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Een half jaar lang is een varkenshart blijven kloppen in een baviaan. Een record. Toch kleven er nog grote bezwaren aan xenotransplantatie. Stamcellen dan? 'Ik voorzie een nek-aan-nek-race.'
Xenotransplantatie, organen krijgen van een andere soort, is terug op de agenda. Onderzoekers van de Harvard Medical School in de VS hebben een genetisch gemanipuleerd varkenshart zes maanden lang aan de praat gehouden in een baviaan, meldt het eerste nummer in 2005 van Nature Medicine. 

Dat is langer dan ooit en het verkleint de stap naar xenotransplantatie bij mensen aanzienlijk, zegt de Rotterdamse chirurg in opleiding drs. Frank Dor, die bij het onderzoek was betrokken. 

Acht bavianen kregen harten van varkens waarin langs genetische weg het enzym alfa1,3-galactosyltransferase is uitgeschakeld. Dat enzym maakt een suikerhoudend eiwit (Gal) op de bekleding van de varkensbloedvaten waarop het menselijke immuunsysteem en dat van bavianen sterk reageert. Het uitschakelen van het varkensenzym voorkwam een acute afstoting van het varkenshart. 

In één klap kwam daarmee het transplantatierecord van varkensharten in bavianen van slechts een paar weken op enkele tientallen. Althans in één van de acht bavianen. In de overige dieren overleefde het geleende hart twee tot vier maanden. 

Drie jaar geleden was 180 dagen overleving onvoorstelbaar en dus is er reden tot optimisme. Maar de vlag kan nog niet uit, meent Dor. 

'De bavianen kregen afweeronderdrukkende medicijnen, maar liepen geen wezenlijke infectie op en bleven gezond. Dat is positief. Na ongeveer twee maanden ontstond wel trombose in de bloedvaatjes van het varkenshart.' Waarschijnlijk door communicatiestoornissen tussen de bij de bloedstolling betrokken signaalstoffen uit de varkenscellen en die uit het apenbloed. 

Dilemma's 

Inmiddels zijn er nieuwe generaties genetisch gemanipuleerde varkens in de maak die deze problemen wellicht niet hebben. 'Het is een doorbraak dat we nu geconfronteerd worden met deze subtielere problemen doordat we eindelijk de hyperacute afweer door anti-Gal hebben weten te omzeilen', zegt Dor. 

De chirurg in spe, die deze zomer bij de afdeling heelkunde van het Rotterdamse Erasmus MC promoveert, deed twee jaar onderzoek in Amerika. Want in Nederland is geen, en elders in Europa nauwelijks, subsidie voor onderzoek naar xenotransplantatie. 'De vooruitgang komt uit de Verenigde Staten. Dat is jammer, want daarmee geven prudente en progressief denkende landen het initiatief uit handen aan meer commerciële naties en instellingen.' 

Dor constateert dat met zes maanden overleving van een varkenshart in een baviaan klinisch onderzoek met patiënten in zicht komt. In eerste instantie niet met volledige organen van varkens, maar met afzonderlijke cellen en weefsels, zoals de eilandjes van Langerhans die in de alvleesklier insuline maken. 

Hoewel primaten als chimpansees en bavianen het dichtst bij de mens staan, verwacht Dor niet dat deze als leverancier van organen voor mensen zullen dienen. Daarvoor zijn de morele dilemma's en praktische bezwaren te groot. 

En eerst zal een aantal technische en ethische drempels moeten worden genomen. Draagt bijvoorbeeld getransplanteerd varkensweefsel varkensvirussen en andere ziekten op mensen over? Hoe gezond zijn de genetisch veranderde varkens? En kunnen varkensorganen die van mensen volledig vervangen? 

Dor wil dat niet alleen onderzoeken, maar ook de discussie in Nederland over xenotransplantatie nieuw leven in blazen. Die is veel te gepolariseerd geweest, meent hij, terwijl de nood aan donororganen hoog is. 

Menselijke donoren lijken die nood niet te gaan lenigen. Dierlijke organen hebben die potentie wel - ondanks de bezwaren - en wellicht ook het gebruik van stamcellen. Deze nog niet of nauwelijks gespecialiseerde lichaamscellen kunnen uitgroeien tot uiteenlopende typen weefsels. De meest ideale en potente stamcellen komen uit embryo's. Ook in volwassenen zijn, onder meer in het beenmerg, cellen ontdekt die aangezet kunnen worden tot het herstellen van beschadigd weefsel, zoals (hart)spieren en zenuwen. 

'Xenotransplantatie is een heel mooi principe en een goede manier om meer te weten te komen over de immuunafweer', zegt prof. dr. Tjard de Cock Buning, hoogleraar toegepaste ethiek in de life science aan de Vrije Universiteit Amsterdam. 'Maar ik vrees dat tegen de tijd dat alle technische problemen zijn opgelost en de ethische vragen zijn beantwoord - zoals het potentiële gevaar van de overdracht van varkensvirussen op mensen - xenotransplantatie al obsoleet is geworden door de ontwikkelingen in het stamcelonderzoek.' 

Niet voor het vervangen van gehele organen, maar ter reparatie van defecte harten en levers. 'De ethische aspecten van het gebruik van dieren als orgaandonoren zullen groter blijken dan van het gebruik van stamcellen. Zeker als, naar het zich nu laat aanzien, stamcellen niet per se uit een embryo hoeven te komen.' 

Dat laatste is overigens nog ongewis. Het programmeren van jonge stamcellen en zeker het herprogrammeren van oudere en meer gedifferentieerde exemplaren uit volwassenen tot het vormen van de gewenste weefsels is nog grotendeels onbegrepen. Dezelfde stamcellen blijken zich anders te gedragen als ze in een jong of in een ouder individu worden geactiveerd. En of er uit stamcellen ooit gehele en gezonde organen zullen groeien, is onduidelijk. 

Somberheid 

'Het vormen van gehele organen is niet onze intentie', zegt stamcelonderzoeker prof. dr. Christine Mummery van het Utrechtse Hubrecht Laboratorium. 'Voor een defect hart is voorlopig geen andere oplossing dan transplanteren. 

'Stamcellen uit het beenmerg van de patiënt kunnen direct na een hartinfarct wél tot regeneratie leiden. Hoe dat precies komt, weten we niet. Tot nu toe zijn de reacties van alle typen stamcellen nog te ongecontroleerd of geven ze bijwerkingen, hartritmestoornissen. 'Voor andere organen als lever, pancreas en zenuwweefsel zijn de huidige bevindingen nog somberder. Het enthousiasme over het herprogrammeren van stamcellen uit volwassenen is getemperd doordat de waarnemingen verkeerd bleken te zijn. En de kwaliteit van de huidige stamcellen uit embryo's is nog ongeschikt voor toepassing in de kliniek.' 

Mummery zou dan ook niet al haar geld zetten op het stamcelonderzoek. 'Als je gehele organen nodig hebt, zal xenotransplantatie nog lang de enige optie zijn', voorspelt zij. 'De technische problemen, zoals de afstoting, zullen daar eerder zijn opgelost dan bij het toepassen van (embryonale) stamcellen. 

'Maar door de angst voor de mogelijke overdracht van varkensvirussen naar mensen, zal het nog lang duren voor men klinische experimenten met xenotransplantatie aandurft. Ik zie voorlopig een nek-aan-nek-race van twee technieken die elk hun eigen voor-en nadelen hebben.'
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