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Forord

Genteknologiloven gir i dag ikke et entydig svar pa
hvordan dyr som mottar DNA-vaksiner og genterapi
skal reguleres, og om de skal betegnes genmodifiserte
eller ikke.

Bioteknologinemnda tok opp denne
problemstillingen forste gang pa et internseminar i
Namsos 5. september 2001. P4 bakgrunn av seminaret
ba Miljeverndepartementet Bioteknologinemnda
drefte hvordan DNA-vaksiner og genterapi pa dyr
bor reguleres og hvilken status de DNA-behandlede
dyrene etter regelverket bor ha.

Siden problemstillingen er meget kompleks og
omfattende, har Bioteknologinemndas sekretariat

Werner Christie
Leder

utarbeidet dette diskusjonsnotatet der forskjellige
aspekter ved problemstillingen er belyst.

Bioteknologinemnda har i flere moter dreftet
reguleringsalternativer for DNA-vaksiner og
genterapi dyr pa bakgrunn av internseminaret og
diskusjonsnotatet. Bioteknologinemndas anbefaling
er utformet i et svarbrev til Miljoverndepartementet
av 26. februar 2003, og er her lagt med som vedlegg.

Dr.scient. Grethe S. Foss ved Bioteknologinemndas
sekretariat har vert ansvarlig for dette
diskusjonsnotatet. Bioteknologinemndas medlemmer,
fagfolk og andre har bidratt med verdifulle innspill
og kommentarer.

Sissel Rogne
Direktor
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|. Bakgrunnen for diskusjonsnotatet

Nye og lovende metoder for sykdomsforebygging og
-bekjempelse utvikles na for mennesker og dyriform
av DNA-vaksiner og genterapi, som begge baseres pa
overfering av genmateriale til celler i kroppen.

Vaksiner har, ved siden av god ernaring og rent
vann, revolusjonert folkehelsen. Tradisjonelt brukes
svekkede eller drepte sykdomsorganismer som
vaksiner. De fleste vaksinene gir s god beskyttelse
at det mer enn oppveier de fa sykdomstilfeller
som kan oppsta som felge av vaksinen. Mange
sykdomsorganismer, spesielt virus, har det imidlertid
vist seg vanskelig & utvikle vaksiner mot. DNA-
vaksiner kan her representere et viktig fremskritt.
DNA-vaksiner er videre billige & produsere og stabile
under transport. Forsek er i gang for & utvikle DNA-
vaksiner mot malaria og AIDS.

For a fa aksept i befolkningen for bruk av gener
til medisinske og veterinaermedisinske formal, er det
viktig med god informasjon og en hensiktsmessig
regulering der risikovurderinger er en integrert del.

Metodene som brukes ved DNA-vaksiner
og genterapi nermer seg dem som brukes for
genmodifisering av organismer. Dette reiser
sporsmaletom et dyrblir a regne som en genmodifisert
organisme (GMO) nar det mottar DNA-vaksiner eller
genterapi. I sa fall trer Lov om framstilling og bruk
av genmodifiserte organismer (genteknologiloven)
inn og regulerer dyrets bevegelser i naturen som
en utsetting av en GMO. Mennesker dekkes ikke
av genteknologiloven, s4 mennesker som mottar
genterapi vil uansett ikke klassifiseres som GMO
med dagens lovgivning.

Genteknologiloven gir i dag ikke noe tydelig
svar pa hvordan dyr som mottar DNA-vaksiner
og genterapi, skal reguleres. Uklarheten ligger i
lovens definisjon av genmodifiserte organismer som
“mikroorganismer, planter og dyr hvor den genetiske
sammensetningen er endret ved bruk av gen- eller
celleteknologi” og spesielt hva som ligger i & endre
en “genetisk sammensetning”. Ma det en arvelig
forandring til, eller er det nok at én av dyrets celler har
fatt et fremmed DNA-fragment? Et klart biologisk svar
pa dette sporsmalet finnes ikke, og det er her opp til
myndighetene & definere hva som er hensiktsmessig
regulering av menneskeskapt teknologi.

Problemstillingen er blitt aktualisert av konkrete

henvendelser rettet til Miljoverndepartementet og
Direktoratet for naturforvaltning fra to forskjellige
firmaer som onsket & utvikle henholdsvis DNA-
vaksiner for fisk og fisk med okt vekst ved hjelp av
genterapi der et veksthormongen gis til somatiske
celleri fisken. Bedriftene stilte spersmal om vaksinert
eller genterapibehandlet fisk vil bli regulert under
genteknologiloven. Direktoratet for naturforvaltning
har pa bakgrunn av de benyttede metodene,
tolkninger av genteknologiloven og forarbeidene til
loven, den oppfatning at DNA-vaksiner og genterapi
reguleres av genteknologiloven, slik at dyr som har
fatt slik behandling ma kalles genmodifiserte.

Bioteknologinemnda tok opp denne problem-
stillingen pa et seminar i Namsos 5. september
2001 der inviterte foredragsholdere fra industri og
forvaltning tok for seg DNA-vaksiner, rekombinante
levende virusvaksiner, ulike risikomomenter og
miljeforvaltningens vurdering av feltet sa langt. Pa
bakgrunn av de ulike synspunktene som kom frem,
onsket Miljeverndepartementet at reguleringen
av DNA-vaksiner og genterapi pa dyr blir vurdert
pa prinsipielt grunnlag der ulike konsekvenser og
hensyn belyses.

Genteknologiloven skal na revideres som folge av
nytt EU-direktiv (2001/18/EF) om utsetting av GMO.
Det er onskelig for myndighetene a presisere hvordan
DNA-vaksiner og genterapi pa dyr skal reguleres i
forbindelse med denne revisjonen.

Miljeverndepartementet har bedt Bioteknologi-
nemnda om & bista i arbeidet. Dette dokumentet
er utarbeidet som et underlagsdokument for
diskusjon av hvordan DNA-vaksiner og genterapi
pa dyr ber reguleres. De prinsipielle og praktiske
sidene ved problemstillingen er belyst, og mulige
alternative reguleringsmater er skissert. De
forskjellige hensyn som vektlegges i debatten
rundt genmodifiserte organismer, er vurdert i
forhold til DNA-vaksiner og genterapi pa dyr,
og viktige konsekvenser og utfordringer ved de
forskjellige reguleringsalternativene er trukket
opp- Gjennom arbeidet med diskusjonsnotatet har
Bioteknologinemndas medlemmer, fagfolk og andre
kommet med verdifulle innspill og kommentarer.
Bioteknologinemndas anbefaling av reguleringsmate
er utformet i et eget dokument (se vedlegg).



2. Innledning

Mennesket har til alle tider pavirket arter og
okosystemer i sine omgivelser. Moderne jordbruk
er resultatet av artusener med seleksjon og malrettet
foredling og avl. De siste tiar har mutanter og nye
varianter blitt frembrakt ved hjelp av strdling og
kjemikaliebehandling. Men med genteknologi er
menneskets makt over naturen bratt blitt betydelig
storre. Vi kan na malrettet forandre dyrs og planters
arvestoff, kombinere gener fra helt forskjellige arter
og gjennom dette pavirke evolusjon og utvikling i mye
storre og raskere grad enn tidligere. Konsekvensene
kan vere bade uforutsigbare og uhandterlige.
Forskerne som utviklet genteknologien, utformet
derfor retningslinjer for anvendelsen av teknologien
allerede i 1975. Lovverket som er utformet senere,
bygger pa disse retningslinjene.

Den norske genteknologiloven fra 1993
omfatter levende organismer der den genetiske
sammensetningen er endret ved bruk av gen- eller
celleteknologi. Utsetting av genmodifiserte organismer
krever godkjenning som blant annet er basert pa en
konsekvensutredning som tar hensyn til milje, helse,
samfunnsmessig nytte, etikk og baerekraftig utvikling.
Mennesker er unntatt i genteknologiloven og far ikke
betegnelsen”genmodifiserte”. Bruk av genteknologi
pa mennesker eristedet regulerti Lov om medisinsk
bruk av bioteknologi (bioteknologiloven). Her er
arvelig modifisering av mennesker forbudt, og bruken
av genterapi er begrenset til behandling av somatiske
celler i alvorlig syke mennesker og kun etter spesiell
godkjennelse etter at Bioteknologinemnda og andre
instanser har fatt muligheten til 4 vurdere saken.

Utsetting av genmodifiserte organismer er i
dag bade intenst debattert og omfattende regulert.
Genmodifisering av dyr rerer ved verdispersmal
som engasjerer. Grenseoppgangen mellom hva
som er legemiddelbehandling av et dyr, og hva som
innebzrer en genmodifisering av dyret, vil ha mye
a si for bade forbrukere og produsenter. Fa ensker
i dag genmodifisert norsk laks i butikkene. Hvis
DNA-vaksinerte dyr defineres som genmodifiserte,
vil dette i praksis hindre bruk av DNA-vaksiner for
dyr, selv om disse skulle vaere bedre enn dagens
vaksiner bade for forbrukerne, dyrene, miljoet og
produsenten. Hvis man derimot velger en liberal
regulering av DNA-vaksiner og genterapi, kan man se
for seg at genteknologilovens intensjoner kan omgas,
for eksempel ved genterapi med gener som bade gir
dyret nye egenskaper og samtidig kan ga i arv.

Et diskusjonsnotat

Nye genteknologiske anvendelser skaper na
grasoner som definisjonen av GMO fra 1993 ikke
har tatt hoyde for. DNA-vaksinering og genterapi
kan forebygge og behandle sykdommer hos dyr og
mennesker der deti dag ikke finnes behandling. Men
vaksine- og terapibegrepet kan toyes. Vaksineforsek
er gjort der immunreaksjoner fremkalles for a
hindre ranelukt hos gris og for & gi flere lam hos sau
(1). I forsek med genterapi for fisk forer tilsetting
av et veksthormongen til at fisken vokser vesentlig
raskere enn ubehandlet fisk. Samme effekt kan
tenkes oppnadd uten bruk av DNA, som ved direkte
tilsetting av hormoner. Men bildet kompliseres
med DNA-vaksiner og genterapi ved at det er en
liten sannsynlighet for at det tilsatte genmaterialet
kan bevege seg bade rundt i dyret og ut i miljoet,
og videre at det er en liten sannsynlighet for at
det kan integreres i kjonnscellers arvestoff slik at
forandringen kan ga i arv. Ytterligere problematisk
blir det nar bare det a klassifisere det behandlede
dyret som genmodifisert, uavhengig av om det blir
godkjent for utsetting eller ikke, vanskeliggjor en
markedsfoering av produktet. Man ma derfor tra
varsomt i dette terrenget, og reguleringen av DNA-
behandlede dyr ma vere grundig vurdert og godt
begrunnet av si vel miljomessige og etiske grunner
som av samfunnsekonomiske.

I debatten om utsettinger av GMO er det
forskjellige argumenter som fremholdes for a velge
en restriktiv linje. Noen legger hovedvekten pa trygg
mat, andre pa at ekosystemer ikke skal trues, mens
andre igjen er opptatt av maktforholdet mellom
utviklingsland og store multinasjonale selskaper.
DNA-vaksinering og genterapi pa dyr er et omrade
der nytteverdien kan vaere hoy og der veiing av hensyn
kommer tydelig frem. De hensynene som gis storst
vekt, vil legges til grunn for hvilken definisjon av
GMO som foretrekkes. Hvis man vektlegger bevaring
av arten, vil kanskje skillet g& pa om forandringen
er arvelig eller ikke. Hvis dette er prinsipielt viktig,
vil man kanskje ogsa legge stor vekt pa den lille
sannsynligheten det er for at nakent DNA spres i
kroppen og integreres i kjennscellenes kromosomer.
Hvis det er dyrets iboende verdi som er viktigst,
vil endringene det innsatte genet medferer veare
avgjorende, enten de er arvelige eller ikke. Hvis faren
for spredning av genmaterialet til andre organismer
anses som viktigst, vil kanskje det avgjorende vere
om fremmed DNA fremdeles er tilstede nar dyret
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der/spises, og kanskje er man da mer bekymret for
tilsatte frie DNA-molekyler enn for endringer i dyrets
kromosomer. Er skonomi og handel viktigst, ville det
veere naturlig a fokusere pa & ha samme regulering
som vare viktigste handelspartnere. I tillegg til disse
hensynene er det sentralt at reguleringsmaten har
et godt biologisk fundament og lar seg gjennomfere
bade lovteknisk og i praksis.

Fordi det her er bade praktiske og prinsipielle
hensyn a ta, er det mange innfallsvinkler som er
egnet for & belyse regulering av DNA-vaksiner
og genterapi for dyr. Biologisk sett kan man se pa
hvordan genmaterialet kommer inn, hvor det blir
av, hvilken funksjon det har, hvilke teknikker som
blir brukt, eller hva intensjonen med behandlingen

er. Med forvaltningseyne kan man se pa hvilke
lover man ma forholde seg til, hvilke grep som er
tilgjengelige og hva som er praktisk gjennomferbart.
I et samfunnsperspektiv vil man vurdere hvilke
konsekvenser reguleringsalternativene far, og hva
som er nyttig og etisk forsvarlig. I dette dokumentet er
problemstillingens biologiske og lovmessige rammer
beskrevet forst, i henholdsvis kapittel 3 og 4, etterfulgt
av en gjennomgang av mulige reguleringsmater
i kapittel 5. Viktige hensyn som ber vurderes, og
hvordan de forskjellige reguleringsmatene dekker
disse, er beskrevet i kapittel 6. I kapittel 7 er de
forskjellige reguleringsalternativene oppsummert
med de konsekvenser og utfordringer de kan tenkes
agi.



Et diskusjonsnotat

3. Biologi: DNA-vaksiner og genterapi

3.1 Definisjoner

Definisjonen av DNA-vaksiner og genterapi varierer
i litteraturen. Ofte omfatter genterapi ogsa bruk av
DNA-vaksiner. I bioteknologiloven, som regulerer
genterapi pa mennesker, brukes en slik bred
definisjon av genterapi. Ved en drefting av DNA-
vaksinering og genterapi pa dyr, kan det imidlertid
vaere nyttig a skille vaksineformal fra andre formal.
Det er ogsa hensiktsmessig med en egen betegnelse
pa overfering av genmateriale der det ikke benyttes
genmodifiserte mikroorganismer. I dette dokumentet
er derfor betegnelsene brukt som felger:

DNA-vaksine:

Tilsiktet overforing av genmateriale (DNA eller
RNA) til somatiske celler i den hensikt a pavirke
immunsystemet.

Genterapi:

Tilsiktet overforing av genmateriale til somatiske celler
i annen hensikt enn a pavirke immunsystemet.

DNA-behandling:

Tilsiktet overfering av genmateriale til somatiske
celler, enten som DNA-vaksiner eller som genterapi,
pa mater som ikke innebaerer bruk av genmodifiserte
mikroorganismer.

Ved bade genterapi og DNA-vaksiner blir genetisk
materiale overfort til noen av dyrets celler for & utfore
en funksjon. Funksjonen kan uteves ved at cellene
lager proteiner fra tilsatte gener eller ved at det tilsatte
genmaterialet direkte virker pa genmateriale eller
andre molekyler i cellen. Genmaterialet kan overfores
enten som nakent DNA, som innpakket DNA, eller via
genmodifiserte virus, bakterier e.l.

I hovedtrekk brukes de samme molekylaere
verktoyene ved DNA-vaksinering, genterapi og
arvelig genmodifisering. Malet, derimot, varierer,
og dette avspeiles bade i valg av de elementer som
bygges inn i det nye genmaterialet, hvor og hvordan
genmaterialet tilsettes og hva som fokuseres pa nar
resultatene males.

3.2 DNA-vaksiner

Lenge trodde man at nakent DNA utenfor levende
celler raskt ble brutt ned. Men overraskende er
det blitt observert at celler i kroppen kan ta opp

nakent DNA og uttrykke gener i DNAet (2). Denne
oppdagelsen har gitt fart til utviklingen av vaksiner
basert pa nakent DNA.

Egenskaper til DNA-vaksiner

DNA-vaksiner bestar av et DNA-molekyl, oftest et
sirkuleert plasmid, med et gen som koder for det
proteinet man ensker en immunreaksjon mot. Rundt
den proteinkodende delen er detreguleringssekvenser
som serger for god proteinproduksjon. Plasmider vil
ogsa ha en sekvens for replikasjon i bakterier og gjerne
et gen for en seleksjonsmarker. Fremover vil anti-
biotikaresistensgener kunne bli erstattet med andre
og mindre kontroversielle seleksjonsmarkergener.
DNA-vaksinen kan gis med forskjellige metoder.
Injeksjon virker besti dagens forsek, men det utvikles
ogsa leveringsmetoder basert pa blant annet dypp,
spray,“genpistol” og elektrosjokk.

DNA-vaksiner har nye, lovende egenskaper
i forhold til tidligere vaksiner. De kan gi bred
og langvarig immunrespons, de krever ikke full
kjennskap til den sykdomsfremkallende organismen,
de er relativt enkle, billige og raske a produsere, og
de er stabile ved romtemperatur og derfor enkle a
transportere og lagre. For a gi god vaksineeffekt er
det onskelig at DNA-vaksinen er tilstede og aktiv
kun i en kort periode. I denne perioden dannes
det en stor mengde protein som gir opphav til en
immunrespons.

Vaksineprinsipper

DNA-vaksiner er en type subenhetsvaksine i den
forstand at den produserer kun et utvalgt protein fra
en mikroorganisme. I andre former for subenhets-
vaksiner kan proteinet bli renset fra mikroorganismen
selv, eller detkan produseres ved hjelp av genteknologi
ved a klone genet for subenheten fra arvestoffet til den
patogene mikroorganismen. Nar bare en bestanddel
av mikroorganismen velges ut til vaksine, innebzaerer
detbegrensninger. Inmunresponsen som fremkalles
av DNA-vaksiner, er begrenset til a vaere rettet mot
proteiner og ikke mot andre typer komplekse
molekyler pa mikroorganismens overflate. Samtidig
er det lav risiko for at vaksinen selv gir opphav
til sykdom, siden den ikke inneholder de andre
bestanddelene av mikroorganismen.

Tradisjonelt har vaksiner blitt utviklet pa to
madter: enten ved a bruke dede mikroorganismer
eller ved hjelp av attenuerte (svekkede), levende
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mikroorganismer. En vaksine som bestar av drepte
eller inaktiverte mikroorganismer, gir normalt en
immunreaksjon mot strukturer i mikroorganismens
overflate, og denne immunreaksjonen beskytter ved
senere infeksjoner. Alternativt kan man vaksinere
med varianter av levende bakterier og virus som
er mindre sykdomsfremkallende enn dem man
onsker beskyttelse mot. Varianter kan vare neert
beslektede sykdomsorganismer som foretrekker
andre vertsdyr (for eksempel kukopper), eller den
sykdomsfremkallende organismen kan attenueres
gjennom dyrking og seleksjon. Attenuering av
mikroorganismer har i mange tiar veert brukt for a
utvikle nye vaksiner i form av muterte stammer. Et
eksempel er BCG-vaksinen mot tuberkulose. Det er
imidlertid en viss risiko for at levende vaksiner faller
tilbake til den sykdomsfremkallende varianten.
Dagens forekomster av polio i den vestlige verden
skyldes endringer i en levende, attenuert vaksine.
De genetiske forandringene i frembrakte
attenuerte stammer er som regel ikke kjente eller
kartlagt i detalj, og mikroorganismene kalles
ikke genmodifiserte. De genetiske forandringene
kan imidlertid vare relativt omfattende. Nylig
ble BCG-vaksinens arvestoff sammenliknet med
tuberkulosebakteriens, og det ble identifisert et
omrade med ni gener som manglet i vaksinen (3).
Med genteknologi kan man na ga malrettet inn og
endre eller fjerne sykdomsfremkallende elementer
i arvestoffet hos mikroorganismer. Spesielt er dette
tatt i bruk for virus. Genmodifiserte virus kan brukes
som vaksiner. De kalles homologe virusvaksiner nar
det sykdomsfremkallende viruset selv er modifisert.
Genmodifiserte virus kan imidlertid ogsa brukes som
beerere for d fremkalle immunreaksjon mot proteiner
fra andre mikroorganismer. Da settes genet for det
onskede proteinetinn i baerervirusets arvestoff. Disse
kalles da heterologe virusvaksiner eller virusvektorer.

Vaksinenes virkemadter

De levende vaksinene vil ofte gi en bedre beskyttelse
fordi de aktiverer flere deler avimmunsystemet enn
drepte eller inaktiverte mikroorganismer gjor. Selv
om DNA-vaksiner ikke er levende, er de naermere
beslektet med genmodifiserte virusvaksiner enn
betegnelsene skulle tilsi. Dette er et viktig aspekt
nar reguleringen av disse vaksinene skal vurderes.
Bade DNA-vaksiner og virusvaksiner har trekk av
en vanlig virusinfeksjon ved sin virkemate. De gir en
bedre og mer langvarig beskyttelse enn vaksiner som
bestar av inaktiverte mikroorganismer. Dette skyldes
at bade DNA-vaksiner og virus har som resultat at
genmaterialet kommer inn i cellene og der gir opphav
til nyproduksjon av proteiner. Disse proteinene har
sin naturlige form og er ikke deformert slik de kan bli
nar mikroorganismer inaktiveres. Dette gir aktivering

av B-celler og en antistoffrespons (“humoral
immunrespons”), som bedre kjenner igjen den
naturlig forekommende mikroorganismen. I tillegg
aktiverer DNA- og virusvaksiner en annen gren av
immunsystemet: T-cellene, ogsa kalt den “celluleere
immunresponsen”. T-cellene holder oppsyn med
hva som skjer inne i kroppens celler ved hjelp av en
mekanisme der biter av cellens innhold fraktes med
vevsforlikelighetsantigener (MHC) til cellens overflate
og presenteres forimmuncellene. Pa denne maten kan
virusinfiserte celler oppdages og infeksjonen hemmes
ved at T-celler dreper de infiserte cellene.

Likhet mellom DNA-vaksiner og virus

Selv om virus i mange tilfeller blir kalt mikro-
organismer, er de veldig enkle i sin oppbygging og
er avhengig av vertscellens maskineri for a formere
seg. Oftest bestar de bare av arvestoff pakket inn i
en kappe av proteiner og eventuelt en membran. I
arvestoffet har mange virus gener for enzymer som
er nodvendig for mangfoldiggjering av viruset. Ved
noen virusinfeksjoner er det derfor tilstrekkelig med
kun virusets arvestoff for at nye viruspartikler skal
produseres. Slike virusinfeksjoner kan dermed ogsa
dannes ved at cellen tar opp nakent virusarvestoff. En
DNA-vaksine bestaende av et fullstendig arvestoff fra
slike virus vil derfor kunne starte en ny virusinfeksjon.
Nylig lyktes forskere i & lage infeksiose poliovirus ved
a kjemisk syntetisere genmaterialet (4). Dette reiser
spersmal om nar nakent genmateriale skal kalles en
organisme. Omvendt kan man tenke seg at DNA-
vaksiner kan gis pa virusform ved at DNA pakkes
inn i viruspartikler. Fordi det kan veere en utydelig
overgang mellom virus og DNA, er det viktig at
DNA-vaksiner og genmodifiserte virusvaksiner sees
i sammenheng ved en regulering.

3.3 Genterapi

I motsetning til ved DNA-vaksinering, hvor maleter a
produsere mye proteinien kort periode for a fremkalle
en immunrespons, ensker man ved genterapi ofte a
fa et langvarig og fysiologisk avstemt uttrykk av
genet uten at immunsystemet blir aktivert. Ved noen
former for genterapi ensker man sagar at det tilsatte
genmaterialet skal integreres i kromosomene.

Genterapi krever ofte en mer malrettet og finjustert
teknologi enn DNA-vaksiner gjor.Ved genterapi skal
genmaterialet bade na frem til de riktige cellene, og det
skal gi den enskede graden av aktivitet. Utviklingen
av genterapi har derfor ikke kommet like langt som
utviklingen av DNA-vaksiner.

Genterapi kan ha forskjellige malsetninger. Ett
mal kan veere a tilfere gener som koder for enskede
proteiner. Disse kan enten bidra med en ny funksjon
i cellen, eller de kan supplere proteiner som ikke
lenger virker pd grunn av skadelige mutasjoner. Det



er ogsa mulig a tilfere genmateriale som spesifikt
pavirker uttrykket av et protein. Pa denne maten kan
man uskadeliggjore gener som koder for uenskede
eller skadelige produkter. Her kan genterapien virke
ved a hemme eller hindre produksjon av proteinet.
Nar man tilsetter sma DNA- eller RNA-molekyler
som tilsvarer det enskede genet, og derfor binder
seg til det som antisens, kan enten avlesing av genet
hemmes direkte, eller genets mRNA kan hindres i
a virke som menster for proteinproduksjon. Noen
RNA-molekyler (ribozymer og siRNA) kan til og
med designes sa genets mRNA-molekyler spesifikt
kuttes i stykker.

For a fa det nye genmaterialet inn i cellene, er det
utviklet en rekke baerersystemer. Som for vaksiner,
kan de nye genene leveres med plasmider eller med
virusvektorer. Sma DNA-molekyler (oligonukleotider)
kan gis som de er, eller de kan pakkes inn i egnede
molekylpakker, for eksempel liposomer eller andre
membranblaerer. Ogsa RNA-molekyler kan leveres
direkte, men disse kan ogsa gis i form av et gen som
blir avlest til RNA inne i cellen.

Dagens utfordringer for genterapi ligger i a
oppna god biologisk og terapeutisk effekt. Da er det
nedvendig & fa genmaterialet frem til de rette cellene,
fa det til & holde seg der og vare akkurat sa aktivt
som man ensker. Systemer for levering og malstyring
av genmateriale er kontinuerlig under utvikling, og
forelopig finnes det fa gode strategier for genterapi.

3.4 Det tilsatte genmaterialets stabilitet i
dyret

I hovedsak skiller DNA-vaksiner seg fra genterapi
ved at man ensker en kortvarig tilstedevarelse av
DNAet i dyret, mens man ved genterapi ofte ensker
at det tilsatte genmaterialet skal veere tilstede i en
lengre periode.

Nar kroppen har fatt tilsatt DNA-vaksiner, enten
det er ved injeksjon i muskel eller med andre metoder,
vil det meste av det tilsatte DNAet som regel brytes
ned i lopet av kort tid, mens en del blir tatt opp av
cellene. Noe av DNAet kan imidlertid komme over i
lymfe og blod og séledes spres til resten av kroppen.
Saedceller kan ta opp fremmed DNA, og dette benyttes
na for a utvikle nye metoder for genmodifisering av
dyr, bade ved a behandle saedcellene med DNA (5) og
ved a injisere DNA i testikler hos dyr (6).

Ved genterapi skal genmaterialet ofte nd frem til
en spesiell celletype i kroppen og kan vaere avhengig
av & ga via blod. Det arbeides for a utvikle spesielle
molekyleere merkelapper som gjor at bare malcellene
tar opp DNAet. Inntil dette problemet er lost, brukes
metoder der malcellene er lettere & komme til. Et
eksempel er genterapi i forsok med kreftbehandling
der immunceller hentes ut av kroppen, behandles
med genterapi, selekteres for om de har tatt opp
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DNA og deretter settes tilbake i kroppen.

Vel inne i cellen vil mange til dels ukjente faktorer
pavirke DNAets stabilitet. Uten elementer som
tillater mangfoldiggjering av DNAet, vil det kunne
vaere aktivt i en periode og deretter brytes ned. Hvor
lang tid dette tar, vil avhenge blant annet av DNA-
sekvens, DNA-struktur og celletype. For a gi best
effekt ved genterapi, arbeides det med & optimalisere
genmaterialets stabilitet og langvarige uttrykk.

Hvis det er onskelig a beholde genmaterialet
i cellene, kan man bygge inn elementer som gjor
at den kopieres (replikeres) i vertscellen. De fleste
plasmider inneholder et element som muliggjor
mangfoldiggjoring i bakterier, men dette elementet
virker som regel ikke i dyreceller. Mange virusvektorer
vil derimot kunne mangfoldiggjeres i dyreceller.
Noen vil ogsa gi en infeksjon som forer det tilsatte
genmaterialet videre til cellene i naerheten, samt til
omgivelsene i form av viruspartikler. Den vanligste
metoden for & oppna langvarig tilstedevaerelse i
cellen er derimot d nyttiggjore seg en mekanisme som
integrerer genmaterialet i cellens kromosomer.

3.5 Mulig integrering i kromosomer

Ved genterapi brukes noen ganger virusvektorer
med det mal at genmateriale skal inkorporeres og
bli varig tilstede i cellen. En virusvektor som brukes
(adenoassosiert virus) har til og med en mekanisme
som gjor at den integrerer relativt presist i et bestemt
omrdde pa humant kromosom 19. Det er imidlertid
vist at den ogsa kan integrere andre steder (7).

Det er imidlertid alltid en liten sannsynlighet
for at tilsatt DNA skal integrere i cellens
kromosomer, uavhengig av om det er tilsiktet eller
ikke. Sannsynligheten kan variere med vevstype,
leveringsmate og mengden DNA som er tilsatt.
Den tradisjonelle metoden for a lage arvelig
genmodifiserte (transgene) dyr benytter seg av
denne sannsynligheten. Her sproytes mange kopier
av plasmider inn i en rekke befruktede egg, og kun
en liten andel av eggene vil fd DNAet integrert og gi
transgent avkom.

Det er umulig 4 forutsi effektene av tilfeldig
inkorporering. Det tilsatte genet kan bli satt inn pa
et sted uten betydning, eller det kan havne midt i et
annet gen og forstyrre dette. Det er derfor en viss fare
for utvikling av kreft eller andre sykdommer ved bruk
av genterapi og DNA-vaksiner, som felge av virkninger
pa genene ved integrasjonsstedet. Dette har nylig fort
til stans i mange genterapiforsek pa mennesker (8).
Muligheten vil vere tilstede uansett hva slags DNA
som tilsettes. Mange integrasjonsmekanismer og
“transposable elementer” er basert pa relativt korte
sekvenser, sa bruk av korte DNA-molekyler gir
ingen garanti mot integrering. Sannsynligheten for
integrering kan reduseres ved & unngd elementer
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man vet fremmer integrering og gjennom videre
forskning pa genmaterialers stabilitet og egenskaper
i méalorganismen.

Hvis det tilsatte genmaterialet sirkulerer i
kroppen, tas opp i kjennsceller og i tillegg integreres
i kromosomene der, vil det DNA-behandlede dyret
teoretisk kunne gi opphav til arvelig genmodifisert
avkom. Med genterapi kan man tenke seg at det er
mulig & gi DNA som kan vandre til kjennscellene,
og deretter selektere ut avkom som har egenskaper
som skyldes integrering og arvelig genmodifisering.
En slik metode kunne tenkes brukt hvis noen skulle
onske a misbruke en eventuell mer liberal regulering
av genterapi enn av arvelig genmodifisering.

Ved & bruke RNA istedenfor DNA kan man
kanskje unnga problemet med uensket integrering i
kromosomer. I cellen er mRNA bindeleddet mellom
genene og maskineriet for proteinproduksjon.
Ved a tilsette RNA som fungerer som mRNA,
kan man dermed ga inn pa trinnet etter DNA i
informasjonsrekken og likevel fa laget det onskede
proteinet. RNA-vaksiner ser ut til & bli neste steg i
vaksineutviklingen, etter DNA-vaksiner. For genterapi
er RNA allerede i bruk. En ulempe ved bruk av RNA
er at det er mer komplisert & produsere og mindre
stabilt enn DNA. RNA-molekyler til bruk i genterapi
blir na kjemisk modifisert sd de er mer stabile.

Selv om RNA ikke er arvestoff i dyreceller, fungerer
det likevel som arvestoff i andre sammenhenger.
Mange virus har RNA som arvestoff i stedet for DNA.
Noen av disse (retrovirus) har et gen for enzymet
revers transkriptase, som omgjor RNA til DNA etter
infeksjon. Viruset kan i neste trinn serge for at DNA-
versjonen av arvestoffet integreres i vertscellens
kromosomer. Retrovirus trenger imidlertid helt
spesifikke sekvenser bade for omgjering fra RNA til

DNA og for integrering. Sannsynligheten for at RNA-
vaksiner blir integrert hvis cellen samtidig er infisert
av et retrovirus, er derfor sveert liten sa lenge man
unngar integrasjonsfremmende sekvenser.

3.6 Nye egenskaper hos DNA-behandlede
dyr

Selv om DNAet ved DNA-vaksinering og genterapi
bare blir tatt opp av noen celler, kan det vere nok til
at dyret far nye fysiologiske egenskaper pa linje med
om dyret var genmodifisert. Et eksempel er tilsetting
av gen for veksthormon til fisk, der de cellene som tar
opp genet, skiller ut hormon som virker pa hele dyret,
og gir fisk som vokser betydelig raskere. Slike effekter
kunne ogsa oppnas uten bruk av DNA ved a gi fisken
hormoninjeksjon. Forskjellen er at bruk av DNA flytter
produksjonen av hormonet inn i dyret.

Vaksinebegrepet kan ogsa utvides til a gi effekter
langt utover sykdomsforebygging. Inmunreaksjoner
kan brukes til & forandre hormonbalansen i dyret
og forandre dyrets naturlige egenskaper. Men
slike effekter kan ogsd oppnas med tradisjonelle
vaksinemetoder og uten bruk av DNA.

Noen av de nye egenskapene som kan tilferes
med DNA-vaksiner og genterapi, kan tenkes a gi
en selektiv fordel i dyrets okosystem hvis de skulle
ga i arv. Det faktum at det er en liten mulighet for
at tilsatt DNA kan integreres og viderefores til neste
generasjon, kan derfor spille inn ved valg av hva slags
gener som tillates brukt til DNA-behandling av dyr.
Konsekvensene av en DNA-behandling med gener
som gir en selektiv fordel for dyret, kan vare de
samme som ved en arvelig genmodifisering, selv om
sannsynligheten for at det inntreffer er mye lavere.
Ved gjentatte utsettinger kan ogsa egenskaper som
ikke gar i arv, fa en gkologisk effekt.
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4. Dagens regulering nasjonalt og internasjonalt

4.1 GMO og DNA i norsk lov i dag

Nar en regulering av DNA-vaksiner og genterapi pa
dyr skal presiseres, er det viktig 4 ha et klart bilde av
hva genteknologiloven sier om dette i dag. I norsk
lov er detimidlertid ikke bare genteknologiloven som
omtaler genmodifiserte organismer.

Valg gjort i dagens lovgivning

Lov om fremstilling og bruk av genmodifiserte
organismer (genteknologiloven) regulerer levende
genmodifiserte organismer i Norge. GMO er her
definert som “mikroorganismer, planter og dyr hvor
den genetiske sammensetningen er endret ved bruk
av gen- eller celleteknologi”. Mennesker er ikke
omfattet av genteknologiloven.

Salenge en GMO erlevende, gjelder genteknologi-
loven. For en ded GMO, eller produkter laget av en
GMO, gjelder andre lover avhengig av hva som er
formalet. Idet en dod GMO blir til mat, er den regulert
av neeringsmiddelloven. Hvis den skal brukes til for,
er det forvareloven som gjelder. Medisinske og
veterineermedisinske produkter produsert ved hjelp
av genteknologi kommer inn under legemiddelloven.
I tillegg begrenser dyrevernloven hva slags
genmodifisering som kan gjoeres pa dyr.

Nakent rekombinant DNA er regulert av
genteknologiloven utelukkende nar genmaterialet
inngarifremstillingen aven GMO. I tillegg skal helse-
og miljerisiko for spredning av genmateriale fra en
ded GMO vurderes ved seknad om utsetting av en
levende GMO. Iférvareloven er det innfert forbud mot
tilstedeveerelse av antibiotikaresistensgener i for. Nar
nakent rekombinant DNA brukes som legemiddel, vil
det falle inn under legemiddelloven.

Genteknologiloven er begrenset til genmodifi-
sering ved bruk av gen- eller celleteknologi.
Strdling og kjemiske mutagener er lenge benyttet
for a fremskaffe nye og bedre varianter av arter
bade i forskning og produksjon. Dette gir arvelige
forandringer i form av genmutasjoner. Noen av
mutasjonene vil gi endrede egenskaper, i positiv eller
negativ retning, mens de fleste av mutasjonene ikke
vil synes. Bruk av mutagener eller straling sees ikke
pa som genmodifisering selv om hensikten ogsa her
er a fa til forandringer i arvelige egenskaper.

Nedenfor folger en gjennomgang av andre lover
som er spesielt relevante ved en regulering av DNA-
vaksiner og genterapi pa dyr. Genteknologiloven
behandles i delkapittel 4.2.

Naringsmiddelloven

For regulering av genmodifiserte matvarer, henviser
neeringsmiddelloven til genteknologilovens definisjon
av en genmodifisert organisme. Det vil derfor veere
naturlig at forvaltningen av neeringsmiddelloven vil
folge den reguleringen av DNA-behandlede dyr
som genteknologiloven legger opp til. En tolkning
av DNA-behandlede dyr som GMO vil dermed
kreve bade godkjenning og merking av produkter
fra dette dyret i Norge. Ved import av tilsvarende
matvarer fra andre land, vil ogsa i utgangspunktet
disse matte merkes som GMO, men da forst etter at
produktet er godkjent av Statens naeringsmiddeltilsyn
(SNT). Denne godkjennelsen kan imidlertid gis uten
den omfattende konsekvensutredningen som er
nedvendig for utsetting av levende GMO.Ved seknad
om godkjenning vurderes helseeffekter ved siden av
samfunnsmessige hensyn.

Statens naringsmiddeltilsyn forvalter ogsa
Forskrift om maksimumsgrenser for restmengder
av veterinerpreparater i neeringsmidler av
animalsk opprinnelse, som omfatter “bestemmelser
om fastsettelse av maksimumsgrenser for restmengder av
veterinaerpreparater i samtlige naeringsmidler av animalsk
opprinnelse, herunder kjott, fisk, melk, egg og honning.
Forskriften omfatter ikke virksomme stoffer av biologisk
opprinnelse som er beregnet pd d fremkalle aktiv eller passiv
immunitet eller bestemme immunitetsgrad, 0g som benyttes
i immunologiske veterinarpreparater.” Det er her gjort
unntak for vaksiner, og forskriften gjelder dermed for
genterapiprodukter, men ikke for DNA-vaksiner.

Forvareloven

Genmodifiserte formidler skal merkes bade ved
omsetning og nar de inngar i en férblanding. Her vil
det ogsa vaere naturlig a legge genteknologilovens
definisjoner til grunn. Det er for ovrig slatt fast
at bruk av genmodifisert for i produksjonen ikke
utleser merkeplikt for fisk- og kjettvarer sa lenge
sluttproduktet ikke har fatt endret gensammen-
setning (9).

Bioteknologiloven

Genterapi pa mennesker er regulert under lov om
medisinsk bruk av bioteknologi.Vilkarene er formulert
1§ 7-1:“ Menneskets arveanlegg mi bare endres ved genterapi
pi kroppsceller for behandling av alvorlig sykdom eller for
d hindre at slik sykdom oppstir. Behandling med sikte pd
endring av arveanlegg i befruktede egq er forbudt.” Selv
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om mennesker ikke kalles genmodifiserte organismer
etter genterapeutisk behandling, blir miljghensynene
vurdert sammen med andre hensyn for hver seknad.
Definisjonen av genterapi i bioteknologiloven
dekker ogsa eventuell bruk av DNA-vaksiner for
mennesker.

Dyrehelseloven

I dyrehelseloven spesifiseres det i § 9 at “vaksine
til vaksinasjon av dyr (husdyr, vilt) md bare brukes ndr
vaksinene 0g vaksinasjonene er godkjent av departementet.
Departementet kan gi forskrifter om bruk av vaksine til
vaksinasjon av dyr (husdyr, vilt).” Alle DNA-vaksiner
for husdyr og vilt vil derfor matte godkjennes av
Statens legemiddelverk og Statens dyrehelsetilsyn
for de tas i bruk.

Dyrevernloven

Dyrevernloven ble endret i forbindelse med innfering
av genteknologiloven. Den legger begrensninger pa
genmodifisering av dyr i § 5 om avl: “Det er forbode
d endra dyra sine arveanlegg ved bruk av genteknologiske
metodar eller ved tradisjonelt avlsarbeid dersom

1. dette gjer dyret uskikka til @ utove normal dtferd eller
paverkar fysiologiske funksjonar i uheldig lei,

2. dyret blir pifort unedig liding,

3. endringer vekkjer dlmenne etiske reaksjoner.

Det er forbode i avle dyr som har vorte slik som nevnt i
fyrste ledd.”

Store deler av hensynet til dyrets egenart vil
dermed vare dekket i denne loven nar det gjelder
arvelige forandringer. Dette gjelder imidlertid ikke
ved forandring av det enkelte dyr nar arveanleggene
ikke pavirkes. Hvis DNAet i behandlingen derimot
skulle vise seg 4 ga i arv, og forandringen gar utover
dyrets egenart, vil siste ledd i denne paragrafen altsa
forby videre avl.

Bruk av dyr i forskning er regulerti§ 21 Bruk av dyr
iforsoksverksemd: “Ingen mi gjera biologiske forsok med
dyr utan seerskilt loyve. Loyve kan gjevast dersom foremilet
er d finne ut kva slags sjukdom dyr eller menneske lid av
eller dersom foremilet er d forebygge eller utrydde sjukdom.
Loyve kan og gjevast nir foremilet gjeld forsking, tilverking
eller utproving av medisin, medikament, preparat, gift, o.l.
til bruk pa menneske dyr eller planter. Slike forsek o.a. md
gjennomforast sileis at dyret ikkje kjem i fire for d lida meir
enn det som er strengt turvande etter foremdlet.” Neermere
retningslinjer og godkjenningsprosedyrer er gitt i
dyrevernlovens forskrift om forsek med dyr. Her er
det imidlertid gjort unntak for “behandling og inngrep
som gjores i klinisk veterinaervirksomhet etter anerkjente
metoder og forsek som angdr avl/oppdrett, foring og miljo
(husdyr og akvatiske organismer) hvis det ikke er grunn
til 4 anta at forsoket vil medfore en ufysiologisk tilstand
hos forsoksdyret.” Genterapiforsek som medferer en
“ufysiologisk tilstand” hos dyret krever dermed

tillatelse fra forseksdyrutvalget, mens forsek med
vaksiner etter anerkjente metoder ikke krever
tillatelse etter dyrevernloven.

Legemiddelloven

Legemiddellovens § 2 definerer hva som regnes som
legemiddel: “Med legemidler forstds i denne lov stoffer,
droger og preparater som er bestemt til eller utgis for d brukes
til d forebygge, lege eller lindre sykdom, sykdomssymptomer
eller smerter, pivirke fysiologiske funksjoner hos mennesker
eller dyr, eller til ved innvortes eller utvortes bruk d pdvise
sykdom. Kongen gir naermere forskrifter om hva som skal
regnes som legemidler. I forskriftene kan det fastsettes at
visse stoffer, droger eller preparater alltid skal regnes som
legemidler uansett om de ogsd har annen anvendelse, 0g
at visse stoffer, droger eller preparater som kommer inn
under bestemmelsen i forste ledd, likevel ikke skal regnes
som legemidler.”

De fleste DNA-vaksiner vil defineres som
legemidler fordi de forebygger sykdom hos dyrene.
Ogsa genterapi som ikke er sykdomsrelatert, men som
pavirker fysiologiske funksjoner, vil komme under
definisjonen pa legemiddel. Det apnes dessuten for
at Statens legemiddelverk kan avgjore hva som skal
kalles legemidler, og hva som ikke skal ha betegnelsen.
I henhold til § 4-6 i legemiddelforskriften, skal en
soknad om markedsferingstillatelse for legemiddel
til dyr blant annet inneholde “vurderinger av mulig
risiko for miljo 0og menneskers og dyrs helse ved normal
bruk av legemidlet, samt den dokumentasjon som ligger til
grunn for vurderingen”. Legemidler som er basert pa
genteknologi far markedsferingstillatelse gjennom en
felleseuropeisk seknadsprosedyre.

Legemiddelverket skal ogsa vurdere klinisk
utproving av legemidler pd dyr. Det er blant annet
utviklet egne retningslinjer for klinisk utpreving av
vaksiner til fisk. Dyreforsek som inngar i utviklingen
avlegemidler for mennesker, blir derimot ikke vurdert
av Legemiddelverket i forkant av forsekene.

4.2 Genteknologilovens definisjoner og
intensjoner

I dag er definisjonen av GMO etter genteknologiloven
som felger: “Mikroorganismer, planter og dyr hvor den
genetiske sammensetningen er endret ved bruk av gen- eller
celleteknologi.”

De enkelte begreper er definert videre:
“Mikroorganismer: enhver celluler eller ikke-cellulaer
mikrobiologisk enhet som er i stand til d formere seg eller til
d overfore genetisk materiale”

“Genteknologi: teknikker som innebeaerer at arvestoff isoleres,
karakteriseres, modifiseres 0g innsettes i levende celler eller
virus”

“Celleteknologi: teknikker for framstilling av levende celler
med nye kombinasjoner av genetisk materiale ved fusjon av
to eller flere celler.”



Utdypning av definisjonene

I odelstingsproposisjon (Ot.prp.) nr. 8 (1992-93),
der forslaget til genteknologiloven ble lagt frem,
er det utdypet hvordan man har arbeidet frem
definisjonen for GMO. Dette kan belyse de mulige
tolkningsmulighetene for reguleringen av DNA-
behandlede dyr.

Kan nakent genmateriale i seg selv tolkes som GMO?

En mulig tolkning av definisjonen pa mikroorganisme
kunneveereatnakent DNA,nardeterselvreplikerende,
er en “ikke-celluleer mikrobiologisk enhet som
er i stand til & formere seg”, og derved i seg selv
defineres som en GMO. Dette finner man imidlertid
ikke stotte for i forarbeidene. Her har man sluttet
seg til det daveerende EFs tolkning av hva som gar
under begrepet“ikke-celluleer mikrobiologisk enhet”
(Ot.prp. nr.8s.70): “Man kom da fram til en tolkning
som innebeerer at definisjonen omfatter virus, herunder
bakteriofager, men ikke plasmider eller annet nakent
genmateriale. Departementet slutter seg til denne
avgrensningen. Definisjonen av mikroorganismer
omfatter dermed virus, bakterier, encellede planter og
dyr, plante- og dyreceller (herunder humane celler) i
kultur, og mikroskopiske gjeer- og muggsopper.”

Nakent genmateriale i seg selv faller derfor
utenfor dagens definisjon av en genmodifisert
organisme.

Vil en organisme med tilsatt nakent genmateriale vare en
GMO?

Genteknologiloven gjelder levende organismer
der den genetiske sammensetningen er endret
ved hjelp av gen- eller celleteknologi. Hva som
legges i“genetisk sammensetning” er ikke utdypet i
odelstingsproposisjonen. Det er ikke helt tydelig om
det gjelder all tilsetting av nytt genmateriale eller bare
nar det tilsatte genmaterialet vil ga i arv.

Imidlertid er det vist eksempler pa hva som faller
utenfor loven (s. 68 i Ot.prp. nr.8): “Det vil si at
arbeid med genetisk materiale som er ekstrahert fra en
organisme eller er syntetisert samt biokjemisk forskning
pd polynukleotider faller utenfor loven ndr det direkte
midlet ikke er d introdusere arvestoff i en levende celle
eller virus.”

Ut fra dette kan det tyde pa at det er nok at
genmaterialet er introdusert og at det ikke er et krav
at materialet skal ga i arv.

Hva som inngar i begrepet “genmodifisert
organisme” er ogsa noe utdypet (s. 70): “Med et
genmodifisert dyr eller sikalt “transgent dyr” menes 0gsi
krysning av et transgent dyr med et ikke-modifisert dyr, samt
dyr med transplantert transgent vev.”

Transplantert transgent vev gir normalt
ikke en arvelig forandring, og dette kan tyde
pa at tanken var at genmodifikasjonen ikke
trenger 4 ga i arv for a kunne regnes med i dagens
genteknologilov.
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Er metoden som brukes for tilsetting av nakent genmateriale
essensiell?

Det kan vere uklart hva som kan legges i lovens
definisjon av “genteknologi” (se over). Definisjonen
kan leses som at arvestoff enten isoleres, eller
karakteriseres, eller modifiseres, eller innsettes i
levende celler eller virus. Alternativt kan definisjonen
av genteknologi bety at arvestoffet bide isoleres, og
karakteriseres, og modifiseres, 0og innsettes i levende
celler eller virus. Betydningen her kan fa konsekvenser
for hvilke vaksineteknologier som i dag regnes som
genteknologi.

Pa side 70 i odelstingsproposisjonen er det
utdypet hvilken betydning opptak av arvestoff har for
definisjonen av”genteknologi”: “Det er alltid et vilkir at
malet er d ta opp arvestoff i en levende celle eller i et virus. Det
er ikke noe vilkdr at arvestoff bide isoleres, 0og karakteriseres,
og modifiseres. En av disse arbeidsoperasjonene, kombinert
med at arvestoffet innfores i en levende celle eller virus (se
foran), er nok.”

Imidlertid er det fremdeles ikke helt entydig hva
som legges i “innferes” og “tas opp”, og om dette
innebeerer inkorporering i kromosomer eller ikke.

I genterapi er det flere mulige leveringsmetoder
for genmaterialet. Nar man vurderer hvor aktiv
innsettingshandlingen er, er det viktig & merke seg
at lovens saklige virkeomrade omfatter framstilling
i tillegg til bruk: “Loven gjelder framstilling og bruk
av genmodifiserte organismer. Lovens bestemmelser om
genmodifiserte organismer gjelder ogsd for stoffer og
produkter som bestir av eller inneholder genmodifiserte
organismer.”

I odelstingsproposisjonen er dette utdypet pa side
68: “Med framstilling menes de ledd i prosessen som konkret
leder fram til at en organisme genmodifiseres.”

Det er saledes ikke noen krav til maten
genmaterialet innferes pa. For stoffer eller produkter
som bestar av eller inneholder genmodifiserte
organismer, gjelder kravet om at GMOene ma vere
levende: “Loven gjelder ikke for produkter som er framstilt
ved hjelp av genmodifiserte organismer ndr sluttproduktet
ikke inneholder levende organismer.”

Denne gjennomgangen viser at heller ikke nar
lovteksten sees i lys av odelstingsproposisjon nr.
8 (1992-93), er det helt entydig om bruk av DNA-
vaksiner og genterapi pa dyr skal defineres som
genmodifisering eller ikke. Det er mulig, ved
a stotte seg til ulike setninger i lovteksten og i
odelstingsproposisjonen, bade a finne stette for en
tolkning som sier at DNA-behandlede dyr er GMO,
og a tolke ordlyden dithen at de ikke vil betraktes
som GMO. Bildet kan muligens klargjores ved & se
pa intensjonen med genteknologiloven.
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Intensjonen med genteknologiloven

Ved regulering av GMO er mange hensyn vektlagt.
Disse er reflektert i innstillingen som Stortingets
kommunal- og miljekomité la frem i mai 1991:

“Ved utsetting av genmodifiserte organismer i naturen,
mener flertallet i likhet med regjeringen at regelverket md
veere sveert restriktivt [...] En forutsetning for tillatelse til
utsetting er at det ikke foreligger fare for uonskede okologiske
eller helsemessige effekter, og for uensket spredning av
organismen eller dens genetiske materiale. Flertallet vil 0gsi
understreke at tillatelsen md veere betinget av nytteverdi og de
etiske, helsemessige 0g okologiske sporsmdl som utsettingen
reiser gjennom forutgdende kontrollerte forsok og konsekvens-
og risikoanalyser.”

Av miljehensyn enskes det altsa ikke uheldig
spredning av verken GMO eller deres genetiske
materiale. En viktig faktor ved vurderingen av DNA-
vaksiner og genterapi blir derfor hvordan det tilsatte
genmaterialet blir behandlet av kroppen, samt de
mulige miljevirkninger det nakne genmaterialet kan
ha nar det frigjores fra dyret. Intensjonen med loven
gir ikke en avklaring pa hvilken status de behandlede
dyrene far. De kan fremdeles enten betraktes som en
GMO iseg sely, eller de kan sees pa og vurderes som
en del av det miljoet genmaterialet settes ut i.

4.3 Nytt EU-direktiv om utsetting av GMO

EU-parlamentet har godkjent et nytt direktiv for
utsetting av genmodifiserte organismer, kalt 2001/
18/EF. Det fastslas der at utsetting av GMO skal
vaere basert pa fore var-prinsippet. DNA-vaksiner og
genterapi er ikke nevnt konkret i det nye direktivet,
men definisjonene kan indikere hvordan EU vil
regulere DNA-behandling og DNA-behandlede
dyr.

Definisjonen av GMO i EU-direktiv 2001/18/
EF

I EU-direktivets danske versjon defineres organisme
og GMO som folger:

1) “organisme”: enhver biologisk enhed, der er i stand til at
replikere eller overfore genetisk materiale

2) “genetisk modificeret organisme (GMO)”: en organisme,
bortset fra mennesker, hvori det genetiske materiale er
blevet aendret pd en midde, der ikke forekommer naturligt
ved formering og/eller naturlig rekombination.Inden for
rammerne af denne definition:

a) forekommer genetisk modification i det mindste ved
andvendelse af de teknikker, der er opfort i bilag 1 A, del 1
b)[...]

Definisjonen av organisme er sveert lik den som
brukes i den norske genteknologiloven, og det
spesifiseres ikke om replikerende plasmider inngér
i definisjonen. I forarbeidene til den norske loven
ble det davarende EFs definisjon lagt til grunn

nar man ekskludere plasmider fra definisjonen
av en organisme. EU-kommisjonen har under
forhandlingene om Cartagena-protokollen uttalt
at den ikke regner plasmider og annet nakent
genmateriale som organismer.

Behandling med nakent DNA kan imidlertid tenkes
a fore til at dyret blir en GMO. Til definisjonen av
GMO herer et bilag der teknikker for genmodifisering
nevnes:

Bilag 1 A, del 1: Teknikker til genetisk modifikation, jf.
direktivets artikkel 2, nr. 2, litra a), er bl.a.:

1) teknikker til nukleinsyrerekombination, hvorved der dannes
nye kombinationer af genetisk materiale ved indseettelse af
nukleinsyremolekyler fremstillet pd en hvilken som helst mdide
uden for en organisme i et virus, et bakterieplasmid eller et
andet vektorsystem og indforing heraf i en veertsorganisime,
hvor de ikke forekommer naturligt, men hvor de er i stand
til at formere sig

2) teknikker til direkte indforing i en organisme af
arvemateriale, der er prapareret uden for organismen,
herunder mikroinjektion, makroinjektion og mikro-
indkapsling

3I...1

DNA-behandling kan tenkes a dekkes av punkt
1 i de tilfeller hvor det innsatte genmaterialet kan
formere seg i organismen. Dette vil i s fall gjelde
ved genterapiisterre grad enn for DNA-vaksiner. Det
er likevel rom for andre forstaelser basert pa hva som
legges i“formere seg”.

DNA-behandling ser ogsa ut til a kunne
komme inn under punkt 2, som omtaler direkte
innfering av arvemateriale i en organisme. Det er
derimot ikke entydig hvorvidt “arvemateriale” her
betyr nukleinsyrer generelt, eller om det betyr at
materialet skal veere nedarvbart. Under punkt 1 i
bilaget er uttrykkene “nukleinsyremolekyler” og
“genetisk materiale”valgt istedenfor”arvemateriale”.
Til sammenlikning er det i den engelske teksten
brukt henholdsvis “genetic material” og “heritable
material”, og den samme distinksjonen finnes i den
franske teksten. Dette kan tyde pa at EUs definisjon
av genmodifisering ikke inkluderer direkte innfering
av nukleinsyremolekyler som ikke er nedarvbare, men
det er ikke klart uttrykt. En alternativ forklaring kan
vaere at betegnelsen er ment a skulle dekke ogsa andre
typer molekyler som kan overfore egenskaper, som
prioner.

Det nye EU-direktivet ser dermed ikke ut til & veere
heltentydig nar det gjelder hvorvidt DNA-behandlede
dyr generelt blir & betrakte som genmodifiserte. Her
er det rom for skjenn og ulike tolkninger.

Det er fa internasjonale uttalelser der det
uttrykkelig er tatt stilling til hvilken status DNA-
behandlede dyr ber ha. The Agriculture and
Environment Biotechnology Commission (AEBC)
i Storbritannia publiserte imidlertid rapporten



“Animals and Biotechnology” den 3. september 2002.
Pa side 13 er DNA-vaksinerte dyr omtalt: “Importantly,
the foreign DNA is not expected to integrate into the host’s
genome and so the vaccinated animal is not genetically
modified.”

Med dette kriteriet vil de fleste DNA-vaksinerte
dyr ikke vaere genmodifiserte, mens genterapi kan
innebare en genmodifisering.

Egne regler for genmodifiserte medisinske
produkter

Det er planlagt i EU at én seknad skal veere nok for &
vurdere bade utsetting aven GMO og for & godkjenne
produkter av denne som mat eller for. I forbindelse
med direktivet er det derfor kommet nye reguleringer
av sporbarhet og merking av genmodifisert mat og
for. Dette er formulert i forordningene 2001/0173 og
2001/0180. Her er godkjenning og merkekrav knyttet
til mat og for, eller ingredienser i dette, som er fremstilt
av genmodifiserte organismer, men ikke dem som er
fremstilt med en genmodifisert organisme. Kriteriet
er om materiale fra den genmodifiserte organismen
er tilstede i produktet. Det spesifiseres her at
produkter fra dyr som har fatt genmodifisert for og
genmodifiserte medisinske produkter ikke er omfattet
av forordningen: “Godkendelses- eller maerkingskravene i
den foresldede forordning geelder siledes hverken for f.eks.
ost, der er fremstillet med et genetisk modificeret enzym, som
ikke forekommer i det endelige produkt, eller for produkter fra
dyr, som er blevet fodret med genetisk modificeret foder eller
behandlet med genetisk modificeret medicin.”

Siden én soknad skal gjelde bade for utsetting
og produktgodkjennelse, kunne direktivet med
de tilherende forordningene da tolkes dithen at
behandling av dyr med genmodifiserte medisinske
produkter heller ikke gjor dyrene genmodifiserte nar
de er i live, selv om det genmodifiserte medisinske
produktet er tilstede i en periode.

Ytterligere ett unntak er gjort for genmodifiserte
medisinske produkter, og dette gjelder produktet
i seg selv. I punkt 31 i 2001/18/EF-direktivet
spesifiseres det at genmodifiserte legemidler som
skal markedsfores, ikke er dekket av direktivet, men
at en miljerisikovurdering likevel skal foretas: “(31) Del
C i dette direktivet finder ikke anvendelse pd produkter, der er
omfattet av Rddets forordning (EQF) nr. 2309/93 av 22. juli
1993 om fastlaeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse
0g overvigning af human- og veterinaermedicinske
leegemidler 0og om oprettelse af et europaeisk agentur for
leegemiddelvurdering, forudsat at navnte forordning
omfatter en miljorisikovurdering svarende til den, der er
foreskrevet i dette direktiv.”

(Del C: Markedsforing at GMOer, der utgor eller indgdr
i produkter; del B: Udseetting af GMO’er i ethvert andet
ojemed end markedsforing.)

En genmodifisert organisme som skal
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markedsfores som veterineermedisinsk legemiddel, er
dermed ikke direkte omfattet av utsettingsdirektivet.
Unntaket er imidlertid betinget av at det foretas
en tilsvarende miljerisikovurdering, av de samme
instanser som vurderer andre GMO-utsettinger.
I miljerisikovurderingen inkluderes de artene
legemiddelet skal brukes pa. Dyrene blir dermed
omfattet av en risikovurdering i form av a veere en
del av det miljoet legemiddelorganismen settes ut i.

Unntaket i punkt 31, med betingelse om
miljerisikovurdering, gjelder for medisinske
produkter der en GMO utgjor eller inngar i produktet.
Det gjelder dermed for genmodifiserte virus til bruk
for vaksine og genterapi. Det er imidlertid uklart
hvorvidt DNA-behandlingsprodukter regnes som
genmodifiserte medisinske produkter, siden ingen
organisme utgjer eller inngar i produktet.

Hvis produkter for DNA-behandling ikke anses
som genmodifiserte organismer eller genmodifiserte
medisinske produkter, er det ikke et krav om at de
miljerisikovurderes av den instans som vurderer
GMO-utsettinger. Denne miljorisikovurderingen kan
derimot i neste trinn bli aktuell ved en vurdering av
om dyr behandlet med disse produktene blir a anse
som genmodifiserte.

Det europeiske legemiddelverket (EMEA) har
utformet retningslinjer for legemiddelutvikling der
DNA-vaksiner for dyr dekkes blant annet av folgende
retningslinjer:

- “DNA vaccines non-amplifiable in eukaryotic cells for
veterinary use”

- “Environmental risk assessment for immunological
veterinary medicinal products”

Det stilles her krav til trygghet og dokumentasjon
om spredning av DNAet i dyret, integrering i
kromosomer og toksisitet for dyret selv og for dyrets
reproduksjon.

I USA omfattes bade genterapi og arvelig

genmodifisering av dyr av legemiddelbegrepet.
Omradet forvaltes av Center for Veterinary Medicine
(CMV) under Food and Drug Administration (FDA). Pa
hjemmesiden til FDA er dette utdypet under”“Q&A”:
“Most, but probably not all, gene-based modifications of
animals for production or therapeutic claims fall under
CVM regulation as new animal drugs.”
“The animal drug provisions of the Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act best fit the transgenic animals that have
agronomic traits now being investigated and developed.
Other transgenics will no doubt come along that could be
viewed as containing food additives, color additives, and
vaccines.”

The Pew Initiative on Food and Biotechnology i
USA papekte nyligi en rapport at reguleringen i USA
er uklar ndr det gjelder genmodifiserte dyr til mat,
og at f.eks. genmodifisert laks ikke kan reguleres pa
bakgrunn av miljehensyn alene (10).
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4.4 Cartagena-protokollen om biosikkerhet

Nar en norsk regulering av DNA-vaksiner og
genterapi pa dyr skal formuleres, bor det tas hensyn til
internasjonale avtaler som Norge har undertegnet.

Cartagena-protokollen gjelder biosikkerhet av
genmodifiserte organismer i miljoet og er en del av
konvensjonen om biologisk mangfold. Protokollen er
ratifisert bade av Norge, EU-kommisjonen og flere
EU-land. Den er ventet a tre i kraft i lopet av 2003.

Formalet med protokollen er ta hensyn til det
biologiske mangfoldet ved handel og bruk avlevende,
genmodifiserte organismer. Det er formulert som
folger: “In accordance with the precautionary approach
contained in Principle 15 of the Rio Declaration on
Environment and Development, the objective of this Protocol
is to contribute to ensuring an adequate level of protection in
the field of safe transfer, handling and use of living modified
organisms resulting from modern biotechnology that may
have adverse effects on the conservation and sustainable
use of biological diversity, taking also into account risks to
human health, and specifically focusing on transboundary
movements.”

I Cartagena-protokollen er betegnelsen “LMO”
brukt om genmodifiserte organismer:
“Living modified organism” means any living organism that
possesses a novel combination of genetic material obtained
through the use of modern biotechnology;
“Living organism” means any biological entity capable of
transferring or replicating genetic material, including sterile
organisms, viruses and viroids;
“Modern biotechnology” means the application of

a. In vitro nucleic acid techniques, including
recombinant deoxyribonucleic acid (DNA) and direct
injection of nucleic acid into cells or organelles, or

b.  Fusion of cells beyond the taxonomic family,

that overcome natural physiological reproductive or
recombination barriers and that are not techniques used in
traditional breeding and selection.

I denne protokollen brukes formuleringen “ny
kombinasjon av genmateriale”, men det star ikke
spesielt at den nye kombinasjonen skal vaere arvelig.
Her er det dermed mulig & tolke DNA-behandling
som en metode for & genmodifisere en organisme, og
dyret som en LMO sa lenge den nye kombinasjonen
er tilstede. Protokollen gjelder imidlertid bare sa lenge
dyret erlevende, og egne regler gjelder for organismer
som skal brukes direkte som mat eller for.

Ogsa i denne avtalen er det gjort unntak for
legemidler, men for veterinermedisinske legemidler
er det en forskjell fra EU-direktivet. I Cartagena-
protokollen er legemidler for mennesker unntatt,
mens veterinermedisinske legemidler ikke er
unntatt (artikkel 5): “Notwithstanding Article 4 and
without predudice to any right of a Party to subject all living
modified organisms to risk assessment prior to the making
of decisions on import, this Protocol shall not apply to the
transboundary movement of living modified organisms which
are pharmaceuticals for humans that are addressed by other
relevant international agreements and organisations.”

I definisjonen av hva som er en organisme,
inkluderes her biologiske enheter som kan overfere
eller replikere genetisk materiale. Definisjonen likner
pa densom er bruktidet nye EU-diretivet, men nevner
i tillegg sterile organismer, virus og viroider spesielt.
I The New Penguin Dictionary of Biology forklares
viroider slik: “Small naked RNA loops, 300-400 nucleotides
long. Replicated by host enzymes as their genomes do not
encode any. Lacking capsides, only able to pass from one
damaged cell to another. Analogous to plasmids.”

Den prinsipielle forskjellen mellom viroider
og replikerbare plasmider er ikke sa stor, men
plasmider er ikke uttrykkelig inkludert i definisjonen
av en levende organisme. Levende, genmodifiserte
virusvaksiner til dyr er dermed inkluderti definisjonen
av LMO, mens DNA-behandlingsprodukter basert
pa plasmider ikke ser ut til & veere LMO i seg selv i
henhold til protokollen.
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5. Mulige reguleringsmater

Det er to hovedmater a regulere DNA-vaksiner og
genterapi pa dyr pa: & regulere dyret som har blitt
behandlet eller a regulere selve behandlingen. En
kombinasjon er selvfelgelig en mulighet.

5.1 Regulering av dyret

En regulering av DNA-behandlede dyr under
genteknologiloven kan innebaere at dyret under gitte
betingelser vil kalles genmodifisert. Kjernepunktet
blir her hva man legger i begrepet”genmodifisering”
og mer spesifiktibegrepet”genetisk sammensetning”.
Alternativt kan man innfere en ny kategori eller
regulere DNA-behandling under andre lover.
Tradisjonelt er betegnelsen “genmodifisert dyr”
brukt om dyr som er fremstilt ved at kromosomalt
DNA i befruktede egg eller embryoer er blitt endret
ved hjelp av genteknologi. Men hvilke kriterier kan
brukes nar det skal bestemmes om DNA-behandling
av et utviklet dyr vil gjere det genmodifisert? Her vil
det veere flere muligheter:

| a. GMO ndr dyret en gang har fatt genmateriale tilsatt

Dyr som har fatt genmateriale tilsatt, enten som
vaksine eller for andre formd], vil kalles genmodifisert
for all fremtid. Man kan vurdere om dette da ogsa skal
gjelde for avkom av dyret.

Ib. GMO sd lenge tilsatt genmateriale fremdeles er
tilstede

Dyret vil kalles genmodifisert bare sa lenge det
tilsatte genmaterialet er tilstede i dyret. Det ma da
sannsynliggjores at DNAet ikke lenger er tilstede for
dyret ikke lenger kalles genmodifisert.

Ic. GMO ndr det tilsatte genmaterialet kan komme til d
gdiarv

Noen genkonstruksjoner vil kunne innebzere genetisk
forandring av kjennsceller. Dyret blir genmodifisert
bare nar det er sannsynlig at det tilsatte genmaterialet
vil kunne ga i arv. Det blir her en vurdering av hva
som er akseptabel risiko for tilfeldig integrering i
kjonnscellenes kromosomer.

Id. GMO ndr det nye genmaterialet har spesielle
karakteristika

Her dpnes det for retningslinjer som spesifiserer
ndr genmaterialet er av en art som vil gjere dyret

genmodifisert, og nar det ikke er det. Det kan gjelde
kombinasjoner av kriteriene i alternativene ovenfor
eller hvis dyret far nye egenskaper som forandrer
dyrets egenart. Ved tvil kan det apnes for at hvert
tilfelle vurderes for seg.

le. Et DNA-behandlet dyr gis en helt ny betegnelse

Fremfor et skarpt skille mellom genmodifisert og ikke
genmodifisert, kan man gradere genmodifisering ved
a innfere en eller flere nye kategorier, for eksempel
“DNA-behandlet”, som betegnelse pa de dyr som har
fatt DNA-vaksiner eller genterapi.

If. GMO-betegnelsen forbeholdes mdlrettede arvelige
forandringer

Et mulig valg er & ikke regulere DNA-behandlede
dyr under genteknologiloven, men i stedet la GMO-
betegnelsen vere forbeholdt organismer med
malrettet, arvelig genmodifisering.

5.2 Regulering av behandlingen

DNA-vaksiner og genterapi pa dyr kan ogsa tenkes
regulert ved a regulere behandlingen i stedet for, eller
i tillegg til, de DNA-behandlede dyrene.

2a. Genmateriale for DNA-behandling reguleres under
genteknologiloven

Genteknologilovens definisjon av organisme omfatter
idag virus, men ikke nakent DNA. Denne kan utvides
til ogsa a gjelde nakent genmateriale nar dette er
en replikerende enhet eller oppfyller andre valgte
kriterier.

2b. En egen lovregulering for DNA-behandling av dyr

DNA-behandling av dyr kan reguleres i en egen lov
elleri et eget kapittel under genteknologiloven der det
ikke nedvendigvis tas endelig stilling til definisjonen
av GMO.

2c. DNA-behandling av dyr dekkes av annen lovgivning

DNA-vaksiner og genterapi for dyr vil i de fleste
tilfeller komme inn under andre lover. Spesielt dekkes
veterineermedisinske legemidler av legemiddelloven
og bruken av dem av dyrehelseloven. En utdypning av
genteknologiloven pa disse omradene vil derfor ikke
veere nodvendig, men tilleggsbetingelser kan innferes
under annen lovgivning.
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6. Hensyn ved valg av reguleringsmate

Hvilke av de mulige reguleringsmatene vil gi en
hensiktsmessig regulering av DNA-behandlede
dyr? Det kommer an pa hvilke verdier man legger
til grunn, hvilke hensyn man ensker a ta og
hvordan disse hensynene vektlegges der de gar i
motstridende retninger. I det folgende dreftes de
viktigste hensynene som ma tas i betraktning ved
problemstillingen. Hensynene er valgt ut fra dagens
situasjon, meniden grad det er mulig ogsd med tanke
pa konsekvenser av fremtidig utvikling.

Siden DNA-behandling av dyr beveger seg i
grasonen av genteknologiloven, og den restriktive
reguleringen av GMOer er godt akseptert i dagens
samfunn, er det viktig a se om de hensyn som er
lagt til grunn for denne loven, ogsa ber gjelde for
DNA-behandlede dyr. Fremstilling og bruk av
GMO skal ifelge genteknologilovens intensjoner
skje uten skadevirkninger pa milje og helse. Videre
skal den forega pa en etisk og samfunnsmessig
forsvarlig mate, i samsvar med prinsippet om beere-
kraftig utvikling. Vurderingen av de overordnede
hensynene er imidlertid avhengig av de verdiene
som legges til grunn for dem, og hvordan disse
uttrykkes. Det er derfor her satt fokus pa hensyn
som kan bli tillagt vekt i slike vurderinger, slik som
dyrevelferd, forbrukerinteresser, naeringsinteresser
og internasjonalt samarbeid. I tillegg er det viktig at
en regulering av DNA-behandlede dyr er biologisk
fundert og at den er mulig & gjennomfere bade
lovteknisk og i praksis.

For hvert at hensynene er det sett pa hvorvidt de
forskjellige reguleringsalternativene ivaretar dem pa
en god mate.

6.1 Miljo

Miljehensyn

Miljehensyn er et sentralt element ved reguleringen
av genmodifiserte organismer, og dette blir ogsa et

viktig hensyn ved vurderingen av hvordan DNA-
behandlede dyr ber reguleres.

Verdisyn knyttet til miljo

Verdien av miljeet vil for mange bety den verdien
miljeet har for oss mennesker, bade vi som lever
i dag og for fremtidige generasjoner. Hensynet til
fremtidige generasjoner er sentralt for en“beerekraftig
utvikling”. I en vurdering av samfunnsmessig nytte,
vil miljghensyn veies mot andre hensyn, slik at vi

kan sta inne for avveiningene i forhold til dagens
mennesker og den vekt vi velger a legge pa hensynet
til fremtidige generasjoner. Miljoet kan imidlertid
ogsa representere en verdi som gar utover det som
er nyttig for oss mennesker. Miljoet sies da & ha en
iboende verdi. Med denne tankegangen vil mange
kunne argumentere for at vi ikke har noen rett til &
misbruke naturen selv om det skulle vere aldri sa
nyttig for oss. Begge disse verdisynene vil kunne
legges til grunn ved vurderingen av de forskjellige
miljehensynene, og de vil ofte fore til sammenfallende
konklusjoner.

Integrasjon og ekologisk balanse

Langtidseffekter av DNA-behandling kan komme
nar mennesker gjentar de samme handlingeneilang
tid, for eksempel ved vaksinering av oppdrettsfisk,
eller nar nye egenskaper blir arvelige. For DNA-
behandlede dyr vil arvelige egenskaper kunne
oppstd som folge av en tilsiktet integrasjon av
genkonstruksjoner i kromosomalt DNA, eller det kan
skyldes en utilsiktet integrasjon. Man kan begrense
bruken avintegrasjonsfremmende genelementer, men
tilfeldig integrasjon kan skje uavhengig av sekvensen.
Fremstilling av transgene dyr baseres nettopp pa
tilfeldig integrasjon. Selv om gensekvensene er sa
“ufarlige” som mulig, og de ikke inneholder kjente
integrasjonssekvenser, kan man ikke kontrollere hvor
i genomet slike tilfeldige integrasjoner vil skje. Det
kan skje pa forskjellige steder i genomet og gi ulike
effekter. Her vil det alltid ligge en usikkerhet. Hva
slags effekter vil dette kunne gi? I mange tilfeller vil
det ga utover dyret selv i form av utvikling av kreft
eller andre sykdommer. I sjeldne tilfeller kan det skje
en forandring som gir en selektiv fordel for dyret i
okosystemet, noe som ofte vil vaere uonsket.

Spredning av genmateriale og rekombinasjon

Genmaterialet kan fa uensket spredning f.eks. ved
overforing av plasmider til andre arter nar dyret
der, eller via kroppsvaesker dyret skiller ut (11). En
rekombinasjon med naturlige virus kan dessuten skje
inneidyrets celler, spesielt ved bruk av virusvektorer
(12). Ved frie plasmider kan sannsynligheten for
mobilitet veere storre enn ved en genforandring i
kromosomene. Tilsatt genmateriale kan dermed
tenkes & kunne bli tatt opp av mikroorganismer som
lever i dyret.



Risikovurderinger og fere var-prinsippet

I henhold til genteknologiloven skal utsettinger
skje uten skadevirkninger pa miljoet. Ved hver
soknad om utsetting av en GMO skal det derfor
vere en risikovurdering der det redegjores for
mulige pavirkning av miljeet. De miljemessige
skadevirkningene som fryktes, er blant annet
uforholdsmessig og irreversibel pavirkning av ikke-
malorganismer, genflyt til ville artsfrender eller
neerstaende arter, rekombinasjon og dannelse av f.eks.
nye virusstammer, og spredning av egenskaper som
antibiotikaresistens ved horisontal genoverforing.
Mange av disse aspektene er vanskelige & vurdere
pa grunn av komplekse systemer og ukjente risiki.
Spesielt vanskelig er det a ansla langtidseffektene,
for sma og kanskje ukjente selektive fordeler kan gi
store konsekvenser pa lang sikt. Fore var-prinsippet
skal derfor legges til grunn ved utsettinger av GMOer
i miljoet.

For DNA-behandlede dyr vil sannsynlighetene for
spredning av genmateriale og effekter pa miljoet veere
andre enn for arvelig genmodifiserte dyr. Fordi risiko
defineres som sannsynlighet ganger konsekvens, vil
en forandret sannsynlighet alene pavirke risikoen.
Spredning av genmaterialet til mikroorganismer
kan tenkes a forekomme i storre grad ved en DNA-
injeksjon enn nar DNAet er integrerti kromosomene.
Samtidig er det ved DNA-behandling fire forhold som
alle ma inntreffe, for at genmaterialet skal ga i arv: Det
tilsatte DNAet ma vandre i kroppen, det ma tas opp
i kjennscellene, det ma integreres i kromosomene i
kjennscellene uten at disse der og disse cellene ma
senere gi opphav til avkom. Videre vil de tilsatte
genene kanskje i mindre grad enn ved tilsiktet arvelig
modifisering gi dyret en selektiv fordel. Men selv om
sannsynligheten for hendelsene her er en annen,
kan likevel de uenskede miljokonsekvensene vare
de samme og risikoen tilsvarende hey. Hvor grensen
gar for akseptabel risiko, eller for en anvendelse av
fore var-prinsippet, vil matte vurderes i hvert enkelt
tilfelle.

For a kunne kontrollere at det tas hensyn til mulige
effekter pa miljoet ved bruk av DNA-vaksiner og
genterapi, trenger myndighetene & kunne vurdere
potensielle miljoeffekter. En risikovurdering som
inkluderer miljekonsekvenser vilisafall veere pakrevd.
Fordi forskjellige dyrearter har forskjellig fysiologi og
genetikk, vil det veere nodvendig med forsek som viser
effekten i den dyrearten behandlingen foregar. I sa
fall innebeerer det krav til dokumentasjon for hver
ny dyreart og hver ny type behandling. Avhengig av
omgivelsene dyret skal ferdes i, kan det bli aktuelt
a analysere mulige konsekvenser for miljoet rundt
det behandlede dyret og vurdere & begrense dets
bevegelsesfrihet.

Et diskusjonsnotat

Ivaretakelse av miljohensyn ved en regulering
av dyret

Hvis DNA-behandlede dyr reguleres som GMO under
genteknologiloven, vil de dyrene som ikke skal veere til
innesluttetbruk, bli vurdert som ved utsettingav GMO,
med utforlig konsekvensutredning for miljeet i hvert
tilfelle. Her inngar blant annet mulige konsekvenser av
spredning utenfor utsettingsomradet, muligheter for
genetisk overforing til andre organismer, muligheter
for andre vekselvirkninger med miljoet og muligheter
for patogene eller helseskadelige effekter av levende
eller dode genmodifiserte organismer. I tillegg kreves
sikkerhetstiltak for & unngéd spredning og metoder
for sporbarhet og egenkontroll. Miljghensynene vil
dermed vere ivaretatt under reglene for utsetting
av GMO.

Hvis man definerer alle dyr som en gang har
fatt DNA-behandling, som GMO, er man sikret
at det lokale okologiske miljoet til dyret er tatt
med i betraktningen og at det er mulig 4 si nei der
forholdene skulle tilsi det. Det er ogsa lagt til grunn
en fore var-holdning basert pa at det er umulig a
utelukke at noe av det tilsatte genmaterialet fremdeles
vil veere tilstede i dyret, og at det kan ha blitt integrert
i kjonnscellene og gi opphav til avkom med arvelig
genmodifisering.

Fore var-prinsippet tones noe ned hvis det apnes
for at dyret kan veere midlertidig genmodifisert. Det
ma da fremlegges forseksresultater som viser at
genmaterialet er brutt ned og ikke lenger tilstede i
vevet. I tillegg bor en tidsmargin legges inn for dyret
ikke lenger skal kalles en GMO.

Ved genterapi kan det veere et mal at genmaterialet
skal integreres i kromosomene i malcellene. Det er
da en vesentlig mulighet for at genkonstruksjonen
ogsa kan integreres i kjonnscellekromosomene.
Ved en regulering kan hovedvekten legges pa
denne muligheten for at genmaterialet gir en
arvelig genmodifisering, og mindre vekt legges pa
tilstedeveerelsen av genmaterialet. Fordi integrasjon
sjelden kan utelukkes fullstendig, ma det stilles krav
til dokumentasjon av at metoden har minimalisert
sannsynligheten for at dette vil skje.

En nermere spesifisering av kriterier for a fa
betegnelsen GMO, og derved krav om godkjenning
for hver utsetting, kan alternativt gis. Her kan
andre faktorer enn miljohensyn inkluderes, som
genmaterialets innvirkning pa dyrets egenart.

Forskjellen i miljorisiko mellom DNA-behandlede
dyr og arvelig genmodifiserte dyr synliggjeres hvis
man innferer “DNA-behandlet” (eller liknende) som
en egen kategori ved siden av“genmodifisert”. Som
for GMO, kan man stille krav til konsekvensutredning
og godkjenning for DNA-behandlede dyr settes ut
i miljoet. Det er her ogsa mulig & vurdere fra sak
til sak om dyret blir en GMO eller ikke, og knytte
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miljerisikovurderingen til dette.

Hvis et DNA-behandlet dyr pa forhdnd defineres
til ikke & veere en GMO, kan det likevel innfores en
miljerisikovurdering av den behandlingen dyret
mottar. Dyret kan da sees pd som en del av det miljoet
genmaterialet settes ut i (se under).

Ivaretakelse av miljehensyn ved en regulering
av behandlingen

Ved a innlemme plasmider, og kanskje andre
genkonstruksjoner, i definisjonen av GMO, vil
spredning av genmaterialet og dets effekt pa
miljeet vurderes for bruk av behandlingen. I
denne vurderingen kan man inkludere de dyrene
behandlingen brukes pa og hvilke effekter
genmaterialet kan fa gjennom dem. Enlokal vurdering
av miljoet er derimot vanskelig fordi godkjenning vil
gis for man kjenner det lokale anvendelsesmiljoet.

Et krav om miljerisikovurdering kan ogsa stilles
til behandlingen uten & utvide GMO-begrepet,
enten reguleringen formuleres i en egen lov (eller
i eget lovkapittel) eller om DNA-behandling kun
dekkes under eksisterende lover. Ved sistnevnte
alternativ er det imidlertid viktig for ivaretakelse av
miljehensynene at DNA-behandling for alle formal
blir regulert, ikke bare for bruk som legemiddel.

6.2 Dyrevelferd

Vaksiner og sykdomsbehandling for dyr er viktig
bade for velferden til dyret og for & hindre tap av
produksjonseffektivitet der dyret er et produksjonsdyr.
Samtidig er et sentralt argument som brukes mot
genmodifisering av dyr, at modifiseringen kan ga pa
bekostning av dyrets egenart og helse. DNA-vaksiner
og genterapi for dyr innebaerer metoder som likner
genmodifisering, men hensikten er ofte a bedre dyrets
helse og velferd. Det er derfor viktig & se pa hvilke
hensyn som ber tas til dyrevelferd nar DNA-vaksiner
og genterapi skal reguleres, og hvilke konsekvenser
forskjellige reguleringsalternativer kan fa.

Hensyn til dyrevelferd

Som ved en vurdering av miljghensyn, kan forskjellige
verdier ligge til grunn for de hensynene man ensker
a ta til dyrevelferd. Menneskene har til alle tider
nyttiggjort seg dyr, og pa den bakgrunn kan forskjellige
dyr sies & ha mer eller mindre verdi for mennesker.
Det er imidlertid forskjell pa ren instrumentalisering
av dyr, der dyret sees pa som kun et middel for
mennesker, og & tillegge dyret en verdi som et mal
i seg selv. Ndr vi ensker a ta vare pa et dyrs egenart,
kan det enten vere fordi vi synes det har en verdi
for oss at dyret beholder sine naturlige egenskaper,
eller det kan vere fordi vi tillegger dyret en iboende
verdi. Hvis dyret tillegges en iboende verdi, vil vi ha
en plikt til & ta hensyn til dette ved behandlingen av
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dyret, utover den verdi vi som mennesker kan ha av
behandlingen.

Pdvirkning av dyrets egenart

Ville dyr har utviklet seg gjennom evolusjonen
til dem vi ser i dag. Over lang tid har mennesker
drevet malrettet avl pa husdyr slik at de na er vidt
forskjellige fra sitt ville opphav. Genmodifisering
av dyr kan sees pa som en fortsettelse av dette, men
det er visse forskjeller. Tidsskalaen er en annen; ved
genmodifisering kan store forandringer gjores fra
en generasjon til den neste. I tillegg kan helt nye
egenskaper bringes inn fra andre arter slik at spekteret
av mulige forandringer er mye storre. Genteknologi
gir dessuten muligheten til & gjore malrettede
forandringer, og kontrollen menneskene har fatt
over dyrs egenart er dermed storre. I motsetning til
nedarvbar genmodifisering, vil genterapi og DNA-
vaksiner i utgangspunktet ha konsekvenser for det
enkelte dyr og ikke for dets avkom. Det er imidlertid
en viss sannsynlighet for videreforing av det tilsatte
genmaterialet til avkom gjennom kjennsceller. Det
er for eksempel funnet vaksine-DNA i saed fra griser
som er vaksinert med DNA (13). Noen typer tilsatte
gener vil kunne forandre det enkelte dyrs naturlige
egenskaper, mens vaksinering mot sykdommer ikke
vil oppleves som pavirkning av dyrets egenart.

Dyrehelse ved genmodifisering og ved DNA-behandling

Ved mange former for genmodifisering av dyr, vil
dyret merke lite eller ingenting til genmodifiseringen.
I andre tilfeller, som der dyr brukes til forskning pa
menneskelige genetiske sykdommer, kan dyret
komme til 4 lide. Vaksinering av dyr, inkludert DNA-
vaksinering, vil generelt ha som mal a unngi sykdom
og derved kunne bidra til bedre dyrehelse. Ved
genterapi der malet ikke er & forebygge sykdom, vil
vurderingen avhenge av egenskapene dyret far av det
tilsatte genmaterialet (se nedenfor). Bade ved DNA-
vaksinering og genterapi vil det dessuten alltid veere
en liten sannsynlighet for at det tilforte genmaterialet
vil integreres pa et uheldig sted i kromosomene og
fore til utvikling av kreft eller stoffskiftesykdom hos
dyret.

Valg av metode for forebygging og behandling av sykdom

Mange hensyn spiller inn ved valg av behandling
for et dyr, og mye vil avhenge av den rollen dyret
har for menneskene. For fisk i oppdrett er en viss
dodelighet regnet med i produksjonskostnadene.
Ganske andre hensyn kan gjelde nér et kjeledyr tas
med til veterinaeren.

Mange av dagens vaksiner har bivirkninger for
dyret. For eksempel far fisk sammenvoksninger
ved injeksjonsstedet nar det brukes oljeadjuvans i
vaksineblandingen. Adjuvans er nedvendig for a fa



god effekt av inaktiverte vaksiner. Bdde virusvaksiner
og DNA-vaksiner kan gis uten oljeadjuvans. DNA-
vaksiner og andre subenhetsvaksiner er ogsa
tryggere enn attenuerte virusvaksiner fordi man kan
unnga sykdomsutbrudd som skyldes ufullstendig
attenuering eller tilbakefall.

Vaksiner gitt som injeksjon innebarer stress
for dyret. Hvis det lykkes a bruke dypp som
leveringsmetode for fisk, og nesespray eller
spiselige vaksiner for andre dyr, vil dette vere bedre
vaksinasjonsmetoder for dyrene. Det arbeides i dag
med slike leveringsmetoder for DNA-vaksiner.

Ved behandling av sykdom hos dyr, som for
mennesker, er det en fordel & ha muligheten til &
velge den behandlingen som er den beste for dyret i
form av god effekt og fa bivirkninger. Bade eiere av
kjeeledyr og produksjonsdyr vil nok enske a benytte
de beste vaksinene og legemidlene som finnes.Ved en
mer restriktiv regulering av DNA-behandling i Norge
i forhold til utlandet, kan det tenkes at den beste
behandlingen ikke vil bli tilgjengelig her i landet.

Sykdom hos dyr kan ogsa begrenses med
andre midler ved siden av vaksinasjon. Dyrets
motstandsdyktighet mot angrep kan bedres med
riktig erneering og gode leveforhold, og dyret kan
vernes bedre mot mulige smittekilder hvis disse
kartlegges og unngas. Det er derfor viktig a se pa
de ulike aspektene ved en vaksinasjon. Kanskje kan
dyrenes leveforhold i noen tilfeller forverres som
folge av gode vaksiner fordi de da kan presses i storre
grad uten a bli syke. Dette kan veere spesielt relevant
i oppdrettsnaeringen.

DNA-behandling av dyr for andre formdl

Ved valg av reguleringsmate for DNA-vaksiner og
genterapi for dyr, er det viktig a ta med i betraktningen
at DNA-behandling kan ha anvendelser utover
forebygging og behandling av sykdom. Her vil
det veere omrader som kan vere i konflikt med de
intensjoner som genteknologiloven er fundert pa.

Noen av fremtidens vaksiner kan ha som hensikt
a styre dyrets forplantningsevne og stoffskifte. Det
er allerede utfert vaksineforsek for 4 fjerne ranelukt
hos gris og for a eke antall lam hos sau. Ved & bruke
vaksiner mot molekyler pa fettceller, kan avleiringen
av fett hos slaktedyr reduseres, og ogsa fargen pa fettet
kan pavirkes gjennom immunsystemet (14).

Mange av disse formalene vil ogsa kunne oppnas
med andre midler enn med DNA-behandling,
for eksempel med legemidler basert pa proteiner.
Istedenfor & injisere fisk med et veksthormongen
for a oke storrelsen, kunne fisken fa veksthormon
direkte slik storfe far i USA. Immunreaksjoner
mot dyrets egne proteiner kan ogsa oppnas ved
bruk av andre typer vaksiner enn DNA-vaksiner.
Slike behandlinger er i dag regulert av dyrevern-,

Et diskusjonsnotat

dyrehelse- og legemiddelloven, og DNA-behandling
vil ogsa bli dekket av disse.

I flere sammenhenger foreslds det na a
genmodifisere dyr for tjenlige formal. I Australia er
det foreslatt & bruke genmodifiserte virusvaksiner
for & hemme fruktbarheten hos kaniner gjennom en
immunreaksjon mot kaninens egne eggceller (15),
og a genmodifisere karpe sa det bare produseres
avkom av hankjenn (16). Begge forslag har som mal
om a bremse disse introduserte artenes utbredelse i
Australia. I fremtiden kan det komme flere tilsvarende
forslag der genteknologi inngar, og en behandling
som kun har en midlertidig effekt, kan veere lettere
a fa geheor for enn arvelige og varige forandringer. I
noen tilfeller vil derfor DNA-behandling kunne bli
aktuelt som et alternativ til arvelig genmodifisering.
DNA-behandling kan vare bade enkel a utvikle og
billig i bruk og kan sdledes bidra til en ytterligere
instrumentalisering av dyr. En selektiv fordel som
folger av behandlingen, kan tenkes a gjore utslag
for arten pa lang sikt hvis det tilsatte DNAet
likevel skulle integreres og gar i arv. En regulering
av DNA-behandling ma ogsa ta heyde for disse
perspektivene.

Ivaretakelse av hensyn til dyrevelferd ved en
regulering av dyret

Hvis alle DNA-behandlede dyr far betegnelsen
GMO, vil man for bade produksjonsdyr og kjeeledyr
matte soke om godkjennelse for utsetting av dyret
i forbindelse med behandlingen. Bruken av DNA-
behandling vil da bli kraftig begrenset, inkludert
der slik behandling ville ha veert til dyrets beste.
Ogsa ved en innfering av begrepet “midlertidig
GMO”, ma en utsetting godkjennes, med mindre
dyrets bevegelsesfrihet begrenses i sa stor grad at
det kan kalles innesluttet bruk i den perioden dyret
regnes som en GMO. En periode med innesluttet
bruk kan tenkes & kunne gjennomfoeres for bade
oppdrettsfisk og andre produksjonsdyr, men neppe
for alle kjeeledyr.

Hvis dyret kalles GMO kun nar det kan
sannsynliggjores at det tilsatte genmaterialet vil
komme til & ga i arv, vil bruk av DNA-vaksiner i storre
grad kunne bli praktisk mulig, mens mange former
for genterapi vil begrenses av kravet om godkjennelse
av utsetting. Hensynet til bevaring av dyrets egenart
ivaretas hvis det i reguleringen settes kriterier for
hvilke endringer det tilsatte genmaterialet kan gi.

Dersom DNA-behandlede dyr ikke kalles GMO
som felge av behandlingen, vil dyrene fritt kunne
behandles med DNA-vaksiner og genterapi sa lenge
behandlingen er godkjent etter regelverket. Dette vil
gi en friere stilling for produsenter av animalsk mat
i valg av veterineermedisinsk behandling av dyrene
siden de verken ma soke om godkjennelse for
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utsetting eller merke produktene sine GMO.

Ivaretakelse av hensyn til dyrevelferd ved en
regulering av behandlingen

Med et GMO-begrep som inkluderer mange av
DNA-konstruksjonene til vaksiner og genterapi, vil
dyreneiseg selv vere en arena for utsetting av GMO.
Dyretvilien tid etter behandlingen kunne inneholde
det modifiserte DNAet, og begrensninger av dyrets
frihet vil kunne bli en del av kriteriene for utsetting
av DNAet.

Med en egen lovregulering av DNA-vaksiner og
genterapi, vil dyr som behandles med disse kunne
bli gjenstand for krav som begrenser muligheten
for spredning av genmaterialet, for eksempel at
de ikke ma brukes til avl. Dette vil kunne pavirke
behandlingen dyret far, og kanskje hindre dem i &
fa den beste behandlingen. Pa en annen side kan
det ogsa apne for utvikling av gode DNA-vaksiner
for dyr. Samtidig vil spesielle kriterier kunne formes
som sikrer at DNA-behandling ikke gar pa bekostning
av dyrets egenart.

Bade behandling av dyr og veterineermedisinske
legemidler er regulert av andre lover. Fra et
dyrehelseperspektiv kan de fordelene og ulempene
som ligger i DNA-behandling, tas til heyde fori disse
lovene, slik genmodifisering av dyr i dag er begrenset
i dyrevernlovens § 5 om avl.

6.3 Helse
Hensyn til helse

Trygg mat

Maten vi spiser skal veare trygg. Dette er et sentralt
prinsipp ved tilsyn med naeringsmidler. Helserisikoen
ved nye matvarer blir vurdert ut fra om matvaren
er vesentlig lik eksisterende matvarer. Statens
neringsmiddeltilsyn har utarbeidet regler for dette.
Genmodifisert mat skal vurderes med hensyn pa
nye komponenter, eventuelle antibiotikaresistens-
gener og allergifremmende stoffer. Analyser av
ernaringsmessige og fysiologiske effekter kan
eventuelt kreves. Dette gjores i form av dyreforsek
og foringsforsek, eventuelt ogsa ved ernaeringsstudier
med mennesker.

Hvis DNA-behandlede dyr brukes til
matproduksjon, vil ogsa nye komponenter og
fremmede gener kunne veere tilstede i maten. Det
kan tenkes at det vil veere en storre sannsynlighet for
opptak i tarmen av plasmider enn av kromosombiter
fra genmodifiserte dyr. Ogsa produkter fra DNA-
behandlede dyr ber derfor vurderes med hensyn pa
mulig helserisiko, bade av det tilsatte genmaterialet
og av direkte og indirekte forandringer som felge av
genene.
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Det er innfert regler for restmengder av
veterinarpreparater i kjott og fisk, i trdd med
EUs regelverk. I stedet for nulltoleranse, settes
det grenseverdier for de forskjellige medisinske
preparatene basert pa at de ikke skal medfore
helsefare. Dette gjelder ogsa for produkter fra dyr
som kan bli mat uten a vare produksjonsdyr, som
for eksempel veddelopshester. Disse reglene vil
gjelde ogsa for veterineermedisinsk genterapi, men
i utgangspunktet ikke for vaksiner.

Beskyttelse mot infeksjoner

Dyr kan ogsa innebzre helserisiko for mennesker
utover rollen som mat. Omgang med dyr kan fore til
infeksjoner og sykdommer (zoonoser). Behandling av
dyr ma derfor vurderes ogsa ut fra hvordan dette vil
pavirke mennesker. For eksempel kan pavirkning av
vertsspesifisiteten ved utviklingen av virusvaksiner for
dyr ha betydning. Mulige helseeffekter for mennesker
generelt, og for veterineeren og dyreprodusenten i
deres arbeidsmilje spesielt, blir vurdert for vaksiner for
dyr godkjennes. Bruk av vaksiner kan imidlertid ogsa
fore til at mutanter av sykdomsorganismen utvikles,
som kanskje kan overfores til mennesker. Samtidig vil
mindre sykdom hos dyr generelt kunne fore til feerre
tilfeller av dyresykdommer hos mennesker.

Mulighet for god medisinsk behandling

Flere DNA-vaksiner er under utvikling for mennesker,
blant annet mot malaria og HIV. I tillegg arbeides
det videre med & utvikle genterapi. For & sikre best
mulig medisinsk behandling av mennesker, er det
viktig at utviklingen av DNA-vaksiner og genterapi
for mennesker ikke hindres av en for restriktiv
regulering av DNA-behandlede dyr. Dette kan skje
hvis potensielle DNA-vaksiner og genterapimetoder
for mennesker ikke forst kan testes ut pa dyr. En sterk
begrensning av DNA-behandling av forseksdyr i
Norge, vil medfere at utvikling av DNA-vaksiner og
genterapi for mennesker blir avhengig av dyreforsek
i utlandet. Imidlertid vil de fleste dyreforsek vaere
innesluttet bruk og ikke innebzre en utsetting av
dyret i miljoet. En differensiering mellom innesluttet
bruk og utsetting ved DNA-behandling ivaretar derfor
store deler av hensynet til forskningen. I tillegg gir
utvikling av dyrevaksiner okt forskning pa vaksiner
generelt og dermed bedre kompetanse pa dette
omradet.

Ved en vurdering av medisinsk behandling av
mennesker med DNA-vaksiner og genterapi, vil
hensynet til helse og samfunnsmessig nytte bli
veid mot miljehensyn. Det vil derfor vaere mulig
a forsvare en politikk der mennesker kan fa DNA-
behandling mens man samtidig er restriktiv med
DNA-behandling av dyr i miljeet. Det er selvfolgelig
ogsd mulig som pasient & velge bort en slik DNA-
behandling hvis man ikke ensker a fa den.



Ivaretakelse av helseaspekter ved en regulering
av dyret

Siden maten blir vurdert helsemessig ut fra de
komponenter og medisinrester som er tilstede,
skal ikke en betegnelse som GMO eller ikke GMO
i utgangspunktet ha avgjerende betydning for
helseaspektet ved matvaren. Likevel kan man
tenke seg at det vil bli lagt ned mer arbeid i & vise
at matvarene fra DNA-behandlede dyr ikke er
helsefarlige hvis de ma merkes spesielt.

En regulering av DNA-behandling av dyr som er
sa restriktiv at forskning og kompetanse ikke bygges
opp, vilkunne ha uheldige effekter pa den medisinske
kompetansen pa DNA-vaksiner og genterapi for
mennesker. En mer nyansert regulering, der det
stilles krav til egenskapene ved genmaterialet, vil
derimot kunne bidra med erfaringer til forskning og
utvikling av DNA-behandling til medisinsk bruk for
mennesker.

Ivaretakelse av helseaspekter ved en regulering
av behandlingen

Nye veterineermedisinske legemidler basert pa bio-
og genteknologi skal alle vurderes for helserisiko,
bade for veterinaeren som skal anvende dem, og
for mulig effekt pa andre. Dette gjelder uavhengig
av om legemiddelet betegnes GMO eller ikke. Hvis
man imidlertid utvider GMO-begrepet til ogsd a
gjelde genkonstruksjoner brukt i DNA-behandling,
vil flere genterapiprodukter og DNA-vaksiner til
bruk pa mennesker matte godkjennes som utsetting
av GMO for bruk. Menneskene selv vil derimot ikke
veere GMO.

6.4 Forbrukere

Hensyn til forbrukere

God informasjon og valgfrihet

Innfering av merkekrav for genmodifisert mat er en
folge av at folk har forskjellige syn pa genmodifisert
mat, og dette kan ogsa vare aktuelt for produkter
av DNA-behandlede dyr. Forbrukerne kan i stor
grad pavirke markedet, og en merking av laks som
genmodifisert pa bakgrunn av DNA-vaksinering
kan bremse salget av fisken. Hvis merkekravet
ogsa vil omfatte importerte produkter fra dyr som
har fatt DNA-vaksiner, kan imidlertid omfanget av
GMO-produkter bli sa stort at mange forbrukere
etter hvert resignerer og oppfatter det som at“alt” er
genmodifisert. En innfering av en ny merkekategori,
for eksempel “DNA-behandlet”, vil gi mer nyansert
informasjon, men kan samtidig gjere det vanskeligere
for forbrukerne & forholde seg til merkingen.
For mange forbrukere vil dessuten tilgang til
informasjon om produksjonsmaten veere viktig. Dette
er bakgrunnen for innfering av prosessmerking av
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GMO bade i Norge og EU. Et alternativ kan veere at
informasjonen er tilgjengelig for forbrukere pa annen
mate enn ved merking.

Rikt utvalg, god kvalitet og lave priser

Forbrukere er ogsa interessert i et bredt utvalg i
butikkene, gode kvalitetsprodukter fra sunne dyr
og lave priser. Effektiv sykdomsbekjempelse ved
produksjon av dyr til mat er viktig for a oppna
dette. Det er derfor ogsa i forbrukernes interesse
at produksjonen gar sa smidig som mulig og at
produsentene kan velge de legemidlene de mener
er de beste for dyrene. Pa en annen side kan sveert
intensiv produksjon av dyr kunne fore til darlige
levevilkdr for dyrene og forringe kvaliteten av
produktene. God neeringsutvikling kan videre bidra
til verdiskapning i samfunnet og bedre kjopekraft for
den enkelte.

Tillit til myndighetene

Det er naturlig med en skepsis til nye og ukjente
teknikker, og den oppfattede risikoen kan ofte avvike
fra den faktiske. Det er viktig at reguleringen skaper
en trygghet hos forbrukerne og at de foler at deres
interesser blir ivaretatt. Dette gjelder bade for objektiv
informasjon, kontrolltiltak, risikoforskning og ved at
reguleringen erisamsvar med befolkningens verdisyn.
Hvis hovedmotstanden mot GMO er begrunnet i
motstand mot tilsiktede arvelige forandringer, vil
et GMO-begrep som ogsa omfatter DNA-vaksinerte
dyr, kunne oppleves som en uheldig utvanning av
begrepet, slik at det mister sin kraft.

Ivaretakelse av forbrukerhensyn ved en
regulering av dyret

Ved en regulering der DNA-behandlede dyr regnes
som GMO ved slaktetidspunkt, vil produktene
bli merket “genmodifisert”. Forbrukere kan enten
oppleve at tilliten til myndighetene oker ved dette,
eller det kan bli en uhensiktsmessig utvanning av
begrepene ved at for mange produkter merkes. Det
kan fore til svekket tillit hos noen av forbrukerne
hvis reguleringen gar pa tvers av deres begrunnelser
for & enske merking av GMO-produkter. Tilbudet av
mat kan ogsa synke, og prisene stige, som foelge av
importrestriksjoner.

Ved valg av “DNA-behandlet” som betegnelse
pa dyr som har fatt DNA-vaksiner eller genterapi,
og merking av produktene som dette, vil forbrukere
matte forholde seg til en ny kategori. Dette krever godt
informasjonsarbeid, og det er ikke opplagt hvordan
reaksjonene blir pa dette.Tilbudet av matkan dessuten
bli darligere pa grunn av importbegrensninger,
avhengig av de reglene som settes for import av
produkter fra DNA-behandlede dyr og om disse
avviker fra reglene vare handelspartnere folger.
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Hvis DNA-behandlede dyr ikke regnes som
GMO og ikke merkes spesielt, blir det opp til
den enkelte forbruker & innhente kunnskap om
legemiddelbehandling av dyrene og ellers stole pa
at medisinrester er under nivaet for helseeffekter.
Dette alternativet vil innebzere fa importrestriksjoner
for dyreprodukter.

Ivaretakelse av forbrukerhensyn ved en
regulering av behandlingen

Ved en regulering av behandlingen og ikke av dyret,
vil forbrukerne ikke kunne velge fra hyllene basert pa
egen oppfatning. Imidlertid kan en hensiktsmessig
regulering av behandlingen bidra til god kvalitet pa
produktene.

6.5 Naeringsinteresser

Hensyn til naeringsinteresser

For neeringsutvikling er det generelt viktig med klare
og tydelige retningslinjer slik at selskapene kan unnga
dinvestere feil. Samtidig er det et poeng d ikke ha et sa
vanskelig og omstendelig byrakrati at det blir praktisk
vanskelig a gjennomfere noe.

I dagens marked satses det pa like betingelser for
a fremme konkurranse mellom bedriftene. Norge er
her en del av E®S-omradet, og fri konkurranse skal
gjelde over landegrensene. For norske produsenter
som ensker & vaere en del av dette markedet, vil det
vaere viktig at Norge ikke har mer restriktive regler
enn vare handelspartnere nar det gjelder utnyttelse av
naturressurser og utvikling og salg av produkter.

Veterineermedisinsk legemiddelutvikling

Norge har omtrent halve verdensmarkedet for
fiskevaksiner, og det er et stort fremtidig marked innen
annen havbruk. Firmaer og forskningsmiljeer i Norge
er langt fremme innen utvikling avlegemidler for fisk,
og dette gir kompetansemiljeer som danner grobunn
for videre vekst i naeringen. De fleste firmaene er kjopt
opp av store, internasjonale legemiddelfirmaer som
har sett potensialet innen havbruk, og som kan bidra
med erfaring og finansiell kraft til 4 fa nye legemidler
godkjent gjennom sentraliserte prosedyrer.
DNA-vaksiner er relativt enkle & utvikle siden man
ikke er avhengig av a finne gode dyrkningsforhold for
nye patogene organismer.Vaksinene er ogsa billige a
produsere fordi man kan bruke standardmetoder for
rensing. DNA er videre stabilt ved et bredt spekter
av temperaturer og krever ikke kjoletemperatur.
Hyvis vaksinen kan gis oralt eller ved dypp istedenfor
injeksjon, blir vaksinasjonsprosessen i tillegg mye
rimeligere. DNA-vaksiner ser derfor ut til a8 kunne
ha et stort potensial som legemidler.
Legemiddelprodusenter onsker seg en liberal
situasjon der det er mulig 4 finne frem til den beste
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vaksinen eller terapien uavhengig av hvilken metode
som brukes. I det internasjonale markedet vil god
effekt og god pris selge best. Spesifikke legemidler
kan erstatte de mer generelle, som har bieffekter,
slik vaksiner mot spesifikke sykdommer har erstattet
bruken av antibiotika i oppdrettsnaeringen. Dette er
en utvikling som vil vere onskelig for samfunnet,
og som det derfor kan lenne seg a satse pa. Gode
samarbeidspartnere og brukere i Norge vil fremme
legemiddelutvikling her i landet. En mer restriktiv
lovregulering i Norge enn i andre land kan derimot
hemme utviklingen av slike legemidler i Norge.
Samtidig vil en regulering kunne bidra med et press
pa industrien til & fremstille enda mer miljovennlige
legemidler.

Havbruksnaering

Et godt tilbud i valg av vaksineteknologi gir bedre
sykdomsbekjempelse i oppdrettsanlegg. Hvis
injeksjon kan unngas og vaksinen i stedet gis oralt
eller ved dypp, blir vaksinasjon dessuten billigere a
gjennomfore. Legemidler kan ogsa bidra til a eke pro
duksjonseffektiviteten utover bekjempelse av sykdom,
for eksempel ved & fremme rask vekst og andre
egenskaper. Et fritt valg av de beste legemidlene,
blant dem DNA-vaksiner, levende genmodifiserte
virusvaksiner og genterapi, kan pa denne maten
bidra til & oke produksjonen i anleggene.

Imidlertid satser norske fiskeoppdrettere i dag
pa & kunne tilby “rene” produkter. Dette er i trad
med den okende forbrukerbevisstheten, som ogsa
gir okt omsetning av ekologisk mat. Oppdretterne
er avhengig av tillit hos forbrukerne og er derfor
i dag ikke interessert i & utforske muligheten for
genmodifiserte produkter. Hvis DNA-behandling
reguleres pa en liberal mate, vil norsk oppdrettsfisk
kunne fa uensket konkurranse av f.eks. importert
fisk som har fatt genterapi med veksthormongen. En
regulering av genmodifisering og DNA-behandling i
Norge som tar beherig hensyn til milje, kan derimot
brukes i en markedsfering av norske matprodukter
som mer miljovennlige enn produkter fra mange
andre land.

Landbruksnaering

For landbruksnering, som for havbruksneering,
gjelder det at et stort tilbud av gode legemidler kan
gi bedre sykdomsbekjempelse i besetninger og lavere
produksjonskostnader. Nye egenskaper kan bidra til
videreutvikling av produktene. Bade genmodifisering,
genterapi og DNA-vaksiner kan brukes for 4 na disse
malene. Samtidig er produsentene tjent med tillit
blant forbrukerne, og s lenge det er motstand mot
produkter merket som GMO, vil mange produsenter
soke & unnga dette stempelet pa sine produkter.



Utmarksnaering

Det er ogsa aktuelt & utvikle legemidler for a
bekjempe sykdom i ville populasjoner. Et eksempel
er en genmodifisert virusvaksine som ble lagt i ate
til rev i Belgia for & bekjempe rabies. Nylig ble den
forste DNA-vaksinen i praktisk anvendelse gitt til
utrydningstruede californiske kondorfugler for &
beskytte dem mot det dedelige Vest-Nil-viruset
(17). Slike legemidler vil ogsa kunne erstatte mer
uspesifikke tiltak, som rotenon-behandling av elver i
bekjempelsen av lakseparasitten Gyrodactylus salaris.

Ivaretakelse av naringsinteresser ved en
regulering av dyret

Ved en regulering av DNA-behandlede dyr som
GMO, vil det vere komplisert a utvikle og selge
DNA-vaksiner. Mange dyreprodusenter vil ikke
bruke DNA-behandling hvis de risikerer merking av
dyret som GMO, og en bruk vil kreve godkjennelse
for hver utsetting. Begrenset valgfrihet kan tenkes a
hemme bekjempelse av sykdom hos dyrene og holde
produksjonskostnader oppe. Ved en regulering av
DNA-behandlede dyr som midlertidig GMO, vil
mange DNA-vaksiner kunne anvendes, men det
kan vere ekstra kostnader forbundet med a holde
dyrene innesluttet i en periode. Ogsa en merking
som “DNA-behandlet” vil veere uensket av mange
dyreprodusenter.

Hvis DNA-behandlede dyrikke ma merkesspesielt,
og godkjenning ikke ma sokes for hver behandling,
vil det apne for en friere bruk av DNA-vaksiner og
genterapi i dyreproduksjon. Dette kan ogsa bidra til
vekstiutviklingen av veterineermedisinske legemidler
i Norge. Hvis kriteriene for hvilke behandlinger som
gjor dyret til en GMO, nyanseres, og seknadene
vurderes fra sak til sak, vil legemiddelfirmaene
og -brukerne veere avhengige av at reguleringen
gir klare retningslinjer og rimelig forutsigbare
godkjenningsprosedyrer.

Uansett reguleringsmaéte vil det veere mulig for
enkeltprodusenter & satse pa en produksjon som
ikke inneberer bruk av DNA-behandling, hvis de
skulle onske det.

Ivaretakelse av naringsinteresser ved en
regulering av behandlingen

Ved en utvidelse av GMO-begrepet til & omfatte
former for nakent genmateriale, eller hvis DNA-
behandling underlegges det samme regelverket, vil
prosedyrene for & godkjenne DNA-behandling bli
de samme som for bruk av levende, genmodifiserte
virusvaksiner. Mange store farmasoytiske selskaper
vil ha bade midler og erfaring til & gjennomfere en
godkjenning i Norge. Dette er imidlertid avhengig
av at salgspotensialet oppfattes som stort nok, noe
som videre kan pavirke pris og tilbud i uheldig lei
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for brukerne. Brukere bor derfor ogsa kunne soke om
godkjenning av produktene.

Ved en regulering av DNA-behandling pa
annen mate enn som metode for genmodifisering,
bor retningslinjene vere klare og ikke innebaere
en unedig stor arbeidsmengde for produsenter og
brukere. Import og bruk av legemidler, og import og
eksport av dyreprodukter, er enklest hvis Norge og
EU praktiserer regelverket pa samme mate.

6.6 Internasjonalt samarbeid
Hensyn til internasjonalt samarbeid

Import- og eksportavtaler

Hvis GMO-definisjonen tolkes annerledes i Norge
enn i landene rundt oss, inkludert i EU-omradet,
kan det bli vanskelige forhold for import og
eksport. DNA-behandling som i Norge ville gjore
dyr til genmodifiserte, vil kanskje av den grunn
ikke bli brukt her. I sa fall kan noen produkter bli
utkonkurrert av billigere produkter fra andre land.
Ved import av dyreprodukter til mat og for, kan det
bli et krav om merking som genmodifisert (eller som
DNA-behandlet), og skal de merkes, ma de forst
veere godkjente. Hvis de ikke vil vere klassifisert
som GMO i det landet de kommer fra, kan det veere
vanskelig a fa nok informasjon til & foreta en grundig
vurdering av hvert produkt her i landet for det
importeres. Hvis det er dyret som er klassifisert som
GMQO, vil import av levende dyr innebeere at dyret
skal vurderes som en utsetting av GMO. Her kan den
nodvendige informasjonen lettere ordnes i form av
vaksinasjonssertifikater e.l. En slik regulering stiller
imidlertid store krav til forvaltningen. For & bidra til et
godt samarbeidsklima, ber man ogsa seke a begrense
unedige beskyldninger om handelshindringer.

Siden det nye EU-direktivet om GMO-utsettinger
er hjemlet i Amsterdamtraktaten og ikke apner for
strengere regler i de enkelte land, er det opp til
Norge a forhandle gjennom E@S-avtalen hvis en
annen regulering er enskelig her ilandet. Hvis Norge
velger a regulere DNA-behandlede dyr som GMO og
EU ikke gjor det, vil et hovedspersmal i neste runde
kunne bli om mange dyreprodukter fra EU-land
ma stoppes pa grensen i mangel av godkjenning
og merking av produktene som GMO. Siden DNA-
vaksiner ennd ikke er i bruk for produksjonsdyriEU,
er det imidlertid uklart om forskjellige EU-land vil
tolke og praktisere EUs regler ulikt.

Hav som utsettingsarena

Norges reguleringspraksis ved genmodifisering
og DNA-behandling av dyr i naturen vil kunne ha
konsekvenser for andre land ut over det som er
regulerti handelsavtaler. Dette gjelder spesielt for fisk
og andre dyr i havet, men ogsa for fugler og insekter.
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Tilsvarende vil Norge pavirkes av den praksis som
gjelder i andre land. En regulering av dette omradet
bor derfor sees pa som et internasjonalt anliggende.

Mulige pdvirkningsmuligheter

Det uklart om godkjente produkter for DNA-
behandling regnes som genmodifiserte medisinske
produkteriEU, og ogsd hvorvidt DNA-behandling som
ikke er medisinsk, vil gjere dyr genmodifiserte. Ulike
EU-land kan tolke EU-direktiv 2001/18/EF forskjellig.
Norge kan her bidra til & belyse problemstillingen
og arbeide for en reguleringspraksis som moter
utfordringene pa en god mate. Hvis Norge med en
grundig begrunnelse velger en klar regulering og
argumenterer godt for denne, kan det bidra til en
debatt om reguleringen innad i EU, og ogsa i andre
land.

Utviklingsland

Utviklingen av DNA-vaksiner kan gi nye
vaksiner til bruk for bade mennesker og dyr i
utviklingsland der stabilitet uten kjoling og rimelige
produksjonskostnader er viktig aspekter. En
regulering som fremmer utvikling av DNA-vaksiner
med god trygghet for helse og milje, kan derfor bidra
til bedre sykdomsbekjempelse i utviklingsland.

Ivaretakelse av hensyn til internasjonalt
samarbeid ved regulering av dyret

EUs utsettingsdirektiv er apent for ulike tolkninger av
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GMO-begrepet, og ved a knytte reguleringen av DNA-
behandlede dyr til en tolkning det er dekning for i
EU-direktivet, kan Norge arbeide for en konstruktiv
dialog med handelspartnere i EU. Hvis Norge velger
a beholde muligheten for a uteve skjenn i tolkningen
av GMO-betegnelsen, kan en avvikende praktisering
justeres dersom handelskonflikter skulle oppsta.

Ivaretakelse av hensyn til internasjonalt
samarbeid ved regulering av behandlingen

Hvis GMO-definisjonen i Norge utvides til a
omfatte plasmider, kan import av mange legemidler
bli vanskelig fordi de skal vurderes som en
GMO. Virusvaksiner fra EU vil ha gjennomgatt
en miljerisikovurdering som GMO, men DNA-
vaksiner kanskje ikke i samme grad. Dette vil
ogsd pavirke samarbeidsrelasjoner mellom norske
og internasjonale forskere pa DNA-vaksiner og
genterapi for mennesker, fordi mange av disse
genkonstruksjonene ogsa vil bli definert som
GMO. Videre vil det komplisere norsk deltakelse
i forskningssamarbeid innen molekylaerbiologi
generelt, der utveksling av plasmider er viktig.

Hvis en regulering knyttes til bruken av DNA-
behandlingen og ikke til produktet, vil det ogsa kunne
bremse handel med land som har et annet regelverk.
Det vil imidlertid ogsa veere en mulighet for a bidra
til at det bygges opp et felles internasjonalt regelverk
for DNA-behandling.



Et diskusjonsnotat

/. Oppsummering av reguleringsalternativene

7.1 Regulering av dyret

1a. GMO nar dyret en gang har fatt genmateriale
tilsatt

Vektlagte hensyn:

e Deter umulig a utelukke at noe av DNAet kan ha
nadd kjennscellene og blitt inkorporert der. Videre
kan noen av disse dyrene remme og fere genene
ukontrollert videre.

e Nakent, modifisert DNA kan overfores til andre
arter uten at konsekvensene kan vurderes pa forhand.
En fore var-holdning tilsier at dette ber unngas sa
langt som mulig.

e Ved genterapi vil det veere mulig a selektere
(med eller uten hensikt) for de dyrene som har fatt
DNAet inkorporert i genomet. Alternativt vil det
vaere mulig & selektere pa avkom som har arvet det
tilsatte genmaterialet. Metoden vil da veere omtrent
identisk med den som vanligvis brukes nar arvelig
genmodifiserte dyr fremstilles.

¢ Detblirmulig for forbrukere a velge bort produkter
ogsa fra DNA-behandlede dyr uten & forholde seg til
en egen kategori for dette.

Konsekvenser:

e Alle dyr som har fatt DNA-vaksiner eller genterapi
ma betegnes som GMO. Dette vil utlese merkekrav.
e Det kan fore til konflikter pa grunn av
importrestriksjoner fordi vare handelspartnere kan
ha andre regler for merking. Det kan ogsa bli vanskelig
a fa informasjon om DNA-behandling av importerte
dyr og produkter fra land med andre merkeregler.

e Forskjellige kombinasjoner av dyr og vaksinasjoner
ma vurderes som separate utsettinger, og dette kan
hindre utvikling og bruk av disse legemidlene.

e Utvikling av DNA-vaksiner for mennesker kan
ogsa bli bremset.

Utfordringer:

¢  GMO-begrepet kan bli utvannet.

¢ Det kan tenkes metoder for indirekte DNA-
behandling av dyr som ikke vil vaere“bruk av gen- eller
celleteknologi”i form av tilsiktet“innsetting i levende
celler”, for eksempel i form av fortilsetninger.

e Dyrsom har fattlevende, attenuerte virusvaksiner,
har ogsa fatt tilsatt DNA eller RNA. Det kan da
vurderes om disse dyrene skal fd betegnelsen GMO,
selv om virusgenene har blitt tilsatt uten “bruk av

gen- eller celleteknologi”. Videre vil karakterisering
av attenuerte virus kunne fore til at kravene til a kalles
“genteknologi” etterhvert oppfylles.

1b. GMO sa lenge tilsatt genmateriale fremdeles
er tilstede

Vektlagte hensyn:

¢ Genmateriale kan spres i miljoet, og det er derfor
viktig & ha det under kontrollerte forhold til det er
nedbrutt. Dyret reguleres derfor som GMO til man
kan anta at tilsatt DNA er brutt ned. Replikerende
og integrerende genkonstruksjoner vil veere tilstede i
lengre perioder enn korte DNA-molekyler, sa bruken
av disse vil begrenses.

e Det er viktig a ikke utvanne GMO-begrepet, og det
er derfor skilt mellom de dyr man vet har fatt arvelige
forandringer, og de dyr som har fatt DNA-vaksine/
genterapi kun pa somatiske celler. Sannsynligheten
for inkorporering av tilsatt DNA i kjennscellenes
kromosomer anses som sa liten at den ignoreres.

Konsekvenser:

e Dyret vil bare kalles genmodifisert nar det er
fremmede gener tilstede i dyrets celler. Det vil dermed
betegnes GMO kun i en periode og er etter en antatt
DNA-nedbrytningstid ikke lenger a regne som en
GMO.

¢ Determulig a anvende DNA-vaksiner og samtidig
ta hensyn til miljeaspektene.

e Hvert vaksinasjonsforhold ma vurderes separat
hvis det er snakk om utsetting. Hvis vaksinering skjer
under innesluttet bruk med senere utsetting eller salg,
ma likevel GMO-periodens lengde bestemmes.

e Importerte dyr og produkter ma vurderes om de
meter kriteriene for merking eller ikke. Dette kan fore
til handelsrestriksjoner for noen produkter.

Utfordringer:

e Det vil vaere vanskelig a vite pa hvilket tidspunkt
det tilsatte DNAet er brutt ned.

e Det kan bli vanskelig a fa informasjon om DNA-
behandling av importerte dyr og produkter.

1c. GMO nadr det tilsatte genmaterialet kan
komme til 4 gd i arv

Vektlagte hensyn:

e Det legges vekt pa bevaring av arten ved at en
mulig arvelig genmodifisering reguleres pa linje med
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malrettet, arvelig genmodifisering. Samtidig legges
det vekt pa hvor stor sannsynlighet det er for at dette
vil skje.

e Bruk av DNA-vaksiner vil kunne gi bedre
sykdomsbekjempelse ved dyreproduksjon.

Konsekvenser:

e Det apnes for bruk av DNA-vaksiner der
sannsynligheten er liten for at genmaterialet skal ga
iarv.

¢ Genterapi pa dyr vil i sterre grad enn DNA-
vaksinering kunne innebeere at dyret reguleres som
en GMO.

e Detvil kreves grundig informasjon om eventuelle
DNA-behandlinger ved import av levende dyr.

Utfordringer:

e Det vil bli vanskelig & ansla om det tilsatte
genmaterialet vil kunne ga i arv, og forsek vil kreves
for a sannsynliggjore at det ikke vil integreres i
kjennscellene.

1d. GMO nar det nye genmaterialet har spesielle
karakteristika

Vektlagte hensyn:

e Det kan her tas hensyn til at noen typer
genmateriale gir dyret helt nye egenskaper som kan
innvirke pa dyrets egenart.

e Determuliga ta hensyn til bade spredningsrisiko
og integrasjonsrisiko.

Konsekvenser:

e Det kan dpnes for DNA-behandling i
sykdomsbekjempelse samtidig som genterapi for
andre formal kan begrenses.

¢ Det ma utarbeides utforlige retningslinjer som tar
heyde for mange forskjellige typer genkonstruksjoner,
og det vil veaere naturlig med en sak-til-sak-behandling
av spknader.

e Det vil veere mulig & utfore skjonn, samt a justere
praktiseringen underveis hvis enskelig.

Utfordringer:

¢ Retningslinjene som utarbeides for produsenter
og forvaltere ma vere gode for at produsenter av
legemidler og dyr kan vite hva de har & forholde seg
til.

1e. Et DNA-behandlet dyr gis en helt ny
betegnelse
Vektlagte hensyn:

e Det skilles mellom arvelig genmodifisering og
DNA-behandling, samtidig som DNA-behandling
blir regulert.
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e Dyrene gis en betegnelse som gir informasjon om
de faktiske forhold.

Konsekvenser:

e Matproduktene kan merkes spesielt med “DNA-
behandlet”e.l.

e  GMO-begrepet vil ikke bli utvannet.

e Det er mulig a utforme en egen regulering av
DNA-behandling.

e Importert mat vil kunne merkes tilsvarende pa
bakgrunn av informasjon fra produsenten.

e Merkekrav kan virke fordyrende.

Utfordringer:

e Det kan vere en utfordring for forbrukerne a
forholde seg til en egen kategori for DNA-behandlede
dyr.

e Det kan bli et mer komplisert regelverk rundt
anvendelse av genteknologi pa dyr.

e En ny merkekategori kan fore til
handelshindringer.

1f. GMO-betegnelsen forbeholdes malrettede
arvelige forandringer

Vektlagte hensyn:

e Sannsynligheten for arvelig forandring ved
DNA-behandling er liten, og GMO-begrepet bor
ikke utvannes.

e Dyreprodusenter bor sta fritt til 4 velge den
behandlingen som er best for dyrene og for produks
jonseffektiviteten.

Konsekvenser:

e Dyr som er behandlet med DNA-vaksiner eller
genterapi som medisinske produkter vil ikke betegnes
GMO.

e Annen genterapi pa dyr vil heller ikke dekkes av
genteknologiloven.

¢ ProdusenteriNorgekanfagodekonkurransevilkar,
men det kan ogsa minske mulighetene for a
markedsfere spesielt“rene” produkter.

Utfordringer:

¢ Behandling med DNA som ikke er legemiddel
vil kunne naerme seg metoden for malrettet
genmodifisering, og klare retningslinjer ma
utformes.

7.2 Regulering av behandlingen

2a. Genmateriale for DNA-behandling reguleres
under genteknologiloven

Vektlagte hensyn:

e Det tas hensyn til at noen genkonstruksjoner kan



replikeres og spres i omgivelsene, og det oppmuntres
til & bruke mer miljovennlige genkonstruksjoner.

Konsekvenser:

¢ Noen DNA-vaksiner og genterapiprodukter for
mennesker kan ogsa fa betegnelsen GMO.

e Hvis noen DNA-konstruksjoner defineres som
GMO bare i Norge, kan import av mange nye
legemidler bli vanskelig.

e Norsk deltakelse i
forskningssamarbeid innen molekylaerbiologi kan
bli vanskeliggjort.

internasjonalt

Utfordringer:

e Nakent DNA er ikke tidligere regulert i
genteknologiloven, og hvis noen genkonstruksjoner
inkluderes i GMO-betegnelsen, forer dette til at
resten av loven ma tas opp til vurdering med hensyn
pa dette.

2b. En egen lovregulering for DNA-behandling
av dyr

Vektlagte hensyn:

e Forskjellen mellom arvelig genmodifisering
og DNA-behandling tydeliggjores i regulering og
eventuell merking.

e Et eget krav om miljerisikovurdering kan
spesifiseres.

Konsekvenser:
e  GMO-begrepet vil ikke bli utvannet.

Et diskusjonsnotat

e Produktene kan utvikles og markedsferes
selv om bruken kan bli noe begrenset for norske
dyreprodusenter.

Utfordringer:

e Detkan skapes nye grasoner mellom lovregulering
av DNA-behandling og regulering av arvelig
genmodifisering.

2c. DNA-behandling av dyr dekkes av annen
lovgivning

Vektlagte hensyn:

e Genmodifisering anses som kun a gjelde
nedarvbare forhold, og bevaring av art og ekosystem
anses ikke a veere truet av DNA-behandling som ikke
har dette som formal.

e DNA-vaksiner og genterapi vil oftest veere dekkes
av legemiddelloven og andre lover, og en unedig
dobbeltregulering kan unngas.

Konsekvenser:

e DNA-behandlede dyr og produkter av disse
betegnes ikke GMO.

e Det blir ikke en ekstra regulering av utvikling og
bruk av legemidler basert pd DNA.

Utfordringer:

¢ DNA-behandling som med rimelig sannsynlighet
kan resultere i arvelig genmodifisering, er ikke
nodvendigvis dekket av reguleringen. En avgrensning
mot genteknologiloven blir derfor nedvendig.
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Regulering av DNA-vaksiner og genter api pa dyr

Miljgverndepartementet ba i brev av 0210.01 Bioteknologinemnda drefte hvordan DNA-
vaksiner og gentergpi pa dyr ber reguleres og hvilken status de "DNA-injisarte’ dyrene etter
regelverket bar ha

Det utvikles nd nye og lovende metoder for sykdomsforebygging og -bekjempdse i form av
DNA-vaksner og genterapi, som basares pa overfaring av genmaeride til cdler i kroppen.
Disse metodene negmer seg derfor metodene som brukes ved genmodifisering av organismer.
Dette reiser spersmdet om et dyr blir & regne som en genmodifisart organisme (GMO) nar det
far DNA-vaksiner dler genterapi. | safal ska dyret reguleres etter genteknol ogiloven.

Bioteknologinemnda tok opp problemdtillingen farste gang pa e internseminar i Namsos
05.00.01 og har etter henvenddsen fra Miljeverndepartementet utarbeidet et eget underlags-
dokument der de forskjellige aspektene av problemdillingen er belyst (se vediegg). Nemnda
har giennom flere mater dreftet mulige reguleringsméder for DNA-behandling av dyr pa
bakgrunn av internseminaret og underlagsdokumentet og  kommet frem til en anbefdt

reguleringsméte.

Begrepet " DNA-behandling”

Vaksner og gentergpi kan gis i foom av genmodifisarte virus og bakterier. Begrepet "DNA-
behandling” brukes imidlertid her om overfaing av nukleinsyrer, enten DNA dler RNA, pa
mater som ikke innebager bruk av genmodifiserte organismer. Betegnelsen dekker bade DNA-
vaksner og genterapi med annen hensikt enn & pdvirke immunsystemet. | diskugonen av en
regulering av bruk av DNA-vaksiner og genterapi pa dyr er det hensktsmessig med en egen
betegnelse pa overfaring av nukleinsyrer som ikke skjer ved hjelp av genmodifiserte virus dler
bakterier.

| bioteknologiloven brukes betegnelsen "genterapi” for & dekke dl tilsktet overfaring av
genetisk materide til cdler i menneskekroppen. Denne bruken av begrepet inkluderer bade
DNA-vakdgner og genterapi i form av nakent eler innpakket DNA og overfaring av genetisk
materide ved hjdp av genmodifiserte virus og bakterier. Ved en lovregulering av DNA-
vaksiner og genterapi pa dyr vil betegndsen "genterapi” kunne defineres og brukes tilsvarende
hvis det er enskelig med samsvar mellom genteknol ogiloven og bioteknologiloven.



Regulering av DNA-behandling i et eget kapittel i genteknologiloven

Fordi DNA-behandling kan gi et bredt spekter av mulige konsekvenser, gnsker Bioteknologi-
nemnda, med unntak av to medlemmer, a DNA-behandling reguleres i henhold til prinsppene
nedfdt i genteknologiloven. Nemndsmedlemmene Grethe Evensen og Chrigina Abildgaard
finner det imidlertid naturlig & Norge fadger den reguleringsprakss som blir valgt innen EU
nar det gjelder DNA-vaksiner og genterapi som legemidler (se nedenfor).

DNA-behandling kan innebage advorlige miljekonsekvensr ogsa n&r genmaeridet ikke gar i
arv. Fordi DNA-behandling videre omfatter en rekke ulike metoder og genkonstrukgoner, er
det viktig med en sk-til-sak-vurdering som skrer en god konsekvensandyse. Flertdlet i
nemnda anbefaler derfor & DNA-behandling reguleres i form av et eget kapittd i genteknologi-
loven der det spesfiseres hvilke regler som skd gjelde for DNA-behandling. Nemnda mener
dette kapittelet kan utformes dik at det gjelder for DNA-behandling av dle typer flercelede
organismer, deriblant planter, og ikke bare for dyr. Medlemmene Grethe Evensen og Chrigina
Abildgaard stetter en sak-til-sak-behandling av sgknader, men mener & dette for legemidler vil
bli ivaretatt ved en regulering giennom eksisterende lovverk.

Fremdiilling og bruk av genmodifiserte organismer e nd innddt i henholdsvis inneduttet bruk
og utsetting, der kravene til inneduttet bruk ma vese oppfylt for a det ikke ska klassfiseres
som en utseting. Bioteknologinennda fored& a dette skillet opprettholdes. | hovedsak vil
reglene og vurderingene for bade inneduttet bruk og utsetting kunne vage de samme for DNA-
behanding som for genmodifisring av  organismer, men barierene mot Spredning av
genmateridet og kriteriene for inneduttethet vil kunne avvike noe.

Det bgr vurderes om dyrevernlovens § 5 ska justeres dik a den ogsd omfatter DNA-
behandling og ikke bare genmodifisering knyttet til avl.

Definigonen av GMO

Genteknologilovens  definigon av "genmodifisat organisme’ gir rom for ulike tolkninger nér
det gjelder DNA-behandiede dyr. Tilsvarende tolkningsrom finnes i EUs direktiv 2001/18/EF
om utsetting av genmodifiserte organismer.

Bioteknologinemnda ensker a begrepet ”genmodifisart organisme” ikke skd utvannes og gar
derfor inn for a& anvendese av DNA-vaksiner og genterapi pa dyr som hovedregel ikke skd
regnes som genmodifisaring. Nemnda egnsker imidlertid & beholde muligheten for a det kan
uteves skjann i en sak-til-sak-vurdering og vil derfor anbefde at det ikke dilles et absolutt krav
til arvbarhet for a dyret skd kunne kales genmodifisert. Hvis det kan sannsynliggjeres enten
1) a det tilsate genmateridet vil komme til & ga i av, 2) a genmaeide, hvis det skulle bli
integrert og gd i av, kan innebaae risko for hdse dler miljg, 3) a genmateridet, giennom
rekombinagon, kan gi organismer med nye, uhedige egenskaper dler 4) a genmateridet vil gi
organigmen egenskaper som kan vekke dlmenne etiske reskgoner, anbefder nemnda at det

! Dyrevernloven § 5. Avi

Det er forbode & endra dyra sine arveanlegg ved bruk av genteknol ogiske metodar eller ved tradisjonelt avlsarbeid
dersom

1. dette gjer dyret uskikkatil &utgve normal atferd eller paverkar fysiologiske funksionar i uheldig lei,

2. dyret blir pfert unedig liding,

3. endringavekkjer & menne etiske reaksjonar.

Det er forbode & avle dyr som har vorte slik som nevnt i fyrste ledd.



dones for & definere organismen som genmodifisart, med tilhgrende utlesning av merkekrav.
Med disse kriteriene vil de fleste DNA-vaksneplasmider ikke gjare dyr genmodifisert, mens en
del former for genterapi vil dekkes av kriteriene. Samtidig blir DNA-behandling dik det inngér
i fremdtillingen av en genmodifisert organisme, ikke unntait fra de regler som gjelder i dag.

Utsetting av genmodifiserte organismer skd  vurderes med henblikk pa risko, og om
nadvendig ska fare var-prindppet anvendes. Dette gjelder i norsk lov, i EU-direktiv
200V/18/EF og i Cartagena-protokollen om bioskkerhet. Hvis Norge spesfiserer & de samme
regler ska gjelde for DNA-behandlede dyr uten samtidig & kdle dem for genmodifiserte
organismer, kan dette oppfattes som en saregulering. Nemnda anbefder defor at
reguleringen utformes dik a kravet om en riskovurdering kan knyttes til behovet for a kunne
vurdere om behandlingen gjar dyret genmodifisart dler ikke, dik a riskovurderingen er
dekket av gjeldende internagonae regler.

Reguleringen kan formuleres dik a den ogsd gielder for utsetting av DNA-behandlede dyr
som importeres levende etter a de er behandlet. Det ber ogsa dpnes for & vurdere om dyr som
har fat DNA-vaksner og gentergpi i form av levende genmodifiserte virus dler bakterier
meter kriteriene for en genmodifisat organisme. Dette for & unngd a genmodifiserte virus
brukesi stedet for plasmid der plasmider innebagrer en mindre milj grisiko.

Regulering av DNA-behandling i forhold til legemidderegulering

Bioteknologinemnda anbefder en regulering av sdve behandlingen, det vil 9 bruken av
DNA-vaksiner og genterapi pa dyr. Fordi Norge e knyttet til EUs system for
legemiddelgodkjeming (EMEA), kan ikke Norge legge begrensninger pa markedsfarings-
tillatelsen for DNA-vaksner og genterapiprodukter hvis de er blitt godkjent som veterinaa-
medisinske legemidler. Bruken av dem kan derimot begrenses hvis anskdlig.

DNA-vaksner og genterapi kan ogsa gis i form av genmodifiserte virus dler bakterier.
Legemidler som samtidig er genmodifiserte organismer, e unntett fra betemmdsene i EU-
direktiv 2001/18/EF om makedsfaring av GMOer, men de e underlagt krav om en
tilsvaende miljariskovurdering. | denne vurderingen inngdr dyr og milijg der GMO-
legemidiene ska brukes. Samtidig das det fast i den tilherende for- og matforordningen a dyr
behandlet med genmodifiserte medisinske produkter ikke er & betrakte som genmodifisarte.

DNA-veksner og genterapiprodukter som ikke er genmodifiserte organismer, er ikke dekket
av ¢ tilsvarende lovfestet krav om miljariskovurdering. Dyrene som skal behandles, og andre
organismer i bruksmiljeet, er defor hdler ikke dd av en lovfestet riskovurdering dik de er
for GMO-legemidler. Bioteknologinemndas flertal mener det er viktig & lovfeste en risiko-
vurdering knyttet til legemidler basat pd nukleinsyrer og a vurderingen ber giares av de
samme som | dag vurderer utsettinger av GMO. Nemndas flertal oppfordrer miljevern
myndighetene til & abeide for a dette ogsd gjennomfares i EU. Dette vil skre bade
hensyntagen til miljeet og tillit til produsentene.

Nemndsmedlemmene Grethe Evensen og Chrisina Abildgaard mener a Norge, av hensyn til
norsk negingdiv og dets konkurransedyktighet, bar avwvente og fage EUs prakss for
regulering av dyr behandlet med EMEA-godkjente DNA-veksner og genterapiprodukter. En
harmonisert reguleringspraksis i Norge vil vage av avgjarende betydning for & bevare den
indugtrielle kompetansen som er bygget opp i Norge, samt sikre den videre sasningen pa
utvikling av produkter med ma om & oppna bruks- og markedsfaringdtillatelse i Norge. Norge



har stor oppdrettsneging og omtrent halve verdensmarkedet for fiskevaksiner. Dette tilser at
Norge ber ga varsomt fram i denne saken.

Krav til sgker

Seknader om utsetting av DNA-behandlede dyr dler behandling av dyr som er i miljeet, vil i
utgangspunktet kreve en konsekvensutredning og gis en sak-til-sak-vurdering etter de samme
prindpper som utsetting av genmodifiserte organismer. Med oppbygging av efaing med
DNA-behandlede dyr, kan kravene eventudt justeres i forskrift. For & kunne giennomfare en
praktisk sak-til-sak-vurdering nér det gjelder bruk av markedsferte produkter, foredar nemnda
a enten produsenten, importeren eler potenselle brukere ska kunne szke om godkjenning
for bruk av produktet. For & ha kontroll med antall dyr som f& behandlingen, kan det sarges
for e meddingssysem. For forsgksvirksomhet og kliniske utprevinger med ikke-godkjente
produkter, vil progektansvarlig vaare saker.

Ved DNA-behandling av dyr e det nedvendig med informagon om varighet og spredning i
dyret, risko for integragon, antal dyr som behandles m.m. Kravene til konsekvensutredning i
seknad om DNA-behandling kan bygge pa de retningdinjer som er utviklet for DNA-vaksiner
og genterapi av EMEA, WHO og FDA og den konsekvensutredningen som gjelder for utsetting
av genmodifiserte organismer.

Merking

Bioteknologinemnda ensker & unnga en "utvanning” av GMO-begrepet og g&r derfor inn for
a dyr som har fétt DNA-vaksiner og genterapi for veterineemedisinske formd, ikke omfattes
av GMO-begrepet med mindre de oppfyller kriteriene for & kdle dyret en genmodifisert
organisme, som skissert ovenfor.

Innferingen av en egen merkekategori for DNA-behandlede dyr kan vage en aktudl mulighet.
Bioteknologinemnda mener a det i den forbindelse ma legges vekt pa forbrukernes ensker om
rlevant informagon — ikke bare om duttproduktet, men ogsa om produksionsmetoden. Ogsa
forholdet til EJS-avtden ma vurderes, samt om en egen merkekategori dler en negativ
merking bear vage internagondt anerkjent far den giennomfares. Informagonen kan ogsa
giares tilgiengelig for forbruker pa andre méter enn ved direkte merking av varene. For a sikre
forbrukernes trygghet, ber det videre dilles krav til restnivéet av det tilsate genmateridet i
duttproduktet, tilsvarende reglene for ressmengder av veterinagpreparater i dyreprodukter.

Med hilsen

Werner Chrigtie SissH Rogne

leder direktar
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