prioritert, og stamcelleprogrammet vil
derfor haen hgy bevissthet om kjannsulikhet i helse der det er naturlig.

Forskningsradets overordnede strategi, | front for forskningen, har blant annet som mal abidra
til gkt kvalitet og kapasitet i norsk forskning, styrke forskningen pa saalig viktige omrader for
forskning, naaingsliv og samfunn, bidratil hensiktsmessig samarbeid, arbeidsdeling og
struktur i forskningssystemet, og bidratil arealisere forskningens resultater. Forskningsradet
har utarbeidet en Policy for medisinsk og helsefaglig forskning (2007-2012) hvor
stamcelleforskning og translasjonsforskning er prioriterte omrader.

Regjeringen har utarbeidet en Nagjonal strategi for bioteknologi for perioden 2011-2020.
Helse er et av fire tematiske innsatsomrader der bioteknologi kan bidratil & mete
samfunnsutfordringer og der Norge har nagonale fortrinn. Program for stamcelleforskning vil
vage en helt naturlig del av dette satsingsomradet.

2.2 Faglige perspektiver

Stamceller — en bakgrunn

Stamceller er umodne celler med helt spesielle egenskaper og roller i kroppen var. De kan
fornye seg selv, altsa generere flere stamceller av samme slag, men ogsa modne

(differensiere) til spesialiserte celletyper, som nerveceller, muskelceller og
insulinproduserende celler. Stamceller finnes ikke bare pa embryo- og fosterstadiet, men ogsa
i kroppens vev og organer. Forskning gir oss stadig mer kunnskap om stamcellenes funkson
der vi begynner aforsta mekanismene som driver en stamcelle fraen umoden tilstand til &bl
en moden celle med spesiaisert funksjon. Denne kunnskapen er en viktig ngkkel for alykkes
med & framstille ulike celletyper i laboratoriet som kan brukesi celleterapi. Regenerativ



medisin har som formal a behandle sykdommer der celler og vev er skadd, tapt eller sykt, ved
hjelp av transplantagjon av stamceller. Eksempelvis har ale blodceller sitt opphav i stamceller
i benmargen (det hematopoetiske systemet), og vi forstar nai betydelig detalj hvasom gjer at
en stamcelle modner til en hvit blodcelle fremfor en rad. Med denne kunnskapen i bunn kan
man gjendanne et fullstendig hematopoetiskt system gjennom atransplantere kun et lite antall
stamceller frabenmarg. Dette har store implikasjoner for benmargstransplantasjon, og ny
forskning gir mulighet for & ytterligere forbedre denne behandlingen. A forst& de molekylagre
faktorene som styrer en stamcelle mot en bestemt spesialisert funksjon kan ogsa ha et stort
klinisk potensia i detilfeller der behandling kan basere seg pa a aktivere kroppens egne
stamceller. Et eksempel er oppdagel sen av hormonet erythropoietin som gker produksjonen
av rede blodceller. Dette brukes natil & ekspandere popul asjonen av rade blodceller fra
pasientens egne stamceller, i behandling av anemi og andre sykdommer. Mer slik kunnskap
om maskineriet som kontrollerer cellers valg av utviklingslinje, og om mekanismene som
overfarer signaler fraomgivelsene til genregulatoriske signaler i cellene, er ngdvendige om vi
skal kunne styre differensieringen av stamceller til gnskede celletyper. Dette representerer et
intensivt forskningsfelt verden over.

Fakta om stamceller

Stamceller: Celler som bade kan danne nye kopier av seg selv og gi opphav til andre typer
celler.

Kroppens stamceller kan ha ulik kapasitet til & gi opphav til modne celletyper, de kan vaare:
Pluripotente: har potensial til & generere alle kroppens celletyper

Multipotene: gir opphav til ale celletyper i det vev/organ der de befinner seg

Unipotente: gir opphav til en viss moden celletype

Somatiske stamceller

Somatiske stamceller, i motsetning til embryonale stamceller (se nedenfor), finnesi ulike
organer gjennom livslgpet. Det blir stadig klarere at de fleste organer inneholder somatiske
stamceller og sdkalte progenitorceller, og i vissetilfeller har dike stamceller allerede blitt tatt
i bruk i klinikken. Transplantasjon av hematopoetiske stamceller er en etablert behandling for
visse blodsykdommer, og teknologiske forbedringer gjer det mulig for stadig flere pasienter &
motta rett type transplantat. Pa liknende vis reddes rutinemessig livet til pasienter med store
brannskader gjennom hudtransplantasjon, hvor ny hud dyrkesi laboratoriet fra stamceller
hentet fra pasientens egen hud. Stamcelleterapi har ogsa blitt utviklet for a ersatte skadet
hornhinne. Stor interesse rettes na mot stamceller i hjernen og ryggmargen, samt i
bukspyttkjertelen (pancreas), med et langsiktig mal om a utvikle behandling mot Parkinsons
sykdom og diabetes. Nylig har man ogsa gjort forskningsgjennombrudd for bruk av stamceller
for & bygge sener og ulike endodermale derivater, som tarm. Disse nye forskningslinjene er
enndikke kliniske realiteter, og mer forskning er ngdvendig for bl a. kunne styre
differensieringen av stamceller mot hjernens og bukspyttkjertelens ulike celletyper. Det er
ogsa ngdvendig & kunne forsikre seg om at de transplanterte cellene svarer normalt pa
kroppens styresignaler og for eksempel ikke utvikler kreftsvulster.

Embryonale stamceller

Noen av de mest spennede oppdagel sene pa stamcel lefeltet de senere & kommer fra forskning
paembryonale stamceller (ES-celler). ES celler er umodne celler som likner cellenei det 4-5
dager gamle embryoet. ES-celler kan dyrkes ”uendelig lenge’ i laboratoriet og er pluripotente,
det vil si at de har potensid til & utviklestil alle kroppens celletyper. Pa grunn av disse




egenskapene er det stor interesse knyttet til embryonale stamceller som en potensiell kilde il
stamcelletransplantasjon innenfor regenerativ medisin. Cellenes brede
differensieringspotensial ble farst vist i mus, og utgjer grunnlaget for malrettet
genmodifisering (gen knock-out teknikk). Humane ES-celler utvinnes fra overtallige
befruktede egg (in vitro-fertiliserte egg), og ble ferst produsert i 1998 av Sir Martin Evans,
som bletildelt Nobelprisen i Fysiologi og Medisin i 2007 for denne oppdagel sen; sammen
med Mario Capecchi og Oliver Smithies for utviklingen av " gene targeting” teknologien. De
senere ars intensive forskning pa embryonale stamceller har fart til utvikling av robuste
protokoller for astyre disse cellenetil a modnestil spesifikke celletyper. Dette gjelder blant
annet dopamin-produserende nervecel ler, bukspyttkjertelens betaceller og motoriske
nerveceller, som man haper kan anvendes i framtidig behandling av henhol dsvis Parkinsons
sykdom, diabetes og amyotrofisk lateralsklerose (ALS). Nylig er det rapportert om vellykket
transplantagon av ES-celler ved grann staar, og i primatmodeller for transplantagon av ES-
cellederiverte dopaminerge nerveceller.

Det finnes imidlertid fortsatt viktige sparsmal som ma besvares far ES celler kan brukesi
pasientbehandling i stor skala. Dette er ikke bare etiske spersmdl relatert til cellenes
opprinnelse i humane embryoer, men ogsa sparsma knyttet til risiko for svulstutvikling etter
transplantagion av ES-celler. Problemet med immunol ogiske forkastel sesreaksjoner ved
celletransplantasjoner gjenstar s lenge pasient-matchede ES-cellelinjer ikke er tilgjengelige.
En mulighet ville vaare & generere et starre panel av ES cellelinjer av hgy kvalitet som dekker
et starre spektrum av HLA-kompatibilitet. Slik vil man kunne for-teste og benytte celler best
mulig tilpasset den enkelte pasient, slik man allerede gjar ved benmargstransplantasjon og
andre organtransplantasjoner. Dette har endaikke blitt gjennomfart pa en systematisk mate
for ES-cellebasert transplantasjon.

iPS-celler

| 2006 ble det gjort et ytterligere stort fremskritt, da Shinya Y amanaka og medarbeidere viste
at differensierte celler kunne reverseres eller reprogrammeres tilbake til et pluripotent stadium
som likner svaat mye pa embryonale stamceller. Dette stadiet kalles " induced pluripotent
state” (iPS). iPS-celler har siden blitt generert fraflere ulike celletyper, bade fra embryoer og
voksneindivider, gijennom bruk av relativt enkel genteknologi. Vi begynner aforsta
prinsippene for hvordan et utviklingsprogram kan kjeresi revers og resultere i et svaat bredt
differensieringspotensial. iPS-teknologien utvikles hurtig og det finnes et hap om at iPS-
celler skal kunne anvendesi celleterapi, ettersom de kan utvikles fra pasientens egne celler og
problemer med immunologisk avstetning pa den méaten unngas. Som et alternativ til ES-celler
kan man tenke seg at lagrede celler, for eksempel fra navlestrengsblod, vil kunne anvendes
som utgangsmateriale for iPS-basert reprogrammering og utgjare en bank av pasient-egne
(autologe) celler for transplantasjon. Men det finnes en rekke tekniske og sikkerhetsrel aterte
sparsmal som malgses far bruk av iPS-celler i pasientbehandling kan bli en realitet. Spesielt
ber en vaare oppmerksom pa en potensiell risiko for kreftutvikling etter transplantasjon; pa
samme mate som ved transplantasjon av ES-celler. Det er ogsa holdepunkter for at
genmutasioner kan vaae starre i iPS-celler enni ES-celler, og at iPS-celler til en viss grad
beholder et epigenetisk minne fra celletypen de ble derivert fra. En potensiell ulempe med iPS
celler i regenerativ medisin er at cellene allerede kan ha de mutasjonene som opprinnelig
forarsaket sykdommen. Det er derfor behov for videre forskning innenfor dette feltet.

Foruten potensialet for a bli tatt i bruk i celleterapi, er iPS-celler ogsa et svaart verdifullt
forskningsredskap for & forsta sykdomsprosesser. Dette er fordi iPS-celler kan genereres fra
pasienter med komplekse sykdommer, og cellene kan sa brukes til & undersgke de



mekanismene som ligger bak sykdommen. Sykdomsspesifikke iPS-celler har na blitt generert
fraen rekke sykdomstilstander, som hjertesykdommen lang QT-syndrom, ALS, Progeria
(ogsa kjent som Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome), Parkinsons og Alzheimers sykdom.
Disse cellene har vist seg areflektere relevante aspekter ved de aktuelle sykdommene.

Alternative strategier

Alternative strategier for & generere celler til celleterapi er a bare delvis dedifferensiere den
opprinnelige somatiske celletypen, eller at en somatisk celletype styres direkte fra en celletype
til en annen, sakalt transdifferensiering. Det er vist at dette lar seg gjere for eksempel for
hjertemuskelceller, i hematopoetiske systemer, i bukspyttkjertelen og gjennom utvikling av
nerveceller frafibroblaster. Denne type transdifferensiering dpner en helt ny horisont innenfor
regenerativ medisin.

Fakta om stamceller

Blastocyst: Stadium mellom befruktet egg og foster

Embryonale stam (ES)-celler: Prepareres fra de pluripotente stamcellene i blastocysten, og
dyrkesin vitro under definerte forhold, som bevarer deres umodne stadium.

iPS-celler: Induserte pluripotente stamceller, genereresi laboratoriet gjennom indusert
dedifferensiering av somatiske celler (for eksempel fibroblaster eller hudceller) til et stadium
som i stor grad likner ES-celler.

Progenitorceller: Kroppsceller som er delvis modnet, gradvis langs bestemte utviklingslinjer
0g med begrenset differensieringspotensiale mot en viss/visse celletype(r).

Somatiske celler: Modne, ofte spesialiserte, celler i kroppens ulike organ, utfarer en rekke
funksjoner, for eksempel nerveceller, hjertemuskel celler og tarmepitelceller
Omprogrammering: Prosess der en moden celletype overfarestil et umodent stadium
(dedifferensierer) for siden eventuelt a differensieres til en annen moden celletype
Transdifferensiering: En moden celletype gér direkte over til en annen moden celletype
Autolog: Vev og celler opprinnelig fraindividet selv, kan dyrkes/modifiseres/bevares og
sidentasi bruk i behandling/transplantasjon til samme individ, uten agi opphav til

immunol ogiske avstatningsreaksjoner

Videre utvikling av stamcellefeltet

Gjennom de senere &r har det vaat en stadig gkende investering i stamcelleforskning i de
fleste industrialiserte land. Satsingene baseres pa en overbevisning om at stamcelleforskning
er viktig som et grunnlag for utvikling av nye cell ebaserte behandlingsformer innenfor
regenerativ medisin. Bruk av stamceller i klinikken byr pa mange muligheter, men ogsa pa
utfordringer. Mulighetene omfatter blant annet fremstilling av «personlige» pluripotente celler
gjennom omprogrammering av kroppsceller v.h.a. stamcellespesifikke faktorer, og &
videreutvikle disse protokollene slik at omprogrammering kan skje med definerte faktorer
uten integrering av genmateriale i stamcellene. Det er fremdeles store utfordringer som ma
|@ses far man kan differensiere pluripotente celler til alle ulike celletyper. Vi kjenner i dag
ikke alle de molekylaare mekanismer og ytre faktorer som er nadvendige for a styre
utviklingen mot mange vanlige celletyper. @kt kunnskap om dette dpner ogsa for & (videre-)
utvikle metoder der man bruker somatiske celler eller celler fra navlestrengsblod, og anvender
ytre faktorer for & direkte transdifferensiere dem til en annen moden celletype. Slike metoder
innebager sannsynligvis mindre risiko for kreftutvikling ettersom cellene ikke tvinges
giennom et udifferensiert pluripotent stadium.



Stamcelleforskning har et stort potensiale, og malet med forskningsinnsatsen er fremtidig okt
bruk av stamceller i klinisk behandling. Med tanke pa at mange kunnskapsmessige og
teknologiske utfordringer gjenstar, er det viktig & ha realistiske forventninger til hvor raskt
nye funn kan komme pasienter til gode. Pagéende stamcelle-studier verden over viser at
stamcellefeltet beveger seg mot gkt bruk i pasientbehandling, men det er mange utfordringer
som ma lgses far pasienter kan motta slik behandling uten risiko, for eksempel knyttet til
kreftutvikling. Dette gjelder spesielt for iPS-celler og ES-celler. Det er ogsa fortsatt mye
arbeid pakrevet for & utvikle og implementere prosedyrer og protokoller for reparasjon av
skadet vev eller organ. Det gjenstar i mange tilfeller viktige utfordringer i forhold til hvordan
stamceller dyrkes, renhet fra dyrekomponenter og karakterisering av cellene. Dette gjelder
aletyper stamceller.

Forskning pa kreftstamceller er ogsa et aktivt forskningsomrade. Selve begrepet
kreftstamcelle er omstridt, men det er generell enighet om at kreftstamceller har egenskaper til
felles med kroppens normale stamceller. Gjennom forskning pa stamceller kan man
opparbeide seg verdifull kunnskap om kreftsykdommer og kreftcellers stamcelleliknende
egenskaper. Gjennom a studere kreftstamceller kan man omvendt laare mye om normale
stamcellers kontrollIfunksjoner for cellevekst og differensiering. Vi trenger for eksempel
videre forskning for a forsta betydningen av et intakt arvestoff (genom) for normal
stamcelleutvikling. Det er ogsa viktig a forsta stamcellenes normale tilpasningsevne i vev som
inneholder differensierte celler. Denne type kunnskap er svaat viktig for at vi skal kunne
unnga at de transplanterte cellene utvikler seg til kreftceller.

Forskning pa stamceller i Norge

Stamcelleforskningen i Norge spenner fra basalforskning pa stamcellers egenskaper i forhold
til signalveier, hvordan de tilpasser seg organers mikromilja (mikronisjer) og epigenetikk, til
klinisk forskning pabruk av stamceller i behandling av sykdom hos mennesker. Etter
endringer i Bioteknologiloven i 2008 forskes det pa bade somatiske stamceller, ES-celler,
iPS-celler og stamceller fra navlestrengsblod i Norge.

Spesielt har en i Norge kommet langt innenfor fglgende felt: 1) Studier av hematopoetiske og
benmargs stamceller, 2) Mesenchymale stamceller, 3) Nevrae stamceller, 4) Kreftstamceller
0g 5) Imaging av stamceller. Studier av embryonale stamceller og iPS-teknologi er under
utvikling. Innen epigenitikk og pluripotensialitet, nevrale stamceller og kreftstamceller har
Norge internasjonalt ledende forskningsmiljg. Det finnes ogsa sterke miljger som retter seg
mot klinisk anvendelse av stamceller.

Norge har et forholdsvis stort forskningsmiljg som studerer hvordan mesenchymale
stamceller reguleres og differensieres, og som studerer egenskaper til nevrale stamceller og
stamceller fra gyet. Mesenchymale stamceller for reparasjon av brusk- og beinvev blir brukt i
kliniske forsak i Norge, og det utfares ogsa kliniske forsgk med stamceller fra gyet. Forskning
utferes ogsd med transdifferensiering av hematopoetiske og mesenchymal e stamceller. ES
celler blir ikke brukt i kliniske forsgk i Norge; forskningen er rettet mot eksperimentell
utvikling av bestemte celletyper fra humane ES-celler. Stamcelleprogrammet har i perioden
2008-2012 satset pa a rekruttere en forskergruppe med spesiell kompetanse innenfor iPS-feltet
og det er naflere forskergrupper som arbeider innenfor dette feltet. Fremover vil
sannsynligvisiPS-celler i farste omgang bli brukt som et verktgy for & studere
sykdomsmekanismer eller epigenetiske omprogrammeringsmekanismer. Tyngden av
stamcelleforskningen i Norge skjer ved Nasjonalt senter for stamcelleforskning i Oglo. |
tillegg til forskning pa stamceller i tradigonell forstand, er forskning pa kreftstamceller et



aktivt forskningsfelt i Norge. Senter for forskningsdrevet innovasion (SFI) «Cancer Stem
Cell Innovation Center» (CAST) har vaat en betydelig bidragsyter innenfor dette omradet.

Stamcelleforskning internasjonalt spenner over et bredt felt, og det er lite tenkelig at
stamcelleforskningen i Norge kan hevde seg innenfor alle omréder. Det er hensiktsmessig a
videreutvikle den forskningskompetanse som allerede er bygget opp, og samtidig gi plass for
nye framoverskuende forskningsomrader. Dette betyr at internasionalt forskningssamarbeid er
viktig. Norsk stamcelleforskning forventes & ha et fortrinn innenfor de omradene der det
allerede finnes |edende forskningsmiljger (se 1-5 over), for eksempel innenfor basalforskning
pa signalmekanismer og epigenetisk reglering av normale stamceller, defekt
stamcelleregulering ved kreft, og ulike somatisk deriverte stamceller for klinisk bruk. iPS- og
ES-forskning er ogsa viktige strategiske forskningsfelt under oppbygging.

En viktig utfordring for norsk stamcelleforskning fremover er aintensivere arbeidet med &
styrke basal- og translagjonsforskning pa feltet, med et betydelig fokus painternasjonalt
samarbeid. Dette er viktig for akunnetadel i den svaat raske utviklingen som skjer
internagjonalt. For eksempel, innenfor iPS-forskningen skjer det en rivende utvikling hvor
modifiserte somatiske stamceller muligens vil kunne brukes som utgangspunkt for & generere
spesifikke modne celletyper, som sa pa en sikker méte og etter definerte protokoller
transplanteres til pasienter. A gjare resultatene fra den basal e stamcelleforskningen
tilgjengelige for allmenheten gjennom translasjonsforskning er et sveat viktig langsiktig mal
som vil fa stor oppmerksomhet. @kt innsats innenfor translasjonsforskning krever store
gkonomiske ressurser for a kunne gjennomferes. Tilgangen patilstrekkelig finansiering, og
prioritering av satsingsomrader, vil kunne by pa utfordringer.

En annen utfordring vil veae & gi hele Norges befolkning (til dels fordelt utover store
geografiske omrader) tilgang til resultatene av denne utviklingen. Her er et farste steg a ha
nasjonal e forskerkonstellasjoner og nettverk. Parallelt med dette vil gkt klinisk
forskningsaktivitet, gjerne gjennom internasjonalt samarbeid, bedre norske pasienters tilgang
til utprevende og eksperimentell behandling, for eksempel knyttet til celletransplantasjon eller
stimulering av kroppens egne stamceller.

Lovreguleringer og etiske aspekter

Forskning pa overtallige befruktede egg og ES-celler er tillatt ndr formdlet er &oppnany
kunnskap med sikte pa framtidig behandling av alvorlig sykdom hos mennesker. Overtallige
befruktede egg kan forskes pai inntil 14 dager etter at egget ble befruktet, og skal deretter
destrueres. Cellelinjer som etableres fra overtallige befruktede egg, kan dyrkes over lengre tid.
Det er ikke tillatt & befrukte egg for forskningsformal alene.

Forskning pa humane ES-celler utlgste pa slutten av 1990- og begynnelsen av 2000-tallet en
nasional og internasjonal etisk debatt som saarlig var knyttet til embryoets moral ske status og
til bruken av «spirende menneskelig liv» i medisinsk forskning. En lovendring i 2008
muliggjorde forskning pa overtallige befruktede egg i Norge og den etiske debatten rundt ES-
celleforskning og bruk av overtallige befruktede egg har til en viss grad stilnet. Forskningen
har blitt utfart pa cellelinjer importert fra USA og Sverige. Derimot har ingen forskning pa
ES-celler franorske overtallige befruktede egg funnet sted til dags dato.

Det kan stilles sparsmal om det kanskje finnes andre og vel sa relevante og presserende etiske
aspekter ved stamcelleforskningen som vi kan risikere a overse, gitt at «den store etiske
debatten» allerede er tatt. Ett dlik etisk spersmd som har vaat lansert, er bruken av sakalte



«neste-generasjons sekvenserings teknikker» pa stamcellelinjer.' Sekvensering av genomet
eller eksomet i disse cellene, vil romme informasjon —i noen tilfeller betydningsfull
informasjon —om donor og slekt. Dermed oppstér en del av de samme etiske utfordringene
som ved genom- og eksomsekvensering i forskning generelt: - Hvem eier informasjonen,
hvem har en eventuell rett til avite, og har forskerne en etisk plikt til &informere om
betydningsfulle funn?

Siden spgrsmalet om ES-celleforskning skal vaaetillatt eller i, er etisk avklart i det norske
samfunnet, sa vil morgendagens etiske utfordringer i stamcelleforskningen ikke vaare knyttet
til om, men snarere til hvordan, man skal bedrive god stamcelleforskning. Mange av de etiske
sparsmalene knyttet til stamcelleforskning er ikke spesifikke for stamcelleforskningen,
eksempelvis samtykkeproblematikk, bruk av forskningsresultater og patentering, opprettelse
av forskningsbiobanker, uforutsette negative effekter ved ny behandling, urealistiske
forventninger til forskningsresultater blant befolkningen og politikere, og som alerede nevnt,
informasgjon om donor som kan komme frem ved genomsekvensering av DNA i stamceller.
Likevel kan det vaare at flere av de generelle sparsmalene far en saarskilt utforming pa
stamcellefeltet. De etiske vurderingene av forskning pa stamcellefeltet ma veare en viktig del
av alle stamcelleforskningsprog ekter og kan vaare en hjelp heller enn et hinder for
forskningen.

Regelverk og strukturer finnes som ivaretar etiske sparsmal knyttet til stamcelleforskning i
Norge.

3. Mal for programmet

a. Hovedmal

Programmet skal utvikle og styrke kompetansen innenfor grunnforskning og klinisk forskning
pa stamceller med sikte pa behandling av alvorlig og kronisk syke pasienter. Programmet skal
gjennom forskning og innovasjon bidratil at norske pasienter i fremtiden kan tilbys
stamcellebasert helsehjelp og behandling i Norge som er pa hayden med det som tilbysi
utlandet. Norge skal vaae en god internasjonal bidragsyter til forskning pa dette omrédet pa
en mate som ivaretar enkeltmenneskets integritet og menneskeverd og holder heay etisk
standard.

b. Delmal

e Programmet skal finansiere forskerinitierte prosjekter innenfor programmets
prioriterte omrader.

e Nasionalt senter for stamcelleforsknings videre rolle som virkemiddel for ana
programmets mal skal avklares, basert pa sentereval ueringen og gjennom en
seknadsprosess.

e Programmet skal tilse at grunnforskningen pa stamcellefeltet fares fram mot
translasjonelle og kliniske studier pa et godt faglig og etisk grunnlag.

e | Igpet av perioden skal Norge ha en velfungerende forskningsaktivitet knyttet til
indiserte pluripotente stamceller (iPS), som ivaretar behovet for kompetanse pa dette
teknologiomradet og som rettes inn mot den kliniske virkelighet.

e Programmet skal bidratil internagonalisering av norsk forskning, blant annet gjennom
utenlandsopphold for unge forskere.



e Programmet skal haen aktiv rollei & spre kunnskap over hele landet, og initiere og
ivareta kommunikasjon med aktuelle kliniske miljger.

e Programmet skal stimuleretil at norske stamcelleforskningsmiljger kan innhente
eksterne midler, ogsa internasjonalt.

4. Prioritering av forskningsoppgaver

a. Generelle prioriteringer

For alykkes med at satsingen pa stamcelleforskning skal komme pasienter til gode kreves det
bade samarbeid innenfor basal forskningsmiljgene, og samarbeid mellom basalforskere og
klinikere (translasjonsforskning). Programmet vil stimuleretil gkt samarbeid, pa bade
nasjonalt og internasjonalt niva

Programmet vil arbeide for & bringe grunnforskningen pa stamcellefeltet videre i retning
translasjons- og klinisk forskning, saraskt det er mulig paen faglig god og etisk forsvarlig
méte. Programmet vil soke &ivareta kontakt med brukergrupper og aktivere relevante kliniske
miljeer. A forberede kliniske miljger pa mulighetene og potensiaet i stamcelleforskningen mé
vaae en aktiv prosess, og noe som programmet vil engasere segii.

Internasjonalt er forskningsfeltet i svaat rask utvikling, med gkende bruk av ES-celler, iPS-
celler og ulike somatiske celler, som genererer ny kunnskap om hvordan stamceller kan
differensierestil bestemte celletyper for bruk i regenerativ medisin. Programmet vil prioritere
gkt internasional utveksling innenfor disse omrédene, dik at nye internasjonale funn raskt
kommer norsk stamcelleforskning til gode. Det er viktig at aktivitetene med utspring i
programmet far en nasiona utbredelse og samordning, for asikre at hele landet far tadel i
kunnskapsutviklingen og pa sikt samme behandlingsmuligheter ved sykdom.

Programmet vil stimuleretil gkt rekruttering av unge talentfulle forskere, og stette deres
karriereutvikling. En bedre kjannsbalanse i forskningsfeltet er ogsa gnskelig. Begge disse
prioriteringene kan resultere i gkt aktivitet og fornyelsei norsk stamcelleforskning.

Stamcelleforskningen i Norge kan sies & vaare noe fragmentert, og det er viktig autvikle
sterke nasjonal e samarbeidskonstellasjoner. Det tar ofte tid & opparbeide en kritisk masse og
samarbeid som materialiserer seg i forskningsresultater. Derfor er det viktig at pabegynt
metodeutvikling og infrastruktur utnyttes og videreutvikles, med gradvis gkt innretning mot
bruk av «individualiserte» stamceller innenfor klinisk medisin.

b. Prioriterte forskningstema

1. Forskning som vil gi en bedre forstéelse av basale prosesser knyttet til vekst og
differensiering av multipotente og pluripotente stamceller fraforskjellige kilder. Dette
innebaarer ogsa forskning rettet mot & studere bade normale og syke stamcellers
adaptive egenskaper.

2. Bedre karakterisering og validering av stamceller for bruk i klinikken, spesielt med

henblikk pa genetiske/epigenetiske karakteristika, risiko for overfaring av sykdom og
kreftutvikling.
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3. Utvikling og implementering av prosedyrer og protokoller for reparasjon av skadet
vev eller organ, inkludert kliniske studier, der forskningsetiske risiko-nytte-
evalueringer med fokus pa pasientperspektivet er sentrale.

4. Bruk og videreutvikling av induserte pluripotente stamceller (iPS-celler) til bruk i
relevante cellulaare og preklinske sykdomsmodeller, samt for & gi ekt forstaelse av
hvordan iPS-celler kan brukesi klinisk regenerativ medisin.

Forskning rundt kreftstamceller og deres egenskaper vil ogsa kunne finansieres gjennom
programmet. Da med henblikk pa hvilken betydning de har i kreftsvulsters dannelse og
progresion, og i utvikling av terapiresistens. Denne forskningen vil ogsa gi okt forstaelse av
kreftcellers vekst og evne til tilpasse seg nye mikromilja.

Da utviklingen internagonalt skjer i et hgyt tempo er det viktig at det blir gitt plasstil nye
forskningsomrader innenfor feltet. En utfordring vil vaare implementere dissei de
forskningsprogrammer som er under utvikling, og serge for at de er godt koplet til den
internasjonal e forskningsfronten gjennom samarbeid.

c. Programmets virkemidler

Programmets virkemiddel er i hovedsak forskerinitierte progekter innenfor programmets
tema, og eventuelt programinitierte prosjekter dersom det viser seg nadvendig for afafrem
forskning pa spesielle felter.

Prosjektene vurderes ut fra vitenskapelige kvalitet og relevans for programmets temaomrader
og mdl. Det forventes at det i sgknadene omtales hvordan de foresl dtte prosjektene kan bidra
til & oppfylle programmets ma og hvilke av programplanens temaomrader prosjektet er
relevant for. Fokus pa etiske aspekter rundt forskning pa stamceller vil vaare viktig i
vurderingen av alle forskningsprosekter, og brukergruppenes potensielle perspektiver og
behov pa kort og lang sikt.

Innenfor programplanens omtale av prioriterte tematiske omrader vil programstyret kunne
angi mer spesifikke prioriteringer. Dette og andre strategiske faringer vil konkretiseresii
programmets utlysninger.

Et annet sentralt virkemiddel i programmet har vaat etableringen av Nasjonalt senter for
stamcelleforskning, med en arlig bevilgning siden 2008. Programmet vil i oppstarten av
perioden gjennomfere en prosess med tanke pa en eventuell viderefaring av bevilgningen til
Nasjonalt senter for stamcelleforskning.

Internasjonal forskerutveksling er et viktig ansvar for programmet og vil bli prioritert
gjennom norske forskeres utenlandsopphol d. Utenlandsopphold for unge forskere vil bli
salig vektlagt, og dette bar omtalesi sgknader om personlig postdoktorstipend og/eller
forskerprogjekt.

5. Internasjonalt samarbeid

Utfordringer som stér sentralt i norsk forskning, er felles for mange land. Internasjonalt
forskningssamarbeid og flyt av kunnskap over landegrensene er viktig, ikke minst for a mgte
de globale utfordringene. Internasonalt samarbeid skal styrke kvalitet og kapasitet i norsk
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forskning, og norske forskere skal bade haste av og bidratil internasjonal kunnskapsdeling.
Forskningen i Norge ma ogsa ha som ambisjon atiltrekke seg de beste forskertalentene og
deltai den internasjonal e forskningsfronten pa utvalgte omrader.

To styringsdokumenter er sentrale for & fremme internasjonalt forskningssamarbeid innenfor
programmets ansvarsomrade: Forskningsmeldingen, Klima for forskning (2009-2012), og
Forskningsradets strategi for internasjonat samarbeid (2010-2020). Programstyret vil ta et
strategisk ansvar for & stimulere internasjonalt forskningssamarbeid pa relevante og prioriterte
programomréder. Internasjonal forskerutveksling er en viktig oppgave for programmet, og vil
bli tillagt betydelig vekt. Det er spesielt viktig agi unge forskere muligheter til
forskningsopphold utenlands, og legge til rette for at dette kan kombineres med familieliv for
eksempel gjennom ekstra utenlandsstipend. A sgrge for attraktive karrieremuligheter slik at
unge forskere med internasjonal erfaring kan bringe sin kompetanse tilbake til Norge er ogsa
svaat viktig. Internagjonal nettverksbygging og aktiv deltakelse i internasjonale mater og
konferanser er en betydningsfull del av internasjonaliseringen av norsk forskning.

Aktuelletiltak og virkemidler er:

- Finansiere utenlandsopphold og gjesteforskerstipend

- Stimulere norske forskere til a utvikle kontakt og forskernettverk, prosjektsamarbeid
og seknader til relevante nordiske og europeiske programmer som NordForsk, EUs
rammeprogram, the European Research Council (ERC), felleseuropeiske
forskningsprogrammer (Joint Programming Initiative), og European Cooperation in
Science and Technology (COST)

- Med utgangspunkt i intensjonsavtalen mellom Forskningsrédet og National Institute of
Health (NIH) stimulere norske forskere til samarbeid med amerikanske
forskningsmiljger og utnytte mulighetene i NIH-systemet

- Stimulere internasonalt forskningssamarbeid som tar i bruk felleseuropeisk
infrastruktur

- Sarge for at informasjon om programmet og prosjektene er tilgjengelig pa engel sk

- Vurdere relevante former for internasjonalt samarbeid pa programniva

| EU’s 7. rammeprogram (RP) er Health den nest starste av ti tematiske programmer. Health
er inndelt i fire omréder. Her er det en saarskilt satsing pa regenerativ medisin, og det er
finansiert mange studier pa stamceller bade i 6. og 7. rammeprogram. Hvordan
stamcelleforskningen vil ivaretasi 7. rammeprograms etterf@lger fra 2014, Horizon 2020, er
forelgpig ikke kjent. En forutsetning for deltakelse i EUs forskningsprogrammer og andre
internasjonale aktiviteter er & ha sterke nasjonale miljger som kan bidrai
forskningssamarbeidet. Det ber tilrettelegges for at sterke miljger gis muligheten for adeltai
sikt samarbeid, samtidig som det er viktig & bygge opp kompetanse i flere norske miljger slik
at ogsa disse kan bli attraktive for utenlandske samarbeidspartnere.

Innenfor medisinsk forskning vil nordisk samarbeid i mange tilfeller utpeke seg som spesielt
nyttig ut fralikhetstrekk mellom de nordiske land. Norge har en ressursi de sterke
forskningsmiljgene som er bygd opp i vare naboland pa stamcellefeltet. Nordisk
samarbeidsorgan for medisinsk forskning (NOS-M) har utarbeidet et Nordic White Paper on
Medical Reseach, med en analyse av nordisk medisinsk forskning og mulighetene for a styrke
denne, for landene individuelt og gjennom nordisk samarbeid

(http://www.nordforsk.org/fil es/present-status-and-future-potential -for-medical -research-in-
the-nordic-countries).
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6. Kommunikasjon og formidling

Det forventes at resultater fra prosjektene presenteres i anerkjente vitenskapelige fora og
publiseresi internasonal e vitenskapelige tidsskrifter. | tillegg vil programstyret prioritere
forskningsformidling og anser det som vesentlig at forskerne bevisstgjares nar det gjelder
kommunikasjon av sin forskning. Foruten forskersamfunnet selv er ma gruppene for
kommunikasjonen politikere, forvaltningen og allmennheten.

Programmet vil leggetil rette for meteplasser, og aktuelle formidlingsaktiviteter vil vaare
seminarer, konferanser, forskersamlinger m.m. Disse vil rettes bade mot eksisterende
stamcelleforskningsmiljger og mot andre relevante kliniske miljger, brukergrupper og
allmennheten i Norge. Programmet vil arlig vurdere aktuelle kommunikasjons-, informasjons-
og formidlingstiltak.

Programmets hjemmesider http://www.forskningsradet.no/stamceller er en sentral del av
programmets informasjons- og formidlingsaktivitet. Hjemmesiden oppdateres jevnlig med
nyheter, informasjon om programmets mal og virkeomréde, kontakter, prosjekter og
utlysninger.

Formidlingsaspektet skal inkluderes ved planlegging av prosektene.

Forskere som har bevilgning fra programmet oppfordres til & delta aktivt i debatter og pa
seminarer og konferanser nasjonalt og internasjonalt. De oppfordres videre til a bidratil
transparent kommunikasjon med omverdenen, og vaare apne for adiskutere og formidle
kunnskap om stamcelleforskning til sasmfunnet for gvrig.

7. Budsjett

Programperioden er fem &r, fra 2013 til og med 2017. Helse- og omsorgsdepartementet
finansierer programmet. Budsjettet for 2013 er 20 mill. kroner. Foresl &t budsjett for 2014 er
25 mill. kroner, og det er behov for budsjettgkning dersom programmet skal kunne mgte
forskningsutfordringene og nasine mal. Det vil tilstrebes at prosjektene som stettes far
realistiske bevilgninger og gode arbeidsbetingel ser. Samtidig ma dette bal anseres mot a haen
tilfredsstillende faglig bredde i programmet.

8. Forholdet til andre relaterte virkemidler i Forskningsradet

Programmet vil ha grenseflater mot andre satsinger og programmer i Forskningsradet, og
ansker a videreutvikle samhandlingen med disse. De mest sentrale virkemidlene er:

Defrie arenaene;

e Fri progektstatte innenfor medisin, helse og biologi (Frimedbio)

e Sentrefor fremragende forskning (SFF) og Sentre for forskningsdrevet innovasjon
(SFI), spesielt SFI-CAST (Cancer Stem Cell Innovation Center)
Nasjonal satsing pa forskningsinfrastruktur (Infrastruktur)
Kommersialisering av FoU-resultater (FORNY) og Brukerstyrt innovasjonsarena
(BIA)
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Relevante tematiske satsinger:
e Bioteknologi for verdiskapning (Biotek2021)
Klinisk forskning (Klinisk)
NevroNor — en nasional satsing pa nevrovitenskapelig forskning
Offentlig initierte kliniske studier pa kreftomradet (Kreft)
Miljgpavirkning og helse (Milpaahel)
Etiske, rettsige og samfunnsmessige aspekter ved bioteknologi, nanoteknologi og
nevroteknologi (ELSA)

Stamcelleforskning inngdr ogsai Centre for Molecular Medicine Norway (NCMM), den
norske noden i den nordiske partnerskapsavtalen med EMBL (European Molecular Biology
Laboratory).

Det er kontakt og samarbeid i Forskningsradets administrasjon om satsinger/programmer som
har grenseflater mot hverandre. Det gjelder bade i planleggingsfasen og i programperioden,
bl.a. ved utlysning av forskningsmidler og ved seminarer/konferanser.

9. Organisering

Divigonsstyret for vitenskap har det overordnede ansvaret for programmet og oppnevner
programstyret. Programstyret leder programmet pa vegne av Forskningsradet, og er underlagt
og rapporterer til divisjonsstyret gjennom avdelings- og divigonsdirekter. Programstyrets
oppgaver er primaat av strategisk karakter. Det er ansvarlig for at programmet nar de oppsatte
malene og gjennomfares pa en mest mulig effektiv matei henhold til programplanen og andre
planer som er lagt, innenfor rammer vedtatt av divisjonsstyret. Forskningsradets
programadministrasion har ansvaret for driften av programmet, og eventuelle evalueringer.

'|sasi, R et al. (2012). Disclosure and management of research findingsin stem cell research and banking: policy
statemenet. Regen. Med. 7 (3);439-448.
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