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Bioteknologiradet er et frittstaende,
regjeringsoppnevnt organ, og ble forste
gang oppnevnt i 1991. Fram til 1. juni 2014
het organet Bioteknologinemnda.
Bioteknologiradet er hjemlet i lov om
humanmedisinsk bruk av bioteknologi
m.m. (bioteknologiloven) og lov om
framstilling og bruk av genmodifiserte
organismer (genteknologiloven).

Bioteknologiradet gir rad i saker som
gjelder bruk av bio- og genteknologi pa
mennesker, dyr, planter og
mikroorganismer. Videre skal
Bioteknologiradet skape debatt og tilby
informasjon. I sine vurderinger skal radet
spesielt vektlegge de etiske og
samfunnsmessige konsekvensene ved bruk
av moderne bioteknologi.

Bioteknologirddet har 15 medlemmer og
fem varamedlemmer som er oppnevnt for
perioden 2014—2017. I tillegg deltar seks
departementer som observatgrer.
Bioteknologirddets sekretariat holder til i
Oslo sentrum. Bioteknologiradet har et
budsjett p& 8,8 millioner kroner for 2014.

é Bioteknologiradet



KOMMENTAR

Bioteknologiradet er her!

Av Kristin Halvorsen, leder for Bioteknologiradet

Viktige og vanskelige spgrsmal star
pa sakskartet til Bioteknologiradet i
aret som kommer. Vi tok i bruk det
nye navnet 1. juni 2014.

Oppgavene vare er de samme som Bio-
teknologinemnda har fylt gjennom 23 ar: A
girad, & skape debatt og 4 tilby informasjon
om bruk av moderne bioteknologi. Det nye
navnet gjor det tydeligere at vi er et rad-
givende organ som ikke bestemmer hva
som skal vaere tillatt eller forbudt.

Den forste store oppgaven for Bio-
teknologiradet blir evalueringen av Lov om
humanmedisinsk bruk av bioteknologi
m.m. — bedre kjent som bioteknologiloven.
Regjeringen har bedt Bioteknologiradet
legge til rette for en bred debatt om behovet
for endringer i bioteknologiloven, og vi skal
gi rdd om hvordan loven eventuelt ber
endres. Vare innspill skal veere klare innen
1. juni 2015.

En grunn til 4 revurdere lovparagrafene
med jevne mellomrom er at teknologisk
utvikling dpner muligheter som ikke var
kjent da loven ble utformet. Ta for eksempel
fosterdiagnostikk. Her har det i lopet av de
aller siste arene blitt mulig 4 finne og analy-
sere sma biter av fosterets DNA i mors blod.
En enkel blodprogve av mor kan dermed gi
omfattende informasjon om fosterets arve-
lige egenskaper.

Metoden kalles NIPD (Non-Invasive Pre-
natal Diagnosis). Siden teknologien er
ganske ny er det fortsatt en hel del diskusjon
om ngyaktighet og feilkilder for de ulike
NIPD-testene. Men vi mé veere forberedt pa
at det i lopet av f4 &r kan veere tester pa det
internasjonale markedet som gir full oversikt
over fosterets arveanlegg godt innenfor gren-
sen for selvbestemt abort. Vi mé vurdere om
bioteknologilovens paragrafer egner seg til &
mote de nye teknologiske mulighetene og de
etiske utfordringene som folger med.
tiden
kommer invitere til bred debatt om de vik-

Bioteknologiraddet vil i som

tige og kontroversielle saksfeltene biotek-
nologiloven regulerer — som blant annet

fosterdiagnostikk, assistert befruktning og
gentester. Jeg hdper mange vil delta pa vare
apne arrangementer, ytre seg i ulike medier
eller skrive til oss.

Samtidig er norske myndigheter i gang
med & behandle de forste spersmalene om
bruk av NIPD-tester i helsetjenesten.
Behandlingen skjer etter bioteknologilo-
vens naverende bestemmelser, og tar
utgangspunkt i de gjeldende kriteriene for
hvem som far tilbud om fosterdiagnostikk.

Det sporsmélet som Helsedirektoratet
har lagt opp til & behandle forst, er om
NIPD-teknologien na ber tas i bruk for &
undersgke om den gravide barer et foster
med en blodtype som immunsystemet
hennes vil reagere pa (sdkalt rhesus
D-typing). Hensikten er a finne ut hvilke av
de gravide i risikogruppen som trenger
spesiell oppfelging og
behandling.

forebyggende

» Ilgpet av de aller siste arene har det
blitt mulig a finne og analysere sma biter av
fosterets DNA i mors blod

Bioteknologiradet vurderte nylig denne
avgrensede bruken av NIPD, og mener at
den ikke reiser vanskelige etiske sporsmal.
Dette er ikke fosterdiagnostikk i tradisjo-
nell forstand, men en forbedring av svan-
gerskapsomsorgen ved at en blodprove kan
erstatte fostervannsprever. Vi er i prinsip-
pet positive til at metoden tas i bruk for &
sjekke blodtypen til fosteret hos de gravide
som har antistoffer som kan skade et foster
som har blodtypen rhesus D positiv. Men vi
tar forbehold om at det eventuelt kan
komme opp nye opplysninger i en metode-
vurdering som Nasjonalt kunnskapssenter
for helsetjenesten arbeider med.

Grunnen til at fosterdiagnostikk er sa
kontroversielt er forst og fremst at informa-
sjon om fosteret kan danne grunnlag for en
beslutning om abort. Det vil ogsa vare et
stort tema nar vi diskuterer hvordan de nye

blodprevene skal brukes. I tillegg til rhesus
D-testing skal Bioteknologirddet senere ta
stilling til tre andre bruksomréder for
NIPD-provene som Helsedirektoratet har
bedt oss vurdere:
— A undersgke fosterets kjonn ved fare for
alvorlig kjennsbundet sykdom
— A undersgke om fosteret har arvet anlegg
for enkeltgensykdommer nar det foreligger
risiko for alvorlig arvelig sykdom hos fosteret
— A pavise unormalt kromosomantall

Pa disse omrédene er de etiske diskusjo-
nene langt mer krevende. At Bioteknologi-
rddet apnet for NIPD brukt til rhesus
D-diagnostisering forskutterer ikke vart
rdd nér det gjelder metoden brukt til andre
formal.

Godc Ausmrsts
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(Genlotteriet

Ta en titt rundt deg under familiemiddagen: Er vi virkelig i familie,
vi er jo sa forskjellige? Hvem vi blir, er et genetisk lotteri.

Av Sissel Rogne

HELT FRA VI BLIR FODT, fir vi here
at vi ligner pé enten far eller mor, eller
hvor stor likhet det er mellom sgsken.
Jakten pd & bekrefte familielikhet har med
identitet & gjore. Det er ikke rart, for noe
av det viktigste for et barn er & ha noen
som bryr seg og passer pa under livsseila-
sen. Men fordi det er sd mye diskusjon i
familier om likheter, fir noen en uggen
folelse av uvisshet om man har samme far
eller horer til i familien. De fleste av oss
har imidlertid en far og mor som ikke kan
bortforklares verken med sidesprang eller
assistert befruktning. Og en ting er sik-

kert: Eplet faller langt fra stammen siden
vi alle er en miks av fire slektsgrener.

Mirakel at det gar bra

Sex, eller kjonnet formering som vi sier pa
fagspréket, er en av naturens mater 4 lage
forskjeller pa, og selv enkle bakterier har en
form for sexliv. Biologisk sett er formerin-
gen svaert komplisert — det er narmest et
mirakel at det gir bra. Men det er viktig at
det skapes forskjeller hele tiden, for det er
det store mangfoldet som sikrer artenes
overlevelse pé lang sikt. Hvis det ikke var
viktig, ville de kompliserte prosessene blitt

borte under evolusjonen.

Vibegynner med den viktigste hendelsen
ivare foreldres sexliv: Da én av var fars saed-
celler i skarp konkurranse med millioner av
andre sedceller etter en strabasigs svemme-
tur vant kapplopet og befruktet mors egg-
celle, som kom seilende ned gjennom
egglederen. Pang! Fars saedcelle tok med seg
23 kromosomer inn i mors eggcelle, som
ogsa hadde 23 kromosomer. Slik endte vére
celler med 46 kromosomer. Vi fikk arvepak-
ker fra to forskjellige mennesker, men hvert
egg og hver szdcelle inneholder en tilfeldig
kombinasjon av mors og fars gener.

Foto: iStock
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» Pang! Fars saedcelle tok med seg 23
kromosomer inn i mors eggcelle, som ogsa
hadde 23 kromosomer. Slik endte vare celler

1,5 meter lange trader

Etter befruktningen skal cellene dele seg,
og det er fascinerende at de 46 lange og
supertynne DNA-tridene pa til sammen 1,5
meter greier & pakke seg sammen inni en
cellekjerne som ikke er stgrre enn en milli-
ontedels meter — uten at trddene ryker og
det komplette kaos oppstar.

Hva skjer sa videre nar vi selv far barn?
Vi mé bli kvitt noen av kromosomene vére,
ellers hadde barna vare fitt en dobling til
92 stykk. Prosessen kalles reduksjonsde-
ling, meiose, og det er grunnen til at alle
forskjellene mellom oss oppstir. Kromoso-
mene legger seg pent parvis og si tett inntil
hverandre at biter av trddene kan bytte
plass og skjotes sammen helt ngyaktig. Slik
far vi en blanding av de to kromosomene.

En herlig rore

Overkrysningene skjer litt tilfeldig. Genene
ligger ikke som perler pa en snor pé kromo-
somene vare. Gener er oppskrifter pé protei-
ner, som bygger opp kroppen var og skaper
den kroppen vi har. Noen steder er mange
gener klumpet sammen i et lite omréde,
andre steder er det lange omrader uten gener
eller bare noen gener her og der. Ligger gener
tett sammen, er det sannsynlig at flere gener
fra samme kromosom nedarves sammen.
Lange avstander betyr storre sannsynlighet
for overkrysning og blanding.

Det inneberer at vi i snitt fir rundt
1000 overkrysningspunkter nér egg- eller
sedceller lages. Men det er ogsd noen
omrader der det skjer flere overkrysninger
enn avstanden skulle tilsi, pd fagspréket
kalt rekombinasjons-hot-spot. Med andre
ord: Antallet mulige kombinasjoner er uen-
delige. Slik blandes genvarianter fra far og
mor i en herlig rore. De nye kromosomene
har verden aldri sett for, de er unike. Hvem
vi blir, er virkelig livets genetiske lotteri, og
alle loddene er mors og fars gener.

med 46 kromosomer.

Ti forandringer pr. generasjon

Det som gjor genetikken s& spennende, er
blandingen mellom systematikk og tilfel-
digheter. Siden menneskets arvemasse ble
kartlagt for 13 &r siden, har vi ftt fantas-
tisk mye ny kunnskap om hvordan kromo-
somene vére er bygget opp. Det er ikke mer
enn cirka 1,5 prosent av alt arvematerialet
som koder for gener. Og vi regner med at
det skjer minst ti mutasjoner, det vil si
spontane forandringer i selve genene
mellom generasjonene.

Sa hva gjor resten av genene?

Hele 80 prosent av arvematerialet ser ut til &
styre hvilke gener som skal veere aktive — nir
og hvor i kroppen. Nér vi vet at hundrevis av
celletyper i kroppen har det samme arvema-
terialet, er en velfungerende kropp rett og
slett et resultat av en meget imponerende
regulering av disse genene. Tenk deg alt som
skjer fra fosterutviklingen der organer
dannes, til samspillet mellom vére sanser,
hjerneaktivitet og evne til 4 styre vare musk-
ler etter at vi er fodt. Og samtidig skal celler
repareres og kroppen holdes ved like.

Ingen familieskjebne
Selv smé forandringer i arvestoffet kan ha
stor betydning for oss, uten at vi registrerer
eller forstdr betydningen av dem. Jo mer
kunnskap vi fir om genene vare, jo mer kom-
plisert er det blitt. Og det er ikke bare snakk
om variasjoner i DNA-trdden, men ogsi om
alle miljofaktorene som er typiske for en
familie. Vi arver bade vaner og uvaner som vi
har en tendens til 4 ta med oss gjennom livet.

Ta derfor en god titt p4 familien din.
Om du sé river deg i hdret, husk at du er en
av dem, men at du er unik og kan ga dine
egne veier.

Dussitter ikke fast i en familieskjebne. ¢

Les pa neste side: Mannen bestemmer
barnets kjgnn

Sissel Rogne er direktgr i Bioteknologiradet.
Artikkelen sto ferst pa trykk i Bergens Tidende
4. mai 2014.

+ Menn har ett X- og ett Y-kromosom,
X-kromosomet er arvet fra mor. Kvinner
har to X-kromosomer, det ene fra mor
og det andre fra far.

+ X-kromosomet utgjgr omtrent 5
prosent av den totale mengden DNA i
cellene til kvinner og rundt 2,5 prosent
hos menn. Y-kromosomet utgjgr cirka
0,9 prosent av den totale mengden DNA
i cellene til menn.

+ Av alle barna fgdt i ett ar er 51,3
prosent gutter. En av forklaringene kan
veere at saedceller med y-kromosomet er
litt lettere og dermed litt raskere.

- Andelen er fosterdgdelighet blant
gutter en ogsa starre enn for jenter.

+ X-kromosomene er et av de stgrste
kromosomene og inneholder sannsynlig-
vis rundt 1200 gener. Pa Y-kromosomet
er det sa langt funnet 86 gener. Hele
det menneskelige genom inneholder
omtrent 25.000 gener.

2-2014 // GENlalt 5



barnets
Kjgnn

Det er en skjebnens ironi
at kvinner opp gjennom
historien har fatt problemer
i ekteskapet fordi de ikke
laget mannlige arvinger.

Av Sissel Rogne

nemlig mennene som bestem-
mer barnets kjonn. Av menneskets 46
kromosomer er ett par kjgnnskromoso-
mer. Et X- og et Y-kromosom gir gutt, to
X-kromosomer gir jente.

Y-kromosomet har gener som utvi-
kler testikler. Nar da menn skal lage sine
sadceller, vil de enten i et X-kromosom
eller et Y-kromosom. Kvinnene lager
kun egg med X-kromosom. Dermed er
det mennenes sadceller som bestemmer
hvilket kjenn barnet blir - avhengig av
om sadcellen som treffer egget har et X-
eller et Y-kromosom.

X-kromosomet er stort, Y-kromoso-
met er veldig lite. Seedceller som berer
Y-kromosomer er derfor litt mindre i
vekt. Det finnes laboratoriemetoder for &
oke sannsynligheten for & pavirke bar-
nets kjonn ved kunstig befruktning.
Metodene blir spesielt brukt der enkelte
familier har X-bundet, eller kjgnnsbun-
det, sykdom.

Et eksempel er blodersykdom der den
syke har feil i genet som pévirker at
blodet storkner ved blodning. Genet
ligger pa X-kromosomet, og sykdommen
er recessiv - det vil si at du er frisk selv
om du bare har en kopi av genet som
fungerer. For gutter som bare har ett
X-kromosom, vil de vere avhengig av &
fa mors friske X-kromosom. Men har
han uflaks, fir han det X-kromosomet
med feilen og dermed bledersykdom-
men. Derfor er det nesten bare gutter
som er blgdere.

Et annet og mer vanlig tilfelle av
X-bundet arv er fargeblindhet.

Amerikanske Breeannas
blitt kringkastet for hele X
— Jeg synes ikke donorer B
sier hun til GENjalt.

Av Hallvard Kvale

skrev vi om
MTVs nye realityserie Generation Cryo,
hvor den amerikanske 17-dringen Breeanna
jakter pa den anonyme saeddonoren som er
hennes biologiske far. Ved hjelp av nettste-
det Donor Sibling Registry — hvor ameri-
kanske seddonorer, donorbarn og
donorsesken kan oppsgke hverandre -
finner hun femten donorsgsken som er
unnfanget med den samme donorens sad.
Noen av disse deler Breeannas gnske om &
mgte donoren, mens andre ikke gnsker a
treffe eller vite mer om sin biologiske far.

Frykten for hvordan jakten hennes
pavirket de andre involverte var en av
hennes storste bekymringer under innspil-
lingen av serien, forteller Breeanna p& en
skurrende telefonlinje fra USA:

— Jeg slet med det sporsmalet hver dag,
serlig mot slutten. Jakten pa donoren
pavirket oss alle sterkt, og for noen var
denne péavirkningen i all hovedsak negativ.
Jeg ble veldig frustrert, siden jeg ikke liker
a sette folk i ubehagelige situasjoner.

Ved hjelp av internett, gamle skolear-
beker og annen offentlig tilgjengelig infor-

onyme donorfar har
2alityserie pa MTV.
a veere anonyme,

masjon kommer Breeanna og hennes
medsammensvorne i lopet av serien stadig
nermere & avslore donorens identitet.
Samtidig far seerne se hvordan Breeannas
prosjekt pavirker de involverte familiene pa
godt og vondt. Dype vennskapsbénd formes
mellom donorsgsknene, samtidig som kon-
flikter oppstar mellom de som vil vite mer
om donoren og de som ikke vil.

— Siden foreldrene dine er to lesbiske
kvinner, har det vart apenbart for omgi-
velsene dine at faren din var en saeddonor.
Hvordan har det pavirket oppveksten din?

— Meodrene mine hadde flere lesbiske
venner som ogsd bruke seddonor, s jeg
kjente flere barn i samme situasjon. Jeg
hadde en toff periode da jeg begynte pa en
kristen privatskole, hvor jeg provde & holde
bakgrunnen min mer hemmelig. Men fra
jeg var elleve ar ble jeg mer dpen om det, og
det var ikke noe problem. Jeg har aldri matt
noen fordemmelse.

— Har du inntrykk av at samfunnets
holdninger til donorbarn har endret seg de
siste tidrene?

— Absolutt. De har blitt fullstendig for-



andret, til det bedre. Og forhapentligvis vil
det fortsette.

— Nar bestemte du deg forste gang for
at du ville mote donoren din?

— Da jeg fant ut at det faktisk kunne
vaere mulig. Jeg sd en dokumentar om saed-
donorer da jeg var rundt tolv ar. For det
hadde jeg aldri tenkt pd & mete donoren
eller donorsgsknene mine.

— Hva hédpet du G fG ut av @ mete ham?

— Jeg la veldig mye i det til & begynne
med. Jeg tenkte det skulle gi meg svar pa
alle disse ulike spegrsmélene jeg hadde.
Etter hvert handlet det mer om bare a fa
mete denne personen som var med pd &
lage meg. Denne mannen som var del av
meg, men ikke av livet mitt.

— Hva var viktigst for deg, G fa mote
donoren din eller @ mote donorsesknene?

— Donorsgsknene, definitivt. Vi kom til
verden pa samme vis, og det gjor at vi for-
stdr hverandre pa en spesiell méte. Vi
kommer til & stille opp for hverandre for
livet. Jeg vil gd i bryllupene deres og mate
barna deres. Men vi er ikke seosken pa
samme mate som de sgsknene vi er opp-

vokst med. A vokse opp og bli oppdratt
sammen med noen skaper jo en helt spesiell
tilhorighet. Men det finnes definitivt ogsa
en type genetiske bdnd som binder men-
nesker sammen.

— Var du redd for at jakten pd donoren
skulle pdvirke forholdet til modrene dine?

— Ja, da jeg var yngre var jeg redd for
hva min ikke-biologiske mor ville synes.
Men da vi snakket ut om det, var begge to
veldig stottende.

— Tror du det ville veert annerledes
dersom foreldrene dine hadde vaert en mann
og en kvinne som matte bruke saeddonor?

— Jeg tror det ville veert veldig annerle-
des. Det ville veert vanskeligere & bestemme
meg for & finne donoren min dersom jeg i
utgangspunktet hadde en far. Gjennom hele
Generation Cryo ser vi andre donorbarn og
fedrene deres, og de problemene de har nar
det gjelder forholdet til donoren.

— Var det et monster i hvem av donor-
soknene som ville treffe donoren og hvem
som ikke ville?

— Definitivt. Alle som hadde en far var
nervgse og usikre, selv om faren stottet

Foto: MTV

dem. Du vil jo ikke at foreldrene dine skal
tro at de blir erstattet. De med liten familie
var mest ivrige etter 4 treffe donoren og
andre donorsesken.

— I Norge kan saddonorer ikke lenger
veaere anonyme, og barna har rett til a fa
vite donorens identitet ndr de blir myn-
dige. Hva tenker du nd om systemet med
anonyme donorer?

— Det er sé kult at dere har den regelen!
Jeg synes ikke donorer ber fa lov til & vere
anonyme. Noen sier jo at det blir vanskelig
a rekruttere donorer da, men...

— I Norge md vi faktisk importere
donorsad for G dekke ettersporselen.

— Vel, jeg har uansett ikke tro pd anony-
mitet. Som vi ser i Generation Cryo: Hvis
donorbarna dine vil finne ut hvem du er,
klarer de det pa ett eller annet vis. Bare
tenk pa alt jeg gjorde for 4 finne min donors
identitet. Det gikk sa langt at jeg stilte
spersmal ved min egen moral. Men det var
s viktig for meg & finne ut mer om meg selv
og hvor jeg kom fra. ¢
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Tarmbakterier av flere forskjellige typer. Bh
entatt medrelektronmikroskop og fargelagt sa
“de enkelte baktesiene synes bedre. Foto:

cience Photo Library / NTB scanpix
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En dose av en annen persons avfgring kan fungere som
behandling mot visse sykdommer. Men er den umiddelbare

avskyen helt ubegrunnet?

Av Rune Kjeken

DE FLESTE vil vel fole ubehag ved tanken
pé & f i seg avfgring fra en annen person.

— Men dette dreier seg om svaert syke
pasienter, og da er dette ikke noe problem,
sier professor Arnold Berstad ved Seksjon
for gastroenterologi ved Haukeland uni-
versitetssykehus. Han er en pioner innen
bruk av sékalt fecesterapi eller fecestrans-
plantasjon i behandling i Norge. Feces er et
annet ord for avfering.

Metoden anvendes for & gjenopprette
bakteriebalansen i tarmen ved tilfeller av

GEN]alt // 2-2014

sdkalt pseudomembrangs kolitt. Dette er
en alvorlig infeksjonstilstand der bakterien
Clostridium difficile har «tatt over» tarmen
og utkonkurrert den normale tarmfloraen.

Dette kan for eksempel skje etter en
antibiotikakur der deler av den normale
tarmfloraen  blir Standard
behandling i dag er enda mer antibiotika

utradert.

som skal drepe Clostridium-bakterien.
Ofte er ikke dette sarlig effektivt. Infeksjo-
nen kommer tilbake, og pasienten mé gjen-
nomgé nye antibiotikakurer.

& d

&

Seerlig hos eldre med dérlig helsetilstand
kan Clostridium-infeksjon ha et svert alvor-
lig forlep og i verste fall veere dodelig. Siden
2003 har en ny og farligere variant av bakte-
rien som produserer ekstra mye gift dukket
opp og spredt seg i Nord-Amerika, Japan og
Europa. Forekomsten av kolitt fordrsaket av
Clostridium difficile i Norge er ukjent, men
trolig gkende. I USA er antall &rlige sykehus-
innleggelser p& grunn av bakterien nd mer
enn 300.000, 0g mer enn 10.000 personer
der som folge av infeksjonen.



Enkelt prinsipp
Ved fecesterapi tar man avfering fra en

frisk donor, lgser den opp i saltvann eller
liknende og overforer sa veesken til pasien-
ten. I de fleste tilfeller brukes fersk eller
frossen avfering fra et friskt familiemed-
lem. Transplantatet kan tilfores «ovenfra»
ved hjelp av et gastroskop som feres gjen-
nom munnen, ned i magesekken og videre
inn i tynntarmen. Alternativt kan man
behandle
koloskopi. Selv om det siste alternativet

«nedenfra» ved hjelp av
kanskje kan virke mer tiltalende ser det ut
til & veere litt mindre effektivt. Det kan ogsd
veere bade vanskelig og risikabelt & utfore
ndr tarmveggen er betent.

Vanlig probiotika (for eksempel yog-
hurt) inneholder laktobasiller eller bifido-
bakterier som gjerne overlever i noen dager
for de forsvinner. Ved fecesterapi overfores

derimot et helt gkosystem som kan besté av
mer enn tusen arter. Disse samarbeider og
har en har en helt annen evne til a etablere
seg permanent og dermed gjenopprette
normal tarmflora. Virkningen kan i enkelte
tilfeller veere spektakuler, og svert syke
pasienter kan bli friske i lgpet av fa dager.
Enkelte klinikere mener derfor at feceste-
rapi ikke lengre ber bli brukt som siste
utvei, men tvert imot vere forstevalg ved
Clostridium-infeksjon.

Fra Kina

I likhet med boktrykkerkunsten, kruttet,
skigding og mye annet, stammer ogsd ideen
om a behandle sykdom med avfering fra

benyttet metoden til 4 behandle ulike kro-
niske tarmsykdommer og plager som
Crohns sykdom, irritabel tarm, men ogsa
Parkinsons sykdom og multippel sklerose.
Men sd langt er studiene for sma til at man
kan feste lit til resultatene.

Fecesterapi er ogsa foreslatt brukt for alt
fra leddgikt til overvekt, autisme, angst og
depresjon. Men fecesterapi er neppe en vid-
underkur for alt, og metoden er heller ikke
uten risiko.

— Erfaringsmessig er det all grunn til &
vaere skeptisk og ikke ha overdrevne for-
ventninger nar nye behandlinger tenkes
brukt pa sveert ulike sykdomstilstander,
sier avdelingsoverlege Lars Gramstad ved

» For enkelte av disse sykdomstilstandene
synes man a mangle en troverdig mekanisme
for hvordan behandlingen skal virke

Kina. Allerede for flere tusen ar siden ble
sékalt «gul suppe» bestdende av en blan-
ding av avfering og vann drukket av pasien-
ter med diare.

P4 slutten av 1950-tallet ble en mer raf-
finert og tiltalende versjon av metoden tatt
ibruk av en gruppe kirurger i Colorado. De
forste forsgkene i Norge ble gjort pa 1980—
90-tallet av professor Arnold Berstad som
forteller at metoden né er i bruk pd mange
sykehus i landet.

Fecesterapi har de senere arene tatt
steget fra anekdote til evidensbasert
medisin, og det er gjennomfert flere kliniske
studier som dokumentere effekten av feces-
terapi for Clostridium difficile-infeksjon. I
en randomisert studie publisert i New
England Journal of Medicine i 2013 ble 94
prosent av pasienter som fikk en eller to
behandlinger med fecesterapi kurert, sam-
menlignet med 31 prosent av pasientene
som fikk standard behandling med anti-
biotikaen vancomysin.

Grunn til a vaere skeptisk

Med stadig okende kunnskap om mikrobio-
met (bakteriefloraen i og pa kroppen var,
saerlig i tarmen) og oppmerksomhet om
betydningen av tarmbakterier for ulike hel-
setilstander har ideen om at fecesterapi
ogsa kan benyttes ved andre sykdommer
dukket opp. Tarmbakterier har blitt for-
bundet med diabetes, overvekt, allergier og
ikke minst et spekter av ulike nevrologiske

sykdommer. Forskere har blant annet

Statens legemiddelverk. Prinsipielt ber
slike eksperimentelle behandlinger skje
innenfor kliniske studier pa spesifikke
indikasjoner og helst med et fecesprodukt
med kjent sammensetning, slik at eventu-
elle positive funn kan etterproves.

Han savner en klar vitenskapelig be-
grunnelse for enkelte tenkte bruksomrader
for terapien.

— For enkelte av disse sykdomstilstandene
synes man & mangle en troverdig mekanisme
for hvordan behandlingen skal virke.

Problematisk regulering

Bakterier utgjor litt over halvparten av
vekten til normal avfering. Enkelte mikro-
biologer ser pa tarmfloraen som en mer eller
mindre integrert del av oss og omtaler
mikrobiomet som et virtuelt organ. Andre
vil kanskje ikke gé sa langt og heller tenke
pa tarmflora som en egen vevstype. Defini-
sjonssporsmaélet har praktiske konsekven-
ser. Frykt for at fecesterapi benyttes pa
omréder der det kan gjore mer skade enn
gavn har fort til krav om regulering. I Norge
vil slik terapi mest trolig bli regulert som
«celler og vev». Dette inneberer at det stilles
bestemte krav til bruk og til hvem som kan
utfore behandling, forst og fremst for a sikre
pasienten. I USA har man né gétt mye lenger.
Amerikanske legemiddelmyndigheter (FDA)
meldte i 2013 at de ville regulere avfering
brukt i terapi som et medisinsk produkt, en
sékalt IND (Investigational New Drug).
Dette innebaerer blant annet at klinikker
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Avfgring i pilleform kan kanskje veere lettere & svelge for pasienten. Her viser dr. Thomas Louie ved University of Calgary i Canada fram et preparat hvor
avfgringen er forseglet i kapsler. Foto: Jeff MacIntosh / NTB scanpix

som vil bruke teknikken mé sgke myndighe-
tene i hvert enkelt tilfelle. Selv om tanken er
& beskytte pasientene fikk det i praksis den
ugnskede effekten at mange i stedet begynte
& gjor dette hjemme pd badet (se under).
FDA har nd delvis omgjort vedtaket, og
bestemt at fecesterapi til behandling av
C. difficile-infeksjon skal unntas og ikke bli
regulert som medisinsk produkt

Fra baesj til pille
Selv om transplantasjon av avfering kan
vaere en effektiv behandling mener mange
klinikere at et mer spiselig alternativ hadde
vaert gnskelig. En mer delikat lgsning ville
vaere & dyrke de aktuelle bakteriene i labo-
ratoriet, og kombinere dem i en passe blan-
ding kanskje i form av en kapsel som kan
spises. En pille vil veere mer praktisk og
redusere smittefaren, og det vil sannsynlig-
vis gjore behandlingen mer akseptabel for
pasientene. I tillegg kan den vise seg & veere
billigere. For selv om ramaterialet i dag er
gratis er det betydelige kostnader i forbin-
delse med donortesting og administrasjon
av terapi.

En utfordring er 8 komme fram til en bruk-
bar blanding av bakterier. Vi kjenner ikke den
ideelle og komplette tarmfloraen. Gjennom
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det humane mikrobiomprosjektet har man
etter hvert begynt 4 f4 en viss oversikt over de
tusenvis av ulike bakterieartene som utgjor
okosystemet i tarmene vare. Men vi er allike-
vel langt unna noen dyp forstielse av den
enkelte arts bidrag til var helse og velvere.
AXkunne dyrke alle disse ulike bakteriene
utenfor tarmen er en annen teknisk utfor-
dring. Enkelte bakteriearter er saeringer
som ikke uten videre formerer seg i kultur.
Imidlertid er det grunn til optimisme. Man
trenger neppe et komplett sett. Om en bare
kan f& med seg de mest essensielle artene vil
dette gjore susen tror forskere som holder pa
med & utvikle slike standardiserte bakterie-
mikser. De har tatt utgangspunkt i et tredve-
talls bakteriearter som de tror vil vaere nok
til & «kickstarte» tarmfloraen. Biotekselska-
per slik som Seres Health i Cambridge, Mas-
sachusets og Vedanta Biosciencesinabobyen
Boston er né i gang med & teste syntetiske
versjoner av avfering. Slike veldefinerte,
standardiserte bakteriemikser vil kunne
sikre en reproduserbar behandling. Det vil
ogsa gjore det lettere & utforske virkningen
av 4 endre tarmfloraen ved andre sykdoms-
tilstander. Enkelte tenker seg en framtid der
en bruker skreddersydde bakteriemikser til-
passet ulike sykdomstilstander og individer.

Ikke prov dette hjemme...

Ikke alle tar seg tid til & vente pa at det skal
utvikles en avferingspille. Noen tar saken i
egne hender og tenker seg at dette er noe en
likesa godt kan ordne selv. Internett er fullt
av tips og rad for hvordan folk med pégangs-
mot kan gjore dette hjemme. P4 YouTube er
gjor det selv-instruksjonsvideoer sett av
titusener. Det er ogsa egne nettsider som
formidler kontakt mellom donor og motta-
ker. Gjor det selv-fecesterapi benyttes ogsa
for tilstander der effekten er udokumen-
tert. En YouTube-video viser en mor som
rutinemessig behandler datteren sin for
Crohns sykdom. Gastroentrologer har til og
med blitt kontaktet av personer som gnsker
& bruke sine kjaledyr som donor.

Selv om selve metoden kanskje er sé
enkel at man kan gjore det selv er det van-
skelig 4 ivareta sikkerhet. Risikoen er
seerlig knyttet til smittefare. Brukt i klinik-
ken brukes liknende prosedyrer som for
bloddonasjon der donor granskes og det
testes for blant annet HIV, hepatitt, para-
sitter og lignende. Dette er kompliserte
tester som de feerreste har kompetanse eller
mulighet for & gjore pd egenhénd. Uten til-
strekkelig sikkerhet kan en raskt skape
storre problemer enn man lgser. ¢



Gentester

For farste gang tilbys gen-
tester over disk i Norge.

Av Andreas Tjernshaugen

Det er apotekkjeden Boots som né selger
fire ulike testsett for gener som forbindes
med helseproblemer eller idrettsprestasjo-
ner. Innholdet er en vattpinne som skal
strykes pa innsiden av kinnet, og en konvo-
lutt som brukes til 4 sende inn prgven til et
laboratorium i Sverige. Dessuten folger det
med en personlig kode som trengs for &
hente resultatet fra testselskapets nettside.

Fedme

En av testene omfatter fire gener som skal
ha betydning for overvekt og fedme. Produ-
senten opplyser at prgvesvaret inneholder
rdd om hvordan man kan bedre kropps-
masseindeksen (BMI) og blodfettverdier

gjennom endret kosthold og fysisk aktivitet.

— Det eridag tvilsomt om slik testing for
genetiske normalvarianter er til nytte.
Fordi det finnes sd mange ukjente faktorer
som pavirker helserisiko, ber alle folge
alminnelige rad om kosthold og fysisk akti-
vitet, sier overlege Benedicte Paus ved
Avdeling for medisinsk genetikk, Oslo uni-
versitetssykehus.

— Selv om du har kjente genvarianter
som forbindes med risiko, kan du godt ha
andre, forelgpig ukjente genvarianter som
beskytter mot sykdom. Dermed kan testene
gi et skjevt bilde, sier Paus, som ogsé er
medlem av Bioteknologinemnda.

Laktoseintoleranse

En annen test som nd tilbys over disk,
undersgker anlegg for laktoseintoleranse.
Den skal avdekke om man har en genvari-
ant som gir nedsatt evne til & danne enzy-
met laktase, og som dermed kan gjore at

FOR KVINNER
BKT RISIKO FOR
BLODPROPP
VED INNTAK AV

BSTROGEN

Et av testsettene som selges pa apotek. Foto: Andreas Tjernshaugen

Benedicte Paus ved Avdeling for medisinsk
genetikk, Oslo universitetssykehus

man som voksen ikke tiler melk og melke-
produkter. Produktomtalen henvender seg
til personer som har problemer med magen
og mistanke om laktoseintoleranse.

— En slik test kan veere nyttig for &
undersgke arsaken hos personer som har
plager etter inntak av melk. Men det er
bedre & fa gjort denne testen hos fastlegen,
som ogsd kan undersgke om plagene har
andre rsaker, sier Benedicte Paus.

Risiko for blodpropp

Den tredje testen som n4 tilbys i Boots-apo-
tekene, er rettet mot kvinner og skal
avdekke om man har gkt genetisk risiko for
& bli rammet av blodpropp i venene, altsa
blodérene som leder blod tilbake til hjertet.
Produktomtalen legger vekt pa at dette er
nyttig & vite ved valg mellom p-piller og
andre prevensjonsmidler og ved bruk av
andre gstrogenholdige medikamenter.

— Nye brukere av p-piller ber veiledes og
utredes av lege. Familiehistorien skal vur-
deres, og tillegges storre vekt enn en enkelt
gentest, sier Benedicte Paus

— Gjeldende faglige rdd er at man kan
bruke p-piller selv om man er barer av én
kopi av den sékalte faktor V Leiden-muta-
sjonen. Risikoen for blodpropp for personer
som har arvet mutasjonen fra begge forel-
drene, er derimot hgyere, og for disse anbe-
fales ikke p-piller. Det dreier seg om rundt
en halv prosent av norske kvinner, sier Paus.

Ikke vurdert

Bioteknologiloven har spesielle regler for
sdkalte prediktive genetiske undersgkelser,
altsd tester for & pavise om personer som er
friske, har en arvelig risiko for & bli syke
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senere. For slike prediktive tester kreves
godkjenning av selve testene og av virk-
somhetene som utforer dem. Det er ogsd
krav om genetisk veiledning av den som
undersokes.

— Helsedirektoratet har ikke mottatt
noen sgknad om godkjenning etter bio-
teknologiloven og har derfor ikke vurdert om
testene dere viser til er omfattet av kravene
i loven, sier fungerende avdelingsdirektor
Anne Forus.

— Kravet om godkjenning etter loven
gjelder ikke privatpersoner som kjoper en
postordretest. Det er avklart i lovforarbeid-
ene. Det mé eventuelt vurderes narmere
hvilke regler som gjelder nar apotek selge
eller formidler tester direkte til forbrukere,
sier Forus.

Reglene for gentester er for gvrig et av
temaene som vil komme opp til ny vurdering
nér bioteknologiloven né skal evalueres.

Idrett

Den fjerde og siste testen gjelder anlegg for
idrettsprestasjoner. Den viser hvilken vari-
ant man har av genet ACTN3. En variant av
dette genet skal ha sammenheng med
eksplosiv muskelstyrke som trengs til blant
annet sprint og vektlgfting. Produktomtalen
legger vekt pa at testsvaret har betydning
for om man har anlegg for eksplosive gvelser
eller utholdenhet, og lover veiledning i
optimal trening. Internasjonalt har tester
for dette genet vaert i salg i flere ir, men ver-
dien for individuelle utgvere er omdisku-
tert. Spesielt testing av barn med sikte pd
valg av idrettsgren er kontroversielt.

Ingen ID-sjekk
De fire omtalte gentestene inngar i en serie
hjemmetester fra det svenske firmaet
Swereco som ogsd omfatter tester for ulike
infeksjoner. Gentestene gjennomfgres ano-
nymt ved at man kan sende inn prgver og
hente ut resultater uten & oppgi navn.
Dermed er det heller ingen identitetskon-
troll som hindrer at man kan sende inn
biologisk materiale fra andre enn seg selv.
I produktomtalen pa nett heter det at
testene «holder samme hgye sikkerhet som
DNA-testene som brukes i helsevesenet» og
det opplyses at provene destrueres etter en
méned.
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Fjeerehinne er ein raudalge av-stekta
Porphyra somyveks langs:hefle Nor_ske- i
kysten. | Kina, Japan og-Korea dyrkar
dei slike algar’i stor skala'til mat.
Det japanske hamnet er nori. *

Foto: Pierrick Stévant;-Bioforsk-.




stamtavle

Om fa ar kan tang til sushien
komme fra algefarmar langs
Norskekysten.

Av Audrun Utskarpen

Medan tang- og taredyrking lenge har vore
stort i Asia, er denne neringa framleis i
startgropa i Noreg. Ved Bioforsk Nord Bodg
nyttar dei kunnskap og metodar fré plante-
foredling pé land til 4 dyrke nye sortar tang
og tare som eignar seg til mat og fér. Malet
er & fi fram sortar med saerskilde eigenskapar
som er tilpassa ulike formél og dyrkings-
tilhgve, slik vi i dag har for korn, gras og
potet.

Foredlingsprogram

I forste omgang satsar Bodeforskarane pa
raudalgar. Raudalgar er ei fellesnemning
for fleire tang- og taresortar som er raude i
fargen. For & fa eit variert materiale & for-
edle p4, samlar dei inn flest mogleg ulike
sortar. Deretter kartlegg dei bade eigen-
skapane, gena og kva miljg algane trivst i.
S& vel dei ut sortar med visse verdifulle
eigenskapar til eit foredlingsprogram og
kryssar dei med kvarandre etter eit visst
system.

Klimatilpassing
Tanken er & lage fleire slike foredlingspro-
gram tilpassa ulike regionar.

— I Nord-Noreg ma tang- og taresortane
vere tilpassa det spesielle klimaet vi har
her, seier forskar Asbjorn Karlsen, som
etter mange &r i Bioforsk no driv eige firma.

— Om somrane er det kjoleg og lyst
degnet rundt, og om vinteren er det lite lys
ein lang periode. Algane mé derfor ha ein
effektiv fotosyntese og kunne vekse godt
under ulike tilhgve. Nokre algar har betre
genetiske foresetnader for det enn andre,
og det er desse algane vi er pa jakt etter.

— I tillegg til kor fort dei veks og kor
store dei blir, ser vi etter kva neeringsstoff
algane inneheld, mellom anna kor mykje
protein som finst og kor lett fordayeleg det

er, forklarer forskar og seksjonsleiar i Bio-
forsk Nord Bode Margarita Novoa-Garrido.

Medan det er lite feittsyrer i raudalgane,
er opp mot halvparten av terrstoffet pro-
tein, og Bioforsk samarbeider med bedrifter
om 4 utnytte det i laksefor.

Reip i sjgen

Livssyklusen til raudalgane er innflgkt. Dei
formeirer seg bade ved hjelp av sporar og
ved at det veks fram nye skot. Forskarane
dyrkar raudalgane gjennom fleire syklusar
i laboratoriet. Nér dei til slutt far fram ein
sort dei er nggde med, er planen & setje
algane ut i sjgen. Dei reknar med at det kan
ta fem til ti &r for den forste foredla raudalge-
sorten er klar. Kryssa sortar vil ta lengre
tid. I tillegg er det nokre tekniske utford-
ringar.

— I anlegga i sjoen er det vanleg & flette
algane inn pé reip for hand. Men dette krev
mykje arbeidskraft, og kan fort bli dyrt i
Noreg, seier Karlsen.

— Derfor ville det vere eit framsteg om vi
kunne fé sporane til d feste seg direkte pa
reipa.

Det er 0g aktuelt 4 lofte og senke reipa i
sjoen etter arstidene for 4 sikre at algane
veks mest mogleg jamt gjennom &ret.

Utnyttar avfall

For & vekse treng algane nering. I dag slepp
fiskeoppdrettsnaeringa ut tonnevis med
nitrogen og fosfor i havet, og dette avfallet
kan utnyttast som nering til algar. I tillegg
kan ein nytte gjodsel frd landbruket og
kloakk.

Novoa-Garrido og Karlsen meiner alge-
oppdrett vil paverke gkosystemet i sjoen pa
ein god mate, mellom anna ved at algane bind
CO2. Smaifisk kan 0g beite pa algane sam-
stundes som dei kan ggyme seg for rovfisk.

— Algeoppdrett i sjoen konkurrerer
heller ikkje med andre formél om land-
areal, seier Karlsen.

— Og vi kan fa to og ein halv til ti gonger sa
stor avling som ein fir pa land med det
same arealet.

Eincella algar, sdkalla mikroalgar, kan
nyttast til noko av dei same forméla som

tang og tare, men tang og tare har ein fordel
ved at ein fir mykje meir av dei, peikar
Karlsen pé.

Til mikroalgar treng ein dessutan
energi, og dei ma dyrkas i tankar inne eller
i dammar utanders, medan tang og tare
kan vekse i havet.

Manglar regulering

Ei utfordring for algeoppdrettarar er at det
finst lite lovar og reglar p4 omradet. Mellom
anna trengst det reglar for korleis ein kan f&
godkjent nye sortar for dyrking. Viss ein til
domes onskjer 4 dyrke ein taresort fra
Bodg i nabokommunen, er det uvisst om
det er lovidag.

Algeforskarane i Bodg hipar tang- og
taredyrking etter kvart kan bli ei stor
nering her til lands. Frd gammalt av har
folk pé kysten nytta tang og tare i for til
husdyr, men tang og tare kan like gjerne
brukast i for til fisk og til menneskemat
eller til & lage bioenergi og & utvinne stoff til
kosmetikk og legemiddel. I fleire tifr har
tralarar hausta stortare som blir nytta til &
framstille tjukningsmidlet alginat, men
forebels er ingen i gang med dyrking av tang
og tare til neeringsformal. Novoa-Garrido og
Karlsen trur dei forste kommersielle anlegga
vil komme om fa r. @

Margarita Novoa-Garrido, forskar og seksjonsleiar
ved Bioforsk Nord Bodg. Foto: Birger Volden,
Bioforsk
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brystkreft-
genene

Hvor utbredt er arvelig bryst-
og eggstokkreft? Og hvem
bgr vurdere en gentest?

Les hva en spesialist i
medisinsk genetikk svarer.

Av Andreas Tjernshaugen

enn for kommer til tes-

ting for arvelig bryst- og eggstokkreft, meldte
nettavisen forskning.noi april. Det skjer etter
at mange medier i fjor omtalte at filmstjernen
Angelina Jolie hadde fétt fjernet brystene.
Jolie fortalte selv at hun tok valget fordi hun
er baerer av en mutasjon i BRCA1-genet som
gir hgy risiko for & utvikle brystkreft.

Genene BRCA1 og BRCA2 beskytter mot
kreft. Mutasjoner i disse genene kan gjore
at de ikke virker som de skal, og det kan gi
sveert stor fare for & utvikle bryst- og egg-
stokkreft. Mutasjonene kan gi i arv fra
generasjon til generasjon. BRCA er en for-
kortelse for breast cancer, og uttales gjerne
«brakka», med tonefall som «mokka».

Men hvor utbredt er arvelig bryst- og
eggstokkreft? Og hvem ber vurdere en gen-
test? GENialt spurte overlege Hildegunn
Hoberg Vetti, leder for Regionalt kompe-
tansesenter for arvelig kreft ved Haukeland
universitetssykehus.

— Er det mange som far brystkreft pa
grunn av genfeil?

— De aller fleste brystkreftpasientene
blir syke av andre arsaker. Det pavises arlig
nermere 3000 tilfeller av brystkreft i
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Norge. Bare to prosent av disse har muta-
sjoner i BRCA1 og BRCA2-genene. Likevel
er det sd mye som hver femte brystkreftpa-
sient som har flere tilfeller av brystkreft i
familien. Slik opphoping kan ogsé skyldes
en kombinasjon av andre genetiske fakto-
rer og miljofaktorer. Det kan dessuten skyl-
des tilfeldigheter, siden dette er en sapass
utbredt sykdom. Eggstokkreft er sjeldnere,
med 450 tilfeller arlig. Men her er si mye
som ti prosent av tilfellene knyttet til muta-
sjoner i BRCA-genene.

— Hvor sikker er kunnskapen om hva
testresultatene betyr for pasienten?

— Hvis vi paviser en av de velkjente
mutasjonene i BRCA-genene, som gir hgy
risiko for bryst- og eggstokkreft, vet vi hva
det betyr. Men hvis man sekvenserer hele
BRCA1 og BRCA2-genene hos en pasient
kan man finne variasjoner som man ikke
vet sikkert om er sykdomsfremkallende
eller ikke. Dessuten er det viktig & veere klar
over at en normal gentest ikke utelukker
arvelig kreft! Det oppdages fortsatt nye
kreftgener. Hvis du har mange tilfeller av
kreft i familien, men ingen kjent genfeil,
kan arsaken vere en sjelden genvariant
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som er spesiell for din familie eller en kom-
binasjon av flere ulike genvarianter som
samlet gir hay risiko.

— Hvem far tilbud om testing selv om de
ikke er syke?

— De som tilhgrer en familie med en
kjent genfeil som gir kreftrisiko har tilbud
om testing. For andre tilbyr vi gentest hvis
det er grunn til  tro det kan veere snakk om
arvelig kreft. Det mistenker vi hvis det er
mange tilfeller av brystkreft i familien, hvis
det er tilfeller av brystkreft for 50 ars alder,
eller hvis det er tilfeller av eggstokkreft. De
som har en familiehistorie som gir grunn til
bekymring kan fa henvisning fra fastlegen
til genetisk avdeling ved et av sykehusene.
Om mulig er det lurt forst & snakke med
nélevende slektninger som har kreft og
hore om de kan fa gjort en genetisk utred-
ning.

— Hvor lang ventetid er det?

— Ved Haukeland Universitetssykehus
er det rundt to méneders ventetid for & fa
genetisk veiledning som skal gjennomfores
for man tar testen. Den tiden bruker man
gjerne til & hente inn den informasjonen
om familiehistorien som trengs i samtalen
med sykehuset.

— Huvilken nytte kan friske personer ha
av d fa vite at de er baerere av en slik gen-
feil?

— Vi anbefaler en arlig undersokelse av
brystene med MR og mammografi fra 25
ars alder for de som far pavist mutasjon i
BRCA-genene, for & oppdage eventuelle
kreftsvulster. Men en gkende andel velger
ogsd 4 operere bort brystene som et fore-
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byggende tiltak. Vi anbefaler klart at pasi-
enter med hgy risiko fjerner eggstokkene
og egglederne ved omkring 40 &rs alder.
Det finnes ingen alternativ behandling for &
forebygge eggstokkreft, som dessuten er
mer dedelig. Det er selvsagt pasienten selv
som ma4 ta det endelige valget om s alvorlige
inngrep som 4 fjerne eggstokker eller brys-
ter. Lege og genetisk veileder forsgker &
hjelpe den enkelte til 4 ta et valg som er
riktig for dem, blant annet ved 4 gi en best
mulig risikovurdering.

— Hva med de som allerede har kreft —
far de tilbud om gentest?

— Kreftpasienter far tilbud om gentest
hvis det er mistanke om at kreften er arve-
lig. Det gjelder pasienter som far brystkreft
i ung alder, altsd for 50 &r, eller hvis det er
flere tilfeller av brystkreft i familien. Egg-
stokkreft er oftere genetisk betinget, sé der
er gentesting serlig aktuelt. I de sjeldne til-
fellene hvor menn far brystkreft ber man
ogsd vurdere gentest.

— Dere har for tiden et spesielt prove-

prosjekt med gentest av kreftpasienter ved
Haukeland?

— Vi kaller det DNA BONus. Vi tilbyr test
for mutasjoner i BRCA-genene til alle som far
pavist brystkreft og eggstokkreft pa Vestlan-
det. Vi tester for alle kjente genfeil, altsd
mutasjoner i BRCA-genene som vi vet gir hgy
kreftrisiko og som finnes hos flere familier i
Norge. Begrensningen ved disse sdkalte hur-
tigtestene er at man kan ha en genfeil som
ikke inngér i testen. Derfor samler vi ogsé inn
informasjon om kreftsykdom i familien. Nar
det er en sterk mistanke om arvelig kreft
sekvenserer vi begge BRCA-genene i sin
helhet, slik at vi ogsa oppdager mer uvanlige
varianter. Hensikten med prosjektet er blant
annet & finne ut hvor mange som har genfeil,
og ikke minst 4 forberede oss p4 morgenda-
gens pasienter. Ganske snart vil vi komme i
en situasjon hvor en gentest er en del av den

primere kreftutredningen, fordi det har
betydning for oppfelging og behandling av
pasienten. Prosjektet undersgker derfor ogsa
hvordan folk reagerer pa og takler informa-
sjonen fra gentestene.

— Er det noe annet folk bor vite om
arvelig kreft?

— Det er litt rart at man alltid snakker
om bryst- og eggstokkreft, og ikke om
andre arvelige kreftformer. Blant pasienter
med tykktarmkreft er det for eksempel tre
til fem prosent som har en genfeil som gir
hoy risiko. Tegn pd mulig arvelig kreft er
flere tilfeller av samme kreftform i fami-
lien, kreft som rammer i lavere alder enn
vanlig, eller at en person far flere ulike kreft-
sykdommer.

Les pa neste side: — Vil fa stgrre
betydning for pasienter
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— Vil fa starre
betydning for
pasienter

Gentester gir blant annet
kreftpasienter informasjon
om faren for a fa kreft

pa nytt, sier kreftlege Per
Eystein Lgnning. Han tror
testene ogsa vil fa starre
betydning for behandling i
framtiden.

DEFLESTE som far en kreftsvulst har
ingen spesiell arvelig risiko — kreft
rammer ganske tilfeldig, understreker
professor og kreftlege Per Eystein Lon-
ning ved Haukeland universitetssyke-
hus. Men noen pasienter har nytte av &
fa pavist arvelig risiko.

— Huvilken nytte kan personer som
allerede har bryst- eller eggstokkreft ha
av @ fa pdvist en genfeil?

— Hvis du har fatt pavist kreft og har
en BRCA-genfeil, vil du ha en gkt risiko
for & f4 sykdommen igjen. Har du for
eksempel hatt kreft i det ene brystet
betyr genfeilen at du har klart ekt
risiko for & fa kreft det andre brystet
eller i en eggstokk.

— Er forebyggende kirurgi aktuelt?

— En del friske personer som far vite
at de er beerere av genfeil velger profy-
laktisk fjerning av eggstokkene, even-
tuelt brystene i tillegg. Dette er
pasientens valg, basert pd grundig
informasjon om hvilken risiko genfei-
len innebaerer.

— Gjor resultatene fra disse gentes-
tene noen forskjell i behandlingen av
sykdommen?

— Per i dag er behandlingen den
samme. Men det er mye som tyder pa at
behandlingen vil bli forskjellig i fram-
tiden. Det er forsgk som viser at de som
har BRCA-genfeil reagerer bedre pé en
type medikamenter som kalles PARP-
hemmere. Det er publisert forsknings-
resultater om dette, men resultatene er
ikke tatt i bruk i rutinebehandling. Stu-
dier pd ganske sma grupper av pasien-
ter folges né opp av storre studier. ¢

16  GEN]alt // 2-2014

Arne Sunde. Foto: St. Olavs Hospital



-I-.-“

biologiske klokke

Ogsa menns fruktbarhet kan ga ut pa dato,
forteller fertilitetsekspert Arne Sunde.

Av Truls Petersen

er annerledes enn kvinnens. Den er mindre
brutal og ubarmbhjertig. Men den finnes,
sier Arne Sunde ved fertilitetsklinikken pa
St. Olavs hospital i Trondheim.

Han jobber blant annet med & gi rad til
kvinner og menn som gnsker barn.

Det er velkjent at kvinner har en tids-
frist for & f4 barn — ofte omtalt som en bio-
logisk klokke. Sjansen for & fi barn med
medfedt sykdom er ogsd noe storre nar
mor narmer seg slutten av sin fruktbare
alder. Til sammenligning er oppmerksom-
heten liten om hva som skjer med man-
nens fruktbarhet med okende alder. For
sammenhengen finnes, skal vi tro fertili-
tetsforskningen.

— Menn er stativ for testiklene

Det er tre typer forskningsfunn om hvor-
dan alder pavirker menns fruktbarhet og
saedkvalitet, forklarer Sunde.

— En type funn gjelder mannens kropp.
Vi ser at testosteronnivaet gar ned, saedpro-
duksjonen ogsa. I motsetning til hos kvin-
ner er dette veldig relatert til livsstil og
helse, og mindre til alder. Menns oppgave
her i livet er & vaere stativ for testiklene,
eller «ballan», som vi sier pa trendersk. Det
betyr at en kjempesprek 80-dring kan ha
utmerket testikkelfunksjon.

— Det andre gjelder sadkvaliteten.
Dette er nytt. Fra forskning pd kvinner vet
vi allerede at det er ssmmenheng mellom
kvinnens alder og andelen kromosomfeil
pé eggene, antallet egg og eggenes struk-
tur. N4 ser vi at det er en sammenheng
mellom menns alder og sadkvalitet. Men
sammenhengen er annerledes: Hos menn
ser vi ikke strukturelle endringer, men

punktmutasjoner. Den spekulative tolk-
ningen av disse funnene er at kjonnene har
ulik rolle i & drive utviklingen videre. Man
ser for seg menn som en slags mutasjons-
generator.

— Dataene vi har, er fra epidemiologiske
studier, altsa studier av befolkningsgrup-
per. Disse viser gkte frekvenser av muta-
sjon og svekket fertilitetsrate. Det er
vanskeligere for eldre menn & gjore en
kvinne gravid, og sjansen for abort gker.
Sammenhengen er ikke like sterk som hos
kvinner, men den finnes. Befruktningsev-
nen gar altsa ned, og vi tror det skyldes gkte
mutasjoner i saeedcellenes DNA.

— En tredje type funn gjelder forekom-
sten av spesielle sykdommer, sarlig psy-
kiske sykdommer.

Darligere arveanlegg — men bedre
omsorg?

Nar det gjelder sykdomsrisiko og fars alder,
er mediedekningen ofte preget av misfor-
staelser, hevder Sunde.

Japanske forskere har for eksempel fatt
mye oppmerksomhet for funn som viser en
sammenheng mellom fars alder og barnets
risiko for & fa ADHD og andre psykiske syk-
dommer. Da forventer mange & finne at
barn av eldre fedre oftere har psykiske
lidelser. Men det er ikke tilfelle. Likevel,
eller nettopp derfor, har forskerne fatt styr-
ket sin hypotese om alder og biologisk
risiko.

— Poenget er at de japanske forskerne
allerede vet at eldre fedre er bedre fedre
sosialt. Hoy sosiogkonomisk status hos far
gir statistisk lavere medisinsk risiko for
barnet. Hvis sedkvaliteten var lik, skulle
den absolutte forekomsten av psykiske

lidelser veere mindre blant barn av eldre
fedre. Nar det ikke er tilfelle, kan det tyde
pé at det finnes en &rsakssammenheng
mellom sadkvaliteten hos far og barnets
helse. Denne drar snittet ned, sa & si, men
uten at det synes for deg og meg. For alder
totalt sett gir ikke gkt risiko.

— Nar forskerne kontrollerte for livs-
stilsfaktorer, fant de altsd en gkning av
psykisk sykdom. Det betyr at dersom en
55-aring er like uerfaren og fattig som en
26-4ring, sa kan vi forvente gkt risiko for
infertilitet og okt risiko for sykdom hos
avkommet. Men slik er det normalt ikke,
og den absolutte gkningen er nesten ikke
tilstede.

Sunde forteller at han selv tilhgrer kate-
gorien «eldre far».

— Jeg fikk barn etter at jeg var 50. Jeg
kan dermed oppfattes som ikke ngytral i
saken. Men jeg er ikke uenig i at det kan
vaere en sammenheng mellom alder og fre-
kvensen av mutasjoner i sadcellene, og at
disse kan disponere for hyppigere fore-
komst av noen lidelser.

Begges ansvar

Sunde har lenge gitt rad til folk om & ikke
vente for lenge med a fi barn. Na er han
opptatt av & flytte oppmerksomheten fra
kvinnen til paret. Begge trenger a bevisst-
gjores.

— Menn ma veere klar over at det fins en
klokke i testiklene. De blir mindre frukt-
bare, kanskje sedcellene blir darligere, selv
om effektene ikke er store nar man korrige-
rer for fars omsorgsevne og sa videre. En
kvinne pd 35 har mindre sjanse for & f&
barn med en 55-dring enn med en mann i
30-drene.
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Sebrafisker.
Foto: Andreas Tjernshaugen
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Kan tuberkulose behandles mer effektivt ved a pakke
antibiotika inn i mikroskopiske kuler? Forskere i Oslo
praver ut nanopartikler pa sma akvariefisker.

Av Lasse Evensen

TUBERKULOSE er et av verdens storste
helseproblemer. Hvert 20. sekund der et
menneske av tuberkulose. Sykdommen for-
arsakes av bakterien Mycobacterium
tuberculosis som sprer seg gjennom drape-
smitte. Nar de pustes ned i lungene infise-
rer de celler som kalles makrofager.
Makrofager finnes i alle kroppens vev og er
en del av immunforsvaret ved at de funge-
rer som kroppens renholdsarbeidere.
Kommer det fremmedelement inn i krop-
pen er det makrofagene som tar det opp og
nedbryter (fordoyer) dem. Imidlertid klarer
tuberkulosebakteriene & overleve inn i
makrofagene og finner beskyttelse her mot
det gvrige immunsystemet. Det skjer ved at
makrofagene sammen med andre cellety-
per danner kapsellignende strukturer som
kalles granuloma.

Far man tuberkulose m& man gjennomgé
en langvarig behandling pa minst seks méne-
der hvor man daglig ma innta en rekke for-
skjellige antibiotika. Medikamentene isoni-
azid, rifampicin, pyrazinamide og ethambutol
gis som behandling for den ikke-resistente
varianten av tuberkulose. Pillemengden som
ma inntas blir enorm med fire forskjellige
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antibiotika og ofte fullfarer ikke pasienter
behandlingen fordi den er for omfattende og
fordi man foler seg bedre allerede etter 1—2
uker. Slutter man & ta medisinen for bakte-
rien er utradert fra lungene far pasienten til-
bakefall, og sjansen er stor for at bakteriene
utvikler resistens mot gjeldende medisin. Da
ma pasienten gjennom en enda lengre behand-
ling med medikamenter som gir mer alvorlige
bivirkninger. En ny behandling med betyde-
lig redusert mengde medikamenter og sjeld-
nereinntakville gjore det lettere for pasienten
4 fullfore behandlingen. En mer effektiv be-
handling med storre sjanse for & fullfere vil
ogsé redusere problemet med antibiotika-
resistente bakterier.

I gruppen til Professor Gareth Griffiths ved
Universitetet i Oslo forsker vi blant annet pa
malrettet behandling av tuberkulose. Det vil si
at kun de cellene i kroppen som er infisert blir
eksponert for antibiotika. Da vil resten av
kroppen spares for byrden det er & utsettes for
medikamenter. Malet innenfor forskningsfel-
tet nanomedisin er & behandle sykdommer
med eksisterende medikamenter, men i bety-
delig mindre mengder og mer maélrettet, og
dermed med reduserte bivirkninger.

oblem

Sebrafisk som modell

Forsgksdyret vi bruker er ved forste gye-
kast sveert forskjellig fra mennesker. Men
sykdomsforlgpet hos sebrafisk og men-
nesker er svert likt for tuberkulose. 47 %
av genene i mennesker har et tilsvarende
likt gen i sebrafisk. Videre har hele 70 %
av genene i mennesker et gen med en lig-
nende funksjon i sebrafisk. Rent teknisk
er den aller storste fordelen med & bruke
sebrafisk som modell for humane sykdom-
mer at den er liten, gjennomsiktig og at
embryoet utvikler seg i egg utenfor krop-
pen til moren. Ved hjelp av avansert
mikroskopi kan man se orsma detaljer
helt ned pa cellenivd mens embryoet fort-
satt er i live. Man kan f.eks injisere tuber-
kolosebakterier og nanopartikler for sa &
filme hvordan de tas opp av celler — noe
som er helt unikt for sebrafisken sammen-
lignet med andre dyremodeller. Embryo-
ene som brukes i forskning er 1—7 dager
gamle. Man far resultater innen en uke,
noe som er langt raskere enn hva som er
mulig ved forskning pé for eksempel mus.
Sebrafisken lar seg ogsa manipulere gene-
tisk, og de fiskelinjene som brukes mest i
dagens forskning er de som har fluores-
cens i spesifikke vev. En sebrafisk som er
mye brukt har fluorescerende makrofager
(se bilde). Den benyttes blant annet i
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tuberkuloseforskning for & studere dan-
nelse av granulomer og for & undersoke
hvor effektivt bakterieinfeksjonen kan

behandles.



Tryggere med fisketuberkulose

I forskningen pa tuberkulose i laboratoriet
til Gareth Griffiths bruker vi en bakterie
som er veldig lik, men ikke identisk tuberku-
losebakterien som fremkaller sykdom hos
mennesker. A bruke samme bakterie ville
utgjort en for stor helserisiko for forskerne.
Bakterien som brukes heter Mycobacterium
marinum, som er en fiskepatogen som trives
ved 28 °C, og derfor ufarlig for mennesker.
Mycobacterium marinum benyttes ogsé
fordi den har ssmme mekanisme for & unngd
& bli «spist» av immunforsvaret og gir et
veldig likt sykdomsforlep som Mycobacte-
rium tuberculosis. Dermed har man en
modell hvor en tuberkuloselignende bakterie
og verten (sebrafisk) har samme optimal
temperatur; et solid utgangspunkt for forsk-
ning pd bruk av nanomedisin som terapi mot
tuberkulose.

For & introdusere tuberkulose i sebrafisk-
embryo injiseres Mycobaterium marinum i
blodbanen. I lgpet av 1—3 dager blir bakte-
riene tatt opp i makrofager som patruljerer
blodédrene. Mycobacterium marinum har

en finurlig méte & unngd a bli nedbrutt av
makrofager, og bruker dem i stedet som
bolig. Siden de vokser inne i cellene klarer
de 8 unngd immunsystemet og infeksjonen
vil dermed vedvare. Men det at makrofagene
stovsuger blodet for fremmedelementer er
noe man ogsa kan utnytte nir man forsker
pa hvordan nanomedisin kan brukes som
behandlingsform mot tuberkulose.

Nanoteknologi i behandlingen av
tuberkulose

Den vanlige miten & innta medisin pé er
4 ta piller eller f& injeksjoner i blodet. Da
distribueres medisinen i hele kroppen og
virker pd béde friskt og sykt vev. Man far
umiddelbart en hgy konsentrasjon av
medisin i blodet som raskt synker fordi den
blir nedbrutt eller utskilt fra kroppen.
Dermed nér bare en liten fraksjon av den
inntatte medisinen malet hvor den skal
virke. En alternativ metode er & innkapsle
medisin i sma nanokuler. Det beskytter
medisinen mot nedbryting og utskillelse
fra kroppen. Nanokuler er kuler med en

Sebrafiskyngel som er genetisk modifisert, slik at makrofagene, en bestemt type celler, blir

fluorescerende grgnne. (Foto: Lasse Evensen).

Rgde bakterier (Mycobacterium marinum) havner neer grgnne nanopartikler fordi begge tas opp i
makrofager. (Foto: Federico Fenaroli).

typisk storrelse pd 50—500 nanometer.
Strategien er & pakke inn medisinen i nano-
kuler slik at den ikke begynner & virke for
den nér frem til der den skal virke. Det vil
fore til hay konsentrasjon av medikament
kunisykt vev. Friskt vev vil ikke eksponeres,
og bivirkningene blir mindre.

Ved tuberkulose er mélet til en nanokule
en makrofag infisert med patologiske bak-
terier. Nar nanokuler injiseres i sebrafisk
vil de ogsé oppfattes som fremmedelemen-
ter og bli spist av nettopp makrofagene.
Nar det gjelder tuberkulose ender altsé
patologiske bakterier og nanokuler naturlig
opp i samme celletype, noe som gjor nano-
kuler svaert attraktivt som behandlings-
form for sykdommen. Nanokulene er laget
av et biologisk nedbrytbart materiale. Det
gjor at de ikke er giftige, og etter hvert som
nanokulene brytes ned slippes medikament-
ene ut. Utfordringen er & designe nanokulene
pa en méte som ikke gir for rask eller for sen
utslipp av medikamenter. En ideell ned-
brytningstid vil sikre et konstant tilsig av
medikament over en lang periode. Folgene
for tuberkulosebehandlingen blir at pasien-
ter kanskje bare trenger 4 ta medisin én
gang i uka i stedet for hver dag, og at
behandlingsplanen blir lettere & fullfore.

Resultater fra sebrafiskstudiene hos
professor Griffiths viser at nanokuler blir
tatt opp av makrofager, havner pd samme
sted som bakterier og har en sterk hem-
mende effekt pé veksten av Mycobacterium
marinum (se bilde). I tillegg oker overlevelsen
av behandlede embryo sammenlignet med
syke, ubehandlede embryo. Vi kan derfor
allerede na si at nanokuler som behandling
i denne dyremodellen har en sterk positiv
effekt, men mer forskning kreves for & gjore
den bedre og tilpasset mennesket.

Om forfatteren

Lasse Evensen er postdoktor ved
Universitetet i Oslo og tilhgrer
forskergruppen til professor Gareth
Griffiths som studerer nanomedisin
ved hjelp av sebrafisk. Evensen
arbeider med nanokuler som verktgy
for a levere kreftmedisin.
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Biotekquiz

Spgrsmal

1. Kva er ein makrofag?

2. Er det arven fra mor eller arven fra far som avgjer kjgnnet
til barnet?

3. Kva sjukdommar kan mutasjonar i gena BRCA1 og BRCA2
forarsake?

4. Kva er mikrobiomet?

5. Kva heiter organet som fgr heitte Bioteknologinemnda?
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