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Bioteknologinemnda er et frittstdende,
regjeringsoppnevnt organ og ble farste gang
oppnevnt i 1991. Nemnda er hjemlet i lov
om humanmedisinsk bruk av bioteknologi
m.m. og lov om fremstilling og bruk av
genmodifiserte organismer. Foruten & veere
radgivende i saker som angar bruk av bio-
og genteknologi i relasjon til mennesker,
dyr, planter og mikroorganismer, skal
nemnda bidra til opplysning og debatt.

I sine vurderinger skal nemnda spesielt
vektlegge de etiske og samfunnsmessige
konsekvensene ved bruk av moderne
bioteknologi.

Bioteknologinemnda har 21 medlemmer
og observatarer fra sju departementer.
Bioteknologinemndas sekretariat er
lokalisert i Oslo sentrum.

Bioteknologinemnda har et budsjett
pé 8,3 millioner kroner for 2011.

é Bioteknologinemnda



OPPHETET DEBATT
og het potet

Lars @degard

Debattene rundt analyser av hele arvestof-
fet — genomet — vart er stadig like aktuelle.
Dette er i kjernen av det vi i Bioteknologi-
nemnda jobber med. Her ser vi bade stor
nytte og store dilemmaer. Nylig ble det
avholdt en nordisk konferanse i Sverige der
dette temaet ble diskutert. For oss er det av
stor nytte & hgre pa diskusjonene i vare
naboland for & se hva vi kan leere av dem.

Fra Island, som har vert en av pionerene
innen genforskning, far vi na hegre at for-
skere stgter pd problemer med & avgjgre om
de bor tilbakefgre informasjonen de sitter
pé&, nar de har funnet ut at rundt tusen
kvinner gar rundt med et hissig brystkreft-
gen. Vil det veere riktig & ga tilbake og infor-
mere enkeltpersoner om hva de har funnet?

Pa Island har de ogsa tatt i bruk teknologi
som gjar at de ikke trenger & be om biolo-
gisk materiale fra hele befolkningen, for &
analysere hele arvestoffet til alle. Har for-
skerne data fra mange nok personer, kan de
beregne hva slags gener resten av befolk-
ningen har. Men skal de da spgrre om lov til
& beregne folks gener? Det genererer jo
informasjon om en persons arvestoff pa
samme mate som om de faktisk hadde ana-
lysert arvestoffet til en person, om enn ikke
med like stor ngyaktighet.

Her i landet diskuterer vi om forskere i det
hele tatt trenger a sparre folk eller si ifraom
at de analyserer hele arvestoffet, til de
mange som har sitt biologiske materiale i
biobanker, dersom informasjonen fra ana-
lysene ikke skal tilbakefares til den enkelte.
Men hva om de norske forskerne, slik som
de islandske, kommer over s& livsviktig
informasjon at de fgler det er problematisk
a ikke gi informasjonen tilbake? Burde vi
ikke da lage et system som tar hgyde for at
informasjonen skal tilbake, og sparre folk
om det er greit 4 kartlegge genene deres, og
om de eventuelt vil ha informasjon dersom
man finner noe, far man analyserer?

| Storbritannia har de n& gatt sa langt at
myndighetene vurderer & tilby ungdom &
genteste seg for de blir seksuelt aktive, slik
at de skal vite hvilke sykdommer de er
beerere av, og pd bakgrunn av det kunne
sammenlikne gener med en potensiell part-
ner fgr de velger & fa barn sammen. Noen
vil mene at dette begynner & ligne pa
science fiction-filmen GATTACA fra 1997,
som vi viser pa vare lererkurs. Filmen
beskriver et samfunn der gentesting er satt
i system. Foreldrene velger den beste gen-
kombinasjonen for sine barn fer de blir
fadt, og alle kjenner sine gener fra starten
av. Her kan det veere pa sin plass & minne
om at ogsa miljget pavirker mange av vare
egenskaper, og at det for mange egenskaper
ikke er noen eksakt vitenskap hvordan
kombinasjonen av miljgpavirkninger og
gener gir utslag. Og hvordan blir det med
retten til en &pen framtid?

Det er uansett grunn til a tro at hver og én
av oss ma forholde oss til vart genom etter
hvert, enten det analyseres i forbindelse
med at vi oppsgker helsevesenet, deltar i
biobankforskning eller velger & sende av
garde prgver til private firmaer for & fa
informasjon om sykdomsrisiko. Det er
grunn til & tro at helsevesenet vil oppleve
gkt pagang fra folk som gnsker & teste seg,
som har resultater de har behov for & disku-
tere eller som gnsker forebyggende behand-
ling eller oppfelgende undersgkelser.
Hvordan er helsevesenet rustet til & takle
en slik situasjon?

Som du kan lese om i dette nummeret av
GENialt, er det ikke bare helsevesenet som
er opptatt av arvestoffet vart. Ogsa innen-
for rettsmedisin og idrett er debatten om
gener hgyst aktuell.

Genmodifisert potet har bokstavelig talt
blitt en het potet ogsa her i landet. | Biotek-
nologinemnda har vi nok en gang vurdert
0g sagt nei til en genmodifisert potet. For-

LEDER

rige gang vi vurderte en slik potet, var det

en enklere avgjorelse, fordi den inneholdt
gener for antibiotikaresistens. Det er stor
enighet om at vi ikke gnsker organismer
med slike gener i Norge, fordi det kan fore
til okt spredning av resistensgener, noe
som til sist kan gjore at vi ikke kan dra
nytte av antibiotikabehandling. Direktora-
tet for naturforvaltning deler var oppfat-
ning, men det er Miljgverndepartementet
som avgjer saken. Det vil imidlertid over-
raske oss om de ikke kommer til samme
konklusjon som oss.

Vi gnsker vare lesere en riktig god,
i %
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Kan analyse av DNA-et fra eit
spor pa ein astad fortelje oss
korleis gjerningspersonen ser
ut? | dag er det ikkje vanleg

a bruke analysar som kan

gi oss slik informasjon, men
det kjem, og Nederland og
Storbritannia har allereie teke
i bruk slike nye metodar.

Norunn K. Torheim
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AV OG TIL star etterforskarane utan spor
etter gjerningspersonen etter at det har
skjedd noko kriminelt. Dei finn ikkje ved-
komande i sporregisteret nar dei ser
pad DNA-profil eller fingeravtrykk, og dei
har ingen mistenkte. Korleis kunne dei da
fatt hjelp av DNA-analysar til & finne ut
korleis gjerningspersonen ser ut? Dette
var tema for proveforelesinga til Linda
Ferrante ved Rettsmedisinsk institutt ved
Universitetet i Oslo, da ho disputerte for
doktorgraden i mai.

Bruk av DNA-analysar i dag

DNA-analysar blir i dag brukte til & lage
DNA-profilar (sja faktaboks s. 5) fra biolo-
giske spor. Dersom etterforskarane har
ein mistenkt, kan dei samanlikne DNA-

Det blir laga DNA-profil
fra biologisk materiale
samla inn pa astaden.
Kan DNA-et og fortelje
noko om utsjanaden til
gjerningspersonen?
Foto: Science Photo
Library/Scanpix.

profilen fra det biologiske sporet med DNA-
profilen til den mistenkte og p& den maten
fa bekrefta eller avkrefta om den mistenkte
har vore pa &staden.

Dersom dei ikkje har ein mistenkt, kan
dei sjd om DNA-profilen finst i DNA-regis-
teret til politiet fra fer, og identifisere ved-
komande pa den maten. Om dei ikkje finn
personen sjglv her, kan det veere mogleg &
finne nok likskap til at dei finn nare slekt-
ningar, og pa den maten kjem til rett
person. Om ikkje dette gir svar, og etter-
forskarane meiner at gjerningspersonen
oppheld seg for eksempel i ein viss by eller
ei viss bygd, kan dei samle inn blodpraver,
sékalla referanseprgver, fra alle som bur
der for & sja kven som har same DNA-profil
som det dei har funne. Slik fann politiet



FAKTA

Arvestoff, gen og DNA-profilar

DNA

DNA (forkorting for det engelske deoxyribonucleic acid, pa norsk
deoksyribonukleinsyre) er arvestoffet som finst i cellekjernen til
alle levande organismar.

DNA-molekyl bestar av to lange DNA-tradar som er tvinna om
kvarandre og dannar ein spiral - ein heliks. Tradane er bygde opp
av fire forskjellige byggjesteinar/basar (A, T, G og C).

Mennesket sitt arvestoff er fordelt pa 46 kromosom, 23 par,
der vi i kvart par har arva eitt kromosom fra far og eitt fra mor.
Endane pa kromosoma blir kalla telomerar.

Kromosoma inneheld gen. Mennesket har truleg ca. 22 000 gen.
Alle har dei same gena, men det finst fleire variantar av gena i
befolkninga. Gena inneheld oppskrifter pa protein. For a lage protein
blir det laga RNA-molekyl i cellekjernen som speglar sekvensen i
DNA-molekylet. RNA-et blir sa frakta ut til cytoplasma i cella, der
ribosoma brukar dei som oppskrift for a lage protein. Det er proteina
som gir celler, og til sjuande og sist personar, ulike eigenskapar.

Mitokondrium
Er ein type sma organ (organellar) med eige DNA. Desse blir kalla
mitokondrium og er kraftstasjonane i cellene.

DNA-profilar

Berre éin til to prosent av DNA-et vart bestar av gen. | delar av
DNA-et finst blant anna omrade som bestar av repeterte DNA-
sekvensar. Dette er sekvensar av DNA som bestar av to til fleire
hundre basar som blir gjentekne mange gonger etter kvarandre.
Talet pa repetisjonar varierer fra kromosom til kromosom og
varierer spesielt mykje fra person til person. Derfor eignar det seg
sveert godt til & identifisere personar. Ved a analysere desse
omrada av DNA-et far ein laga sakalla DNA-profilar, eller DNA-
fingeravtrykk, som i dag ofte kjem ut som ei talrekkje pa ei
datamaskin. Ein slik DNA-profil gir ikkje noko informasjon om
eigenskapar som hudfarge eller harfarge eller risiko for sjukdom.

Cytoplasma
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Oppbygginga av ei celle med namn pa nokre av celledelane.

Sirkuleert DNA i T-celler

T-celler er ein viktig del avimmunsystemet som blant anna har som
oppgave a oppdage inntrengjarar som bakteriar og virus. For at
T-cellene skal kunne kjenne igjen mange ulike inntrengjarar, har
dei ulike molekyl pa overflata (reseptorar) som kjenner igjen
bestemte molekyl (antigen) pa inntrengjarane. For a kunne
produsere mange ulike reseptorar blir DNA-et i T-cellene omorgani-
sert, og da blir det og laga sma sirkuleere DNA-molekyl som
biprodukt. Det blir faerre av desse sirkuleere DNA-molekyla med
alderen. Analysar av dette DNA-et kan derfor brukast til a seie noko
om alderen til ein person. Dette kan no bli gjort med ei ngyaktig-
heit pa pluss minus ni ar. Kjelde: ScienceDaily 24. november 2010,
Age Estimation from Blood Has Immediate Forensic Application.

| dag er det berre raudt har, augefarge
og etnisitet det finst kommersielle testar for.

gjerningsmannen etter eit drap i Fgrde i
2004 (les meir om dette pd www.bion.no).

Harfarge, augefarge,

hggde og etnisitet?

Men kva kan framtida bringe av nye mog-
legheiter for & seie noko om gjernings-
personen ved & analysere DNA-et? Ved &
studere heile arvestoffet, ved sakalla
genomvide assosiasjonsstudiar (genome
wide assosiation studies — GWAS), har
forskarar prevd & finne fram til genetiske

markgrar for ytre trekk. Dei brukar da sma

mikromatriser/brikker med for eksempel
ein million genetiske markgrar og prgver a
finne eit sett markgrar som kan brukast til
a seie noko om for eksempel harfarge, auge-
farge, etnisitet og hggde. Kvar markgr er
ein sakalla SNP (blir uttalt snipp). SNP star
for single nucleotide polymorphism. P&
norsk blir det enkeltnukleotidendring, det
vil seie endring i enkeltbasar i DNA-et (sja
faktaboks over).

Med GWAS-metoden har forskarane,
ifglgje Ferrante, klart & kome fram til eit
sett pa seks SNP-ar som predikerer, det vil

seie fgreseier, om ein person har bla eller
brun augefarge med nerare 90 prosent
ngyaktigheit. Nar det gjeld harfarge, har
dei klart & finne 13 SNP-ar i 11 gen som med
omtrent 90 prosent ngyaktigheit kan seie
om ein person har raudt eller svart har.
Brun og blond harfarge er meir avhengig av
alder og vanskelegare & predikere. For hud-
farge har dei funne tre gen som gir 47 pro-
sent ngyaktigheit, noko som er for darleg til
& kunne brukast i etterforsking. Men ved &
bruke ei anna tilneerming har dei kome
fram til fem SNP-ar som predikerer hud-
farge med litt over 80 prosent ngyaktigheit.
For hggde har dei enno ikkje funne ut kva
SNP-ar dei kan bruke. | ein ny studie har
forskarar funne 180 omrade, men dei ma
teste desse omrada vidare for dei veit om >>
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dei kan brukast. Vi ma heller ikkje glayme
at miljgfaktorar, slik som ernering, kan gje
seg utslag pa ytre trekk. Ein anna faktor er
at fenotype, det vil seie utsjanad, kan kamu-
flerast. Folk, og og forbrytarar, kan for
eksempel farge eller barbere bort haret,
eller bruke farga kontaktlinser for a f& ein
annan augefarge. Ansiktstrekk er g noko
ein prever & finne genetiske markgrar for. |
dag er det berre raudt har, augefarge og
etnisitet det finst kommersielle testar for.

Alder pa gjerningspersonen
For & preve & seie noko om alder pa ein
person har forskarane prgvd 4 sja pa mengda

mutasjonar i mitokondria i cellene. Mito-

kondria er kraftstasjonar i cellene og har
sitt eige, vesle DNA. I tillegg har dei sett pa
telomerane, endane p& kromosoma, sidan
dei blir kortare i lgpet av livet. Begge desse
tilneermingane har gitt for usikre resultat.
Dei har 0g sett pd mengda sirkulaert DNA i
T-cellene, ein type immunceller (sja fakta-
boks s. 5). Det blir mindre av dette DNA-et
med alderen, men desse cellene finst berre
i blod. Dessutan ma ein ta hggde for at kjenn
og immunsystemet paverkar resultatet.

Type biologisk materiale

og alder pa spor

Analyse av biologisk materiale kan og bru-
kast til & seie noko om kva type kropps-

Kan ikkje berre skulde pa gena

Francis Collins, direktgr ved National Institutes of Health, NIH, i USA, er ein av forskarane

som var sentral i arbeidet med a kartleggje det humane genomet pa 1990-talet og

byrjinga av 2000-talet (les om dette pa www.bion.no). | eit foredrag for presidenten sitt

etiske rad for forsking i USA sa han at ein ma vere forsiktig med korleis ein koplar

genetisk informasjon og informasjon fra skanning av hjernen, med eigenskapar. Kva om

ein finn gen som seier noko om risikoen for at ein person gjentek ei kriminell handling?

Skal dette kunne brukast nar ein bestemmer kva straff vedkomande skal fa? Vi kan kome

i ein situasjon der folk skuldar pa gena sine og ikkje tek ansvar for eigne handlingar.

Collins peikte pa at vi allereie i dag veit at dersom vi er i eit rom med like mange menn og

kvinner, sa er det 16 gonger meir sannsynleg at den eine halvparten, mennene, kiem pa

kant med lova. Men det er ikkje slik at tiltalte i retten kan forsvare seg med at det var

Y-kromosomet som fekk dei til a utfere ulovliege handlingar.

Kjelde: Francis Collins, foredrag, The Presidential Commission for the Study of Bioethical

Issues, 28. februar 2011.

Bruk av data fra helsevesenet?

6

Helsevesenet sit pa biobankar med biologisk materiale fra store delar av befolkninga. For
eksempel ligg blodprever fra alle nyfadde som blir testa for blant anna Fgllings sjukdom, i
slike biobankar. Prgvene er ikkje meint a skulle brukast til etterforsking, men da utanriks-
ministeren i Sverige, Anna Lindh, vart drepen i 2003, fekk etterforskarane tilgang til ein
tilsvarande biobank i Sverige for a bekrefte identiteten til gjerningspersonen.

Bruk av biologiske praver fra helsevesenet til etterforsking er omstridd. Det er eit viktig
prinsipp i samfunnet vart at opplysningar som er samla inn om oss i helsevesenet, ikkje
skal brukast til andre formal. Men nokre meiner at vi like godt kan lage DNA-profilar av
nyfgdde, slik at vi kan bruke det til for eksempel identifisering ved store ulykker, som
tsunamien i 2004, eller til a etterforske alvorlege brotsverk. Kanskje vil politiet da i
framtida ikkje ein gong trenge ein mistenkt som dei skal bekrefte identiteten til, men sgkje
i eit register der dei far treff berre dei har ein DNA-profil fra eit biologisk spor pa astaden.
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vaeske etterforskarane har funne, om det for
eksempel er blod, spytt eller seed. | dag blir
slike analysar gjort med ulike kjemiske
testar, men dersom dei i staden analyserer
kva RNA som er laga i cellene (sja faktaboks
s. 5), treng dei berre éin test for & avgjere
kva kroppsvaeske det er. Analyse av RNA
kan og brukast til & seie noko om kor gam-
malt sporet er ved at dei ser pa forholdet
mellom ein type RNA som blir broten raskt
ned og ein type som blir broten ned mykje
saktare. Slik kan dei for eksempel sja bort
fra biologisk materiale som har lege der fer
den hendinga som blir etterforska, fann
stad, og som da ikkje er interessant for saka.
Spor som er relevante for saka, kan seie
noko om nar ugjerninga skjedde.

Etiske og rettslege utfordringar

| dag er det, ifglgje Ferrante, berre Neder-
land og Storbritannia som tillet bruk av
testar som kan seie noko om ytre trekk hos
gjerningspersonane. Nokre meiner at dette
ikkje er stgrre inngrep i privatlivet til
enkeltpersonar enn a bruke augevitne, fordi
ein berre finn ut ting ein likevel kan sja.
Augevitne er i dag eit veldig usikkert verk-
toy, derfor treng politiet alternative meto-
dar for & fa informasjon om utsjanaden til
gjerningspersonane. Andre vil meine at det
er forskjell pa & bli sett av nokon der og da og
det & blir «<overvaka slik at ein kan bli kjent
igjen seinare. Dersom dei ved slike analysar
finn ut andre ting, for eksempel om sjuk-
domsrisiko, disposisjon for bestemte typar
atferd og seksuell legning, ma bruken vur-
derast opp mot den enkelte sin rett til &
ikkje vite kva informasjon som ligg i DNA-
et. Vi ma og vurdere faren for stigmati-
sering og diskriminering og faren for at vi
gar mot & karakterisere meir enn det vi
treng for etterforskinga sin del. @

Les om meir om DNA-analysar for identifikasjon
pa Bioteknologinemnda si temaside
www.bion.no/temaer/dna-analysery.

Kjelder:

¢ Linda Ferrante, proveforelesing «Application
of novel DNA-based predictions and gene
expression analysis in human forensics».
18. mai 2011, Rikshospitalet.

* Bioteknologinemnda sitt temaark
«DNA-analyser for identifikasjon»
www.bion.no/temaer/dna-analysery.



Etter flere tilbakeslag har
kliniske forsgk de siste arene
vist at genterapi effektivt

kan brukes til behandling av
alvorlig, genetisk sykdom. Den
farste genterapimedisinen
ventes godkjent i EU denne
sommeren.

Tage Thorstensen

genterapi

TANKEN OM AT gener kan brukes til
behandling av sykdom, ble lansert pa
begynnelsen av 1970-tallet da professor
Theodore Friedmann (se bilde s. 11) ved UC
San Diego Moores Cancer Center i USA
publiserte artikkelen «Gene therapy for
human genetic disease» i det vitenskape-
lige tidsskriftet Science. Genterapi vil si &
overfare genetisk materiale til humane
celler for medisinske formal eller for &
pavirke biologiske funksjoner. Dette kan
gjeres ved a tilfgre et friskt gen i pasientens
vev, eller ved & ta ut stamceller som far kor-
rigert det defekte genet for de settes tilbake
i pasienten. Det er vanlig & bruke genmodi-
fiserte virus for & fa overfart genet til cel-
lene (se faktaboks s. 8).

Tar tid & utvikle ny behandling

Da de fgrste genterapiforsgkene pd mennes-
ker ble startet pa 1990-tallet, var det store,
og etter manges mening, urealistiske for-
ventninger til genterapi som behandlings-
metode. De fgrste forsgkene var mislykkede,

og etter flere ar med tilbakeslag var det
mange som var Kritiske til metoden. Men
ifolge genterapi-pioneren Friedmann og
mange av ekspertene innen genterapi, skil-
ler ikke den lange utviklingstiden pa to—tre
tidr seg fra utviklingen av etablerte behand-
lingsmetoder som for eksempel kjemoterapi
og beinmargstransplantasjon. Selv. om
metoden er langt fra perfekt, og mye forsk-
ning gjenstar, har genterapi vist seg & ha
blitt mer effektiv i behandlingen av stadig
flere alvorlige, genetiske sykdommer.

Tidlig tilbakeslag
Genterapifeltet fikk sitt alvorligste tilbake-
slag da 18-aringen Jesse Gelsinger fra USA
dode etter genterapibehandling mot en
mild form for leversykdom i 1999. Han
dede av multiorgansvikt som skyldtes en
immunreaksjon mot adenovirusvektoren
som ble brukt for & frakte genet inn i
cellene (se faktaboks s. 8).

Et annet tilbakeslag kom aret etter, da
fem av 20 franske barn som deltok i et »>
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klinisk genterapiforsgk for behandling av
immunsykdommen X-SCID (fra engelsk
X-linked severe combined immunodefici-
ency disorder, pa norsk X-bundet alvorlig
kombinert immunsvikt), utviklet leukemi
(blodkreft). X-SCID skyldes en mutasjon i
et gen pa X-kromosomet som farer til
mangel pa immunceller, noe som gjer at
pasientene dgr av infeksjoner tidlig i barn-
dommen. Barn med SCID er ogsé kjent som
«boblebarn» fordi de ma leve i helt sterile
milje for & unnga livstruende infeksjoner.
Sykdommen behandles vanligvis med
beinmargstransplantasjon, men progno-
sene for helbredelse er darlige. Barn med
SCID var derfor kandidater for behandling

» ... fem av 20 franske barn som deltok i et
klinisk genterapiforsgk ... utviklet leukemi

(blodkreft).

med genterapi. For & behandle barn med
X-SCID ble stamceller tatt ut fra barnas
beinmarg. Cellene ble behandlet i labora-
toriet med et retrovirus (se faktaboks
under) som inneholdt en frisk kopi av det
defekte genet. De korrigerte stamcellene
ble deretter satt tilbake i de syke barna for
at de skulle gjenopprette immunsystemet.
For fem av de 20 barna viste det seg at viru-
set integrerte seg, det vil si satte seg inn i,

FAKTA

Genterapi

Genterapi innebaerer at genetisk materiale
tilfares en pasient for & helbrede sykdom
som skyldes genfeil. Hvis sykdommen
skyldes feil i ett enkelt gen som gjgr at det
ikke produseres funksjonelt protein fra
genet, erstattes det gdelagte genet med
en funksjonell kopi. Fra denne kopien blir
det da produsert funksjonelt protein.

| andre tilfeller kan sykdom skyldes at

et gen er overaktivt og/eller produserer
genprodukter som er giftige for cellene.

| slike tilfeller kan genterapi brukes til &
bryte ned det mRNA-et som blir laget fra
genet, slik at cellene ikke lenger lager
skadelige mengder av proteinet.

Genterapi kan deles inn i in vivo genterapi,
som omfatter direkte injisering av gene-
tisk materiale til pasienten, og ex vivo
genterapi, der man tar ut celler eller
stamceller fra pasienten og korrigerer

det ufunksjonelle genet. Deretter dyrker
man cellene i laboratoriet, for sa a sette
dem tilbake i pasienten.

For at genmaterialet skal komme inn i
cellene for a korrigere det gdelagte genet,
ma det transporteres inn i cellene ved
hjelp av en sakalt vektor. Disse vektorene
er vanligvis virale eller ikke-virale. Virale
vektorer er virus som er forandret slik at
genene som vanligvis forarsaker sykdom
ved virusinfeksjon, er tatt ut og erstattet
med det genet man vil bruke til behandling
av sykdommen. Forskerne benytter seg
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dermed av virusenes evne til & infisere
celler, men i stedet for a forarsake
sykdom, vil virusene tilfgre det friske
genet som cellene deretter bruker, som
oppskrift til & lage funksjonelle proteiner.
Aktiviteten til genet eller genmaterialet
som tilfgres, styres av en promotor som
sitter foran genet. Den fungerer som en
av-/pa-bryter som sikrer riktig genaktivi-
tet, slik at det blir produsert riktige
mengder protein fra genet.

De virale vektorene bestar hovedsakelig
av retrovirusvektorer, som integreres i
arvestoffet permanent, eller adenovirus-
vektorer, som ikke integreres i arvestoffet.
Integrerende vektorer brukes i celletyper
som deler seg raskt, mens adenovirus-
vektorer brukes i celler som deler seg
sakte eller som ikke deler seg. | tillegg
finnes adenoassosierte virus (AAV) som
integreres pa ett bestemt omrade pa
kromosom 19, og som i liten grad farer
til immunrespons hos pasienten, eller
aktiverer onkogener (kreftgener) slik
retrovirus kan gjare.

Lentivirus, som blant annet inkluderer
hivviruset, er en type retrovirus som etter
testing i dyremodeller har vist seg a veere
sikrere enn andre retrovirusvektorer.

De farste vellykkede behandlingene med
bruk av lentivirus er allerede gjort pa to
barn som led av en arvelig sykdom i
sentralnervesystemet.

arvestoffet pa steder som gjorde at de
aktiverte sakalte protoonkogener. Proto-
onkogener er gener som blir til onkogener,
det vil si kreftgener, dersom de blir over-
aktive. Hos disse fem barna forte det til at
de fikk leukemi, og ett av dem dgde som
folge av leukemisykdommen. De andre
barna som utviklet leukemi, er i dag friske.
Av de 18 barna som fortsatt lever ti ar etter
behandlingen, er 17 kurert for immunsyk-
dommen. Mange mener at behandlingen
derfor, tross alt, ma regnes som vellykket.

Senere er det utviklet sikrere vektorer
for & fare inn genene (se faktaboks) for blant
annet behandling av SCID, og i dag er gen-
terapi den beste behandlingsmetoden for
flere varianter av denne sykdommen.

Et tilbakeslag av nyere dato kom i 2008
for genterapiproduktet Cerepro, som er
utviklet for behandling av hjernekreft.
Cerepro inneholder en adenovirusvektor
med genet for tymidinkinase (TK) som inji-
seres direkte i hjernen rett etter fjerning av
hjernesvulsten. Pasientene behandles der-
etter med legemiddelet ganciklovir som
sammen med den tymidinkinasen som
lages av cellene selv, danner et giftstoff i
kreftceller som deler seg. Denne behandlin-
gen ble imidlertid ikke godkjent av Det
europeiske legemiddelkontoret (European
Medicines Agency — EMA) pa grunn av for
darlig effektivitet og risiko for svak lam-
melse av den ene siden av kroppen hos noen
av pasientene.

Vellykket behandling med genterapi

1 de senere arene er det rapportert om flere
vellykkede kliniske forsgk hvor genterapi
er brukt som behandlingsmetode; fra
korrigering av mutasjoner i enkeltgener til
modifisering av celler i immunsystemet
for & behandle kreft (se tekstbokser pa
neste side).

Godkjente behandlinger

Det er stor forskningsaktivitet pa bruk av
genterapi rundt omkring i verden, og det
rapporteres stadig om fremgang innen feltet
og om vellykkede forsgk pa mennesker.
Likevel er ennd ingen genterapiprodukter
godkjent for salg av verken det amerikanske
mat- og legemiddeltilsynet (Food and Drug
Administration — FDA) i USA eller EMAi >>



Hiv/aids

Genterapi mot hiv (fra engelsk Human
Immunodeficiency Virus, pa norsk humant
immunsviktvirus) har ogsa vist lovende
resultater. Personer som er smittet med
hivviruset, utvikler etter hvert aids (fra
engelsk Acquired Immune Deficiency
Syndrome, pa norsk ervervet immunsvikt-
syndrom). En av genterapistrategiene som
brukes, baserer seg pa resultater fra den
fgrste aidspasienten som ble kurert for
sykdommen. Denne aidssyke mannen
utviklet ogsa alvorlig leukemi. Legene
behandlet ham derfor farst med immun-
dempende medisiner og stralebehandling
av hele kroppen, fgr de transplanterte
beinmarg fra en donor som var motstands-
dyktig (resistent) mot hiv. En prosent av

den kaukasiske befolkningen (den hvite
befolkningen) er resistente, det vil si
motstandsdyktige, mot hiv, fordi de har en
mutasjon i en bestemt reseptor (en
CCR5-reseptor kalt delta 32). Hivviruset
infiserer immunsystemets T-celler ved &
binde seg til to reseptorer (CD4-reseptoren
og CCR5-reseptoren), men hvis CCR5 er
odelagt, klarer ikke viruset & binde seg.
Behandlingen er imidlertid risikabel og
avhengig av donorer som er resistente mot
hiv, og dem er det ikke mange av. En
genterapistrategi gar derfor ut pa a ta ut
T-celler med CD4-reseptorer fra pasienten,
for sa a tilfere adenovirus med gener for
enzymer (sinkfingernukleaser) som kutter
CCR5-reseptoren slik at den ikke lenger

Blodsykdommen [B-talassemi

B-talassemi (uttales beta-talassemi) er en
alvorlig blodsykdom som nylig har blitt
behandlet med suksess ved hjelp av
genterapi. Pasientene har en mutasjon i
genet som koder for B-globinkjeden i
hemoglobinet som transporterer oksygen i
blodet. De har derfor en ineffektiv
blodproduksjon som gjgr at de lider av
anemi (blodmangel), og er avhengig av
regelmessig blodoverfgring hele livet. Den
eneste behandlingen til na har veert
beinmargstransplantasjon, noe som
forutsetter at det finnes en passende
donor. Nylig ble det i det vitenskapelige
tidsskriftet Nature publisert data fra et
klinisk forsgk som viste lovende resultater
for behandling av B-talassami med

Parkinsons sykdom

Genterapibehandling har vist seg a ha en
positiv effekt pa Parkinsons sykdom, som er
en alvorlig sykdom i sentralnervesystemet. |
dag finnes det ingen kur for sykdommen, og
medisinene som er pa markedet, lindrer
bare symptomene. Parkinsonpasientene
mangler signalmolekylet dopamin i hjernen.

genterapi. | dette forsgket ble stamceller
fra beinmargen hos pasienter med
sykdommen dyrket i cellekultur i laborato-
riet. Der ble cellene behandlet med
modifiserte lentivirus (se faktaboks s. 8)
som inneholdt en funksjonell kopi av
B-globingenet. Far de korrigerte cellene ble
satt tilbake, ble pasientene behandlet med
store doser kjemoterapi for a drepe de
syke stamcellene. Denne kjemoterapibe-
handlingen var helt avgjgrende for
suksess, fordi de korrigerte cellene
dermed ikke ble fortynnet ut av de syke.
Selv om pasientene fortsatt har en mild
form for anemi, klarer de seg fortsatt uten
blodoverfgringer ett ar etter at de fikk
behandlingen.

hemmende funksjon, ikke blir produsert i et
omrade i hjernen kalt nucleus subthalami-
cus. Dette omradet blir da overaktivt.
Konsekvensen blir at signalene for
kontrollert muskelbevegelse blir blokkert.
Ved hjelp av hjernekirurgi ble genet som
koder for GAD (fra engelsk glutamic acid

kan binde hivvirus. Cellene blir sa dyrket i
kultur, fgr de blir fart tilbake til hivpasien-
tene. Det er vist at disse cellene har
overlevd i tre maneder i pasientene, men i
motsetning til pasienten som fikk
beinmargstransplantasjon der alle cellene
inneholdt CCR5-mutasjonen, hadde disse
pasientene bare fem prosent av denne
typen celler. Hapet er at hivviruset i disse
pasientene skal drepe de ikke-muterte
cellene, slik at bare de muterte, motstands-
dyktige cellene blir igjen. Det er vist at
dette skjer i mus som er modifisert til & ha
et menneskelignende immunforsvar. Her
ble nesten alle cellene med vanlig
CCR5-reseptor erstattet med de muterte
CCR5-cellene etter hivinfeksjon.

Medfgdt synstap

@yesykdommen Lebers medfgdte synstap
(Leber’s congenital amaurosis - LCA, pa
norsk Lebers kongenitale amaurose,) er en
sykdom som skyldes en defekt i fotoresepto-
ren RPE6G5 som har sin funksjon i retina
(netthinnen) i gyet. Fotoreseptorer gjor at vi
oppfatter lys og farge. Mutasjoner i RPEG5-
genet farer til alvorlig tap av syn i tidlig
barndom og senere blindhet hos voksne.

1 2009 ble en atte ar gammel gutt kurert for
denne sykdommen etter a ha blitt behandlet
ved hjelp av genterapi. En sakalt AAV-vektor
(se faktaboks s. 8) med det korrigerte genet
for fotoreseptoren RPEG5 ble spraytet direkte
inn i retina i gyet. Alle de 12 pasientene som
ble behandlet fikk bedre syn, men effekten
var stgrre hos barn enn hos voksne.

adenoassosiert virus (se faktaboks s. 8).
Pasientene som ble behandlet pa denne
maten, ble tydelig bedre av Parkinsons
sykdom sammenlignet med kontrollgruppen
seks maneder etter behandling. | et
kontrolleksperiment hadde en pasient
fortsatt effekt av behandlingen sju ar etter a

Det fgrer til at en neurotransmitter (et
signalmolekyl) kalt GABA (fra engelsk
gamma-aminobutyric acid, pa norsk

decarboxylase, pa norsk glutaminsyredekar- ha fatt denne typen behandling. Det tyder
boksylase), som er enzymet som produserer

GABA, satt direkte inn i nucleus subthalami-

pa at genene som er overfart, fortsatt
fungerer og reduserer aktiviteten i nucleus
subthalamicus.

gammaaminosmgrsyre), som har en cus. Genet ble transportert av et ufarlig
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Europa. Det eneste produktet som er god-
kjent pa verdensbasis, er for behandling av
nakke- og hodekreft. Produktet Advexin,
som er basert pad tumorsuppressorgenet
(antikreftgenet) p53 og utviklet av Introgen
Terapeutics, ble ikke godkjent av FDA, men
ble godkjent i Kina i 2003.

Det forventes at det forste produktet
som godkjennes av EMA, blir genterapi-
produktet Glybera, som produseres av
Amsterdam Molecular Therapeutics (AMT).
Dette er en AAV-vektor (se faktaboks s. 8)
som inneholder det humane genet som
koder for lipoproteinlipase. Pasienter som
har mutasjon i lipoproteinlipasegenet (LPL)
lider av lipoproteinlipasemangel (LPLD).
Dette gjar at de ikke klarer & bryte ned fett-
molekyler i blodet, og at de dermed samler
opp store mengder fett i blodet. Dette fettet
danner store lipoproteinkomplekser som
blokkerer blodarene i bukspyttkjertelen,
noe som kan fgre til potensielt dgdelig
betennelse. Det ventes at EMA tar en avgjor-
else om Glybera i midten av 2011. AMT
utvikler ogsa genterapiprodukter for be-
handling av hemofili B (en blgdersykdom),
Duchennes muskeldystrofi, akutt inter-
mitterende porfyri (en stoffskiftesykdom),
Parkinsons sykdom (se tekstboks s. 9) og
Sanfillipos syndrom type B (en stoffskifte-
sykdom). ¢

Theodore Friedmann (se bildet pa neste side)

snakket om genterapi og gendoping pa et mote i
regi av Bioteknologinemnda og Antidoping Norge
16. mars. Video fra matet ligger pa www.bion.no.

Kilder:

e Sheridan C. (2011) Gene therapy finds its
niche. Nature Biotechnology 29(5), 459.

e Friedmann T., Rabin O. og Frankel M. S.
(2010) Ethics. Gene doping and sport.
Science 327(5966), 647-648.

¢ Cohen J. (2011) The emerging race to cure
HIV infections. Science 332(6031), 784-789.

e Cavazzana-Calvo M. et al. (2010) Transfusion
independence and HMGA?2 activiation after
gene therapy of human B-thalassaemia.
Nature 467(7313), 318-322.

e Lewitt P. A. et al. (2011) AAV2-GAD gene
therapy for advanced Parkinson’s disease:
a double-blind, sham-surgery controlled,
randomised trial. Lancet Neurol. 10(4),
309-319.

* Det amerikanske mat- og
legemiddeltilsynet, Food and Drug
Administration (FDA) www.fda.gov.

* Det europeiske legemiddelkontoret, European
Medicines Agency (EMA) www.ema.europa.eu.
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Gener

- fremtidens doping

Den positive utviklingen innen genterapi mot sykdom

de siste arene gjgr at veien til forbedring av egenskaper
hos mennesker er kort. Vil idrettsutavere gendope seg na,
eller i fremtiden, og er det mulig a avslgre slikt misbruk?

Tage Thorstensen

HELT SIDEN SLUTTEN av 1800-
tallet har prestasjonsfremmende stoffer
blitt benyttet av idrettsutgvere innen
moderne idrett for & gke prestasjons-
evnen. Listen over stoffer eller doping-
midler som har blitt benyttet opp
gjennom arene, er lang. Blant stoffene
er anabole steroider, som gir starre
muskler, amfetamin, som gjgr at utgve-
ren ikke merker at han blir sliten, og
hormonet erytropoietin (EPO), som
gker oksygenopptaket. Mange frykter
na at det neste innen doping blir malret-
tet forbedring av idrettsutgverens egen-
skaper ved hjelp av gendoping (se
faktaboks s. 8). Denne frykten har gkt i
takt med stadig nye rapporter som viser
at kliniske forsgk med genterapi gir
lovende resultater (se artikkel s. 7).

Forbedring av egenskaper

Etter hvert som funksjonen til gener
som har positiv effekt pa menneskets
fysiologi blir kjent, vil de veere kandida-
ter for gendoping. Gendoping kan for
eksempel brukes til & gke oksygenopp-
taket ved & tilfere genet som koder for
EPO, som stimulerer produksjonen av
rgde blodlegemer. Et alternativ er a til-
fgre gener som koder for proteiner som
stimulerer veksten av blodarer, noe som

gjor at oksygen transporteres mer effektivt
via blodbanen.

Andre gener som kan endres pa i
dopingsammenheng, er gener som koder
for hormoner som pavirker muskelvekst.
Genterapiforsgk har vist at tilfersel av
genet for insulinliknende vekstfaktor
(insuline like growth factor — IGF-1) fgrer
til gkt muskelmasse hos mus. Et alternativ
er a fjerne protein som hindrer muskel-
vekst slik at musklene kan vokse mer. Et
slikt protein er myostatin. Det er en defekt
i genet for dette proteinet som gjor at stor-
ferasen belgisk bla har sa store muskler.
Tilsvarende effekter kan ses hos mennes-
ker. Barn som har defekt i myostatingenet,
far starre muskler og er sterkere enn barn
pa samme alder. Hvis forskere finner sikre
metoder for & skru av myostatingenet i
mennesker slik at det ikke blir produsert
myostatin som hemmer muskelvekst, er det
en apenbar kandidat for gendoping innen
styrkeidrett. Gener som pavirker energi-
bruk eller fglelsen av smerte, er andre kan-
didater for gendoping.

Brukes gendoping i dag?

Selv om det er mange vellykkede kliniske
forsgk med genterapi, er det fortsatt pa
forsgksstadiet, og det er ikke en perfekt me-
tode for behandling enna (se artikkel s. 7).



» Ifglge Friedmann
er det uunngaelig

at idrettsutgvere vil
prgve a benytte seg av
gendoping, ...

Genterapi har stort sett bare blitt brukt pa
sykdomstilfeller hvor det ikke finnes gode
alternative behandlingsformer i dag. Derfor
har ogsa gendoping sett ut til & veere langt
unna, og det er ikke dokumentert at noen
har benyttet seg av det. Likevel ble gen-
doping satt pa dopinglisten av Verdens anti-
dopingbyra, WADA, allerede i 2003, fordi
det forventes a bli et stort dopingproblem
etter hvert som forskningen gar fremover.
Professor Theodore Friedmann, som er
leder av WADAs ekspertgruppe for gen-
doping, snakket om temaet pa Bioteknologi-
nemnda og Antidoping Norges mgte om
gendoping 16. mars i ar. Ifglge Friedmann
er det uunngdelig at idrettsutgvere Vil
prgve a benytte seg av gendoping, selv om
det i dag er knyttet stor risiko til bruken
fordi det ikke er testet godt nok, og fordi
noen behandlinger bare er utprgvd pa dyr.
Blant annet provde en tysk friidrettstrener

afa tak i Repoxygen, en viral vektor (se fak-
taboks s. 8) som inneholder genet for EPO,
for & gke oksygenopptaket. 1 2008 tilbgd
etter sigende et Kkinesisk genteknologi-
laboratorium det de kalte genbaserte mani-
pulasjoner til utgvere i Beijing-OL, men det
vites ikke om det ble brukt. Dette viser at
trenere og utgvere er villige til & ta stor
risiko for & oppna resultater, og at de er
villige til & bruke metoder som enna ikke er
testet pa mennesker.

Tester for gendoping

Gendoping har blitt sett pa som veldig van-
skelig & oppdage, fordi man ikke tilfgrer
kroppen kjemiske stoffer, men gener som
kroppen bruker som oppskrift til & lage
proteiner selv. Friedmanns forsknings-
gruppe ved UC San Diego Moores Cancer
Center i USA prgver na a finne en doping-
test som klarer a identifisere alle former for
gendoping. Siden alle genene i kroppen
virker sammen i et komplekst samspill, vil
tilfgrsel av et gen som farer til gkt produk-
sjon av for eksempel EPO, pavirke aktivite-
ten avandre gener. Det igjen farer til endret
niva av proteiner og stoffskifteprodukter i
kroppen. Ved a analysere aktiviteten av alle
genene eller proteinene i kroppen haper
Friedmann a identifisere det han kaller
gendopingsignaturer, som er karakteris-

Gendoping

Gendoping vil si a bruke genterapi
(se faktaboks s. 8) til a forbedre
vanlige menneskelige egenskaper
som er fordelaktige for idretts-
prestasjoner.

Foto: yaymicro.com.

tiske for de ulike gendopingpreparatene.
Antidopingmyndighetene kan dermed
avslgre dopede utgvere ved & analysere
blodet og sammenligne resultatene med
disse kjente signaturene. ¢

Se video fra matet om gendoping i regi av
Bioteknologinemnda og Antidoping Norge
pa www.bion.no/2011/02/genteknologi-og-
idrett/.

Professor
Theodore
Friedmann.
Foto: Scanpix
Sweden.
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Genmodifiserte plantar og

berekraft

Foto: yaymicro.com.

FAKTA

Berekraftig
utvikling

Verdskommisjonen for miljg og utvikling
(Brundtlandkommisjonen) definerte i
1987 i rapporten «Var felles framtid»
berekraftig utvikling som ei utvikling
som tilfredsstiller behova vare i dag
utan a gydeleggje for at framtidige
generasjonar skal fa dekt sine behov.
Sidan har FN fglgd opp dette arbeidet,
og pa Rio-konferansen om miljg og
utvikling i 1992 vedtok dei handlings-
planen Agenda 21, som tek for seg
fleire sider ved berekraftig utvikling. |
2012 skal FN halde ein ny konferanse
om berekraftig utvikling, Rio+20.

Berekraftig utvikling byggjer pa tanken
om at folk skal fa dekt grunnbehova
sine utan at det gar ut over framtidige
generasjonar, og at behova til dei fattige
i verda skal prioriterast. Den tekno-
logiske utviklinga og organiseringa i
samfunnet er med pa a avgjere om
miljget er i stand til 8 mgte behova vare
no og i framtida. Derfor deler vi gjerne
omgrepet berekraftig utvikling i tre
hovudomrade: berekraft for miljg,
gkonomi og samfunn.
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Rapporten fra prosjektet om insektresistente genmodifiserte
plantar og berekraft er no ferdig. Rapporten inneheld spgrsmal
som Bioteknologinemnda meiner firma ma svare pa, dersom dei
gnskjer a fa ein insektresistent plante godkjent i Noreg.

Audrun Utskarpen

DEN NORSKE genteknologiloven fra 1993
krev at ein genmodifisert plante ikkje skal
vere skadeleg for helse og milje for & kunne
godkjennasti Noreg. I tillegg skal vivurdere
om den genmodifiserte planten bidreg til
berekraftig utvikling (sja faktaboks til ven-
stre), er samfunnsnyttig og etisk forsvarleg.
Men korleis skal ein avgjere om ein genmo-
difisert plante oppfyller desse krava? Er det
mogleg a finne fram til malbare kriterium?

Krav til sgkjaren

I 1999 utarbeidde Bioteknologinemnda
krav til etikk, berekraft og samfunnsnytte
for genmodifiserte organismar. Desse
kravavarti 2006 tekne inn i konsekvensut-
greiingsforskrifta til genteknologiloven.
Forskrifta gir rettleiing om kva som bgr
vere med i sgknaden, nar eit firma gnskjer &
fa godkjent ein genmodifisert organisme.
Alle som sgkjer, ma leggje ved ei utgreiing
om kva som vil vere konsekvensane av a
godkjenne den genmodifiserte organismen.

Nytt prosjekt

1 2010 gjennomfgrte Bioteknologinemnda
eit prosjekt om berekraft i samarbeid med
Direktoratet for naturforvaltning (DN) (sja
GENialt 2/2010). DN, Miljgverndeparte-
mentet og Helse- og omsorgsdepartementet
stgtta prosjektet gkonomisk. Ei ressurs-
gruppe med medlemmer fra Bioteknologi-
nemnda og eksterne forskarar har arbeidd

» Nokre av
spgrsmala er meir
overordna og kan
brukast for alle

typar genmodifiserte
vekstar, medan andre
er meir spesifikke

for Bt-vekstar.



Eksempel pa kriterium for berekraft

@kologi

Kriteria for gkologisk berekraft er

avgrensa til miljget i dyrkingsomradet og

inneheld spgrsmal som:

¢ Endrar Bt-veksten eigenskapar nar han
blir dyrka pa ulike stader?

¢ Kan tilhgve i dyrkingsomradet paverke
samansetjinga av neeringsstoff i planten?

¢ Erdet fare for at gen spreier seg til ville
slektningar av den genmodifiserte
planten eller til bakteriar?

* Kan Bt-veksten skade dyr, andre insekt
eller utryddingstruga artar som han
ikkje var meint & ramme?

* Kva for tiltak er planlagde for at insekta
ikkje skal bli resistente mot Bt-gifta slik
at bgndene likevel ma sprayte?

2

med prosjektet. For a avgrense arbeidet
konsentrerte ressursgruppa seg om insekt-
resistente plantar, Bt-vekstar (sja fakta-
boks), i denne omgangen. Malet var a gjere
krava til berekraft meir konkrete.
Ressursgruppa kom fram til kriterium
for berekraftig utvikling innan omrada
gkologi, skonomi og samfunn (sja tekst-
boks over). Kriteria er utforma som spgrs-
mal og problemstillingar som firma som
sekjer om a fa godkjent ein insektresistent
plante, ein sdkalla Bt-vekst (sja faktaboks
til hggre), ma svare pa for at Noreg skal
kunne vurdere sgknaden. Nokre av spgrs-
maéla er meir overordna og kan brukast for
alle typar genmodifiserte vekstar, medan
andre er meir spesifikke for Bt-vekstar.

Korleis avgjere ein sgknad?
Ressursgruppa rangerte ikkje kriteria, alle
er derfor like viktige. Det er likevel eit
grunnleggjande krav at lovnadene fra pro-
dusentane om mindre avlingstap og mindre
bruk av sprgytemiddel blir oppfylte.

Ulike grupper i samfunnet vil priori-
tere kriteria ulikt. Dei som haustar forde-
lane vil truleg ikkje vere dei same som ma
bere ulempene. Derfor ber ein sja alle kri-
teria i samanheng. I tillegg ma ein sja pa
felgjene av & godkjenne mange genmodi-
fiserte plantar. A godkjenne éin enkelt Bt-
vekst treng ikkje ha noko & seie for om ein
til dgmes fritt kan velje dyrkingsform i
framtida, om dyrking av Bt-veksten bidreg

@konomi og samfunn

Kriteria for berekraft pa omrada gkonomi og samfunn inneheld spgrsmal som gjeld

matsikkerheit, mattryggleik og matkvalitet, levekara i produksjonsomradet og levekéra

til bgndene, bevaring av det biologiske mangfaldet og fritt val av landbrukssystem i

framtida. Dgme pa spgrsmal er:

e Kan Bt-veksten gi allergiar eller
forsterke andre immunreaksjonar?

e Endrar inntekter, sysselsetjing eller
eigedomstilhgve seg?

* Er Bt-veksten patentert?

e Ma neste generasjon bere byrdene,
til demes ved at skadeinsekta blir
resistente, medan farste generasjon
nyt fordelane?

til monopol i safrgindustrien og om vi
oppfyller norske politiske mal, men god-
kjenning av mange genmodifiserte plantar
kan til saman gi ei utvikling vi ikkje
onskjer.

Vidare arbeid

Resultatet fra prosjektet gir eit grunnlag
for & arbeide vidare med berekraft for
andre typar genmodfiserte plantar, i tillegg
til & lage meir fullstendige kriterium for
etikk- og samfunnsnytte for alle genmodi-
fiserte vekstar. Nemnda gnskjer og & bruke
resultatet til & revidere konsekvensutgrei-

ingsforskrifta til genteknologiloven. @

Last ned rapporten fra www.bion.no.

Insektresistente genmodifiserte
planter-og baerekraft

rr—

Er alternativ savare tilgjengeleg og
kan bgndene fritt velje savare?

Finst det reglar for korleis genmodifi-
serte plantar kan dyrkast ved sida av
ikkje-genmodifiserte, og for kven som
har ansvaret dersom Bt-veksten
forureinar nabodkrar?

FAKTA

Bt-vekstar

Insektresistente genmodifiserte plantar
har fatt sett inn eitt eller fleire gen som
produserer insektgift. Gena kjem fra
jordbakterien Bacillus thuringiensis, og
plantane blir derfor gjerne kalla
Bt-vekstar.

Bt-vekstar er meint a vere ei forsikring
mot avlingstap i ar med mykje skade-
insekt. Ein kan saleis ikkje rekne med

a fa stgrre avling kvart ar samanlikna
med a bruke ikkje-genmodifiserte
plantar, men inntektene til bendene vil
svinge mindre fra ar til ar. Produsentane
av Bt-vekstar lovar 0g at bgndene skal
kunne sprgyte mindre.

| dag er Bt-mais og Bt-bomull dei
insektresistente plantane som det blir
dyrka mest av i verda. Dei landa som
dyrkar mest Bt-mais, er USA, Brasil og
Argentina, medan India, Kina og USA
dyrkar mest Bt-bomull. | EU er Bt-maisen
MON 810 den eine av to genmodifiserte
plantar som er godkjente for dyrking
(den andre er poteten Amflora, sja boks
s. 15), og han blir dyrka fagrst og fremst i
Spania.

2-2011 // GEN]alt 13



Ny, genmodifisert StivelseSpOtet

uten gener for antibiotikaresistens

Det nederlandske selskapet AVEBE har sgkt om godkjenning av den genmodifiserte stivelsespoteten
Modena, som er utviklet for industrielle formal. | motsetning til Amflora-poteten, som ble godkjent
for dyrking i EU i fjor, inneholder Modena ikke gener for antibiotikaresistens. Bioteknologinemnda
etterlyser imidlertid en bedre dokumentasjon av samfunnsnytte, etikk og baerekraft for & kunne gi

en vurdering.

Tage Thorstensen

I LIKHET MED den genmodifiserte
Amflora-poteten er potetlinjen AV43-6-G7,
med handelsnavnet Modena, en potet som
er genmodifisert slik at den nesten bare
inneholder stivelseskomponenten amylo-
pektin. Amylopektin bestar av forgrenede
kjeder av glukosemolekyler og er en type sti-
velse som egner seg som tyknings- og binde-
middel i mat-, kjemi- og papirindustrien.

Stivelsespotet for industrien

Vanlige poteter inneholder ogsa stivelses-
komponenten amylose, som ma fjernes i en
energikrevende prosess for fremstilling av
stivelse til industriell bruk. De genmodi-
fiserte Modena- og Amflora-potetene har

fatt skrudd av genet for amyloseproduksjon
ved s&kalt antisense-teknologi. Det vil si at
amylosegenet er satt inn i motsatt retning
(se faktaboks s. 15 nermere forklaring i
GENialt 3/2010). Det hgye innholdet av
amylopektin gjor begge disse potetene
attraktive for industrien fordi de gjor det
billigere og enklere & produsere stivelse til
industrielle formal. Den store forskjellen
mellom Modena og Amflora er at Modena
ikke har fatt tilfert funksjonelle gener fra
andre arter og dermed heller ikke har gener
for antibiotika- eller sprgytemiddelresis-
tens. AVEBE sgker om bruk primeert til
industrielle formal, men ogsa om at bi-
produktene fra stivelsesproduksjonen skal

kunne brukes som fér og gjgdsel og som
tilsetningsstoffer i matproduksjon.

Samarbeid mellom BASF og AVEBE

Som Bioteknologinemnda papekte i hgrings-
svaret om Amflora i fjor hgst, er det utviklet
stivelsespoteter med de samme egenska-
pene som Modena og Amflora ved hjelp av
vanlig foredling. AVEBE hevder imidlertid
at disse ikke-genmodifiserte sortene er sa
mottagelige for sykdom at de ikke kan
dyrkes overalt i Europa. Modena er fremstilt
fra potetsorten Karnico, som er mer mot-
standsdyktig mot flere potetsykdommer.
Genmodifisert Modena vil ifslge AVEBE
erstatte dyrking av Karnico-sorten. Selska-

Genmodifiserte poteter til industriell bruk dyrkes na i Europa. Her ser vi en tysk bonde som hgster den genmodifiserte Amflora-poteten.
Na vurderer Norge bade denne og den genmodifiserte poteten Modena. Foto: DPA/Scanpix.
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FAKTA

Potetfakta

¢ Vanlig potetstivelse bestar av 20 prosent amylose og 80 prosent amylopektin. Til en

del industrielle formal, som for eksempel til tyknings- og bindemiddel, ma man ferst

fierne amylosen. Amylosen er mer geléaktig, noe som gjgr den uegnet til mange

industrielle formal.

* Modena (potetlinje AV43-6-G7) er genmodifisert slik at det blir mindre av enzymet

granule bound starch syntase (GBSS), som produserer amylose, og mengden

amylopektin gker til 98 prosent. Dette gjgr denne poteten bedre egnet til industrielt

bruk.

¢ Modena ligner pa Amflora-poteten (potetlinje EH92-527-1), som nemnda uttalte seg

om hgsten 2010. Men i motsetning til Amflora inneholder den verken funksjonelle

gener fra andre arter eller gener for sprgytemiddel- eller antibiotikaresistens.

* Begge potetene er laget for teknisk bruk, blant annet til glansing av papir i papirindus-

trien og av trader i tekstilindustrien og som klister/bindemiddel i sement og lim.

¢ Det finnes ogsa poteter som inneholder bare amylopektin, og som er avlet fram uten

genmodifisering.

pet BASF, som utviklet Amflora, har nd inn-
gatt et samarbeid med AVEBE, og har kjgpt
rettighetene til Modena-poteten. AVEBE og
BASF samarbeider ogsd om & utvikle gen-
modifiserte stivelsespoteter som er resis-
tente mot parasittsoppen Phytophthora
infestans, som forarsaker potetterrate.

Kontroversiell godkjenning av Amflora
I mars i fjor godkjente EU-kommisjonen
Amflora for dyrking og anvendelse i mat-
produksjon og for i EU. Dette var en meget
kontroversiell godkjenning, mye pa grunn
av at poteten inneholder et markgrgen som
gjeor poteten motstandsdyktig mot antibio-
tika (markergener brukes for & skille de
genmodifiserte plantene fra de som ikke er
modifisert, under utviklingen av planten pa
laboratoriet). Dette var ogsa hovedgrunnen
til at Bioteknologinemnda var negativ
da sgknaden var pd hegring fer endelig
sluttbehandling hos norske myndigheter
(GENialt 3/2010 s. 4).

Mangler dokumentasjon

Sgknaden om godkjenning av Modena har
na vaert pa ferste hgringsrunde i EU/E@S,
og Bioteknologinemnda har gitt sine inn-
spill til Direktoratet for naturforvaltning.
Modena er en mer moderne genmodifisert
plante enn Amflora fordi den ikke inne-
holder gener for antibiotikaresistens. Bio-
teknologinemnda understreket at genmodi-
fiserte planter med markgrgen ikke er
onskelig da den gasin uttalelse om Amflora.
Utover stivelsesinnholdet har Modena

» ...endel av
konklusjonene i
sgknaden er basert
pa antagelser og
udokumenterte
pastander.

ifolge dokumentasjonen fra sgkeren en
sammensetning og et nearingsinnhold til-
svarende det som finnes i ikke-genmodi-
fiserte poteter, og det tyder ikke pa at det er
noen helse- eller miljgrisiko forbundet med
dyrking av Modena i Europa. Bioteknologi-
nemnda mener imidlertid at en del av
konklusjonene i sgknaden er basert pa
antagelser og udokumenterte pastander.
Blant annet er det ikke gjort forsgk pa a
eksponere organismer i narmiljget for
Modena. AVEBE argumenterer med at
siden sammensetningen av naringsstoffer,
fenotype, agronomiske egenskaper og
effekter av sykdommer som sopp, terrate
og virus ikke er forskjellig fra foreldrelinjen
Karnico, er det usannsynlig at organismer i
naermiljget pavirkes pa en annen mate enn
ved dyrking av Karnico.

Ubesvarte spgrsmal

| likhet med de fleste sgknadene om god-
kjenning av genmodifiserte planter drgfter
heller ikke AVEBEs sgknad viktige spgrs-
mal relatert til samfunnsnytte, etikk og

Direktoratet for
naturforvaltning
seier nei til
Amflora-poteta

Bioteknologinemnda sa i haust
nei til dyrking av den genmodi-
fiserte poteta Amflora i Noreg.
Hovudgrunnen var at poteta
inneheld gen for antibiotika-
resistens. No har Direktoratet
for naturforvaltning kome til
same konklusjon.

Norunn K. Torheim

Direktoratet gnskjer & forby poteta
bade til dyrking, industriell bruk og
bruk i dyrefor. Og utilsikta innblan-
ding i mat og andre forprodukt pa
opp til 0,9 prosent, som firmaet
BASF hadde sgkt om, bgr vere for-
bode. Direktoratet si anbefaling er
sendt til Miljgverndepartementet,
som skal ta den endelege avgjerda i
saka. Poteta vart godkjend i EU i fjor.

Kjelde:

Nettsida til Direktoratet for naturforvaltning
www.dirnat.no/content/500041911/
DN-sier-nei-til-GMO-potet.

baerekraft som ma besvares i henhold til
den norske genteknologiloven. Noen av
spgrsmalene Bioteknologinemnda gnsker
svar pa, er blant annet om det er gkonomisk
lennsomt & dyrke Modena hvis restproduk-
tene ikke brukes i matproduksjon eller som
dyrefér, og i hvilken grad dyrking av
Modena gar utover dyrkingsareal for mat-
produksjon. Nemnda ber ogsd om at
AVEBE dokumenterer i hvilken grad
Modena reduserer energibehovet i stiv-
elsesproduksjonen, noe som var formalet
med & utvikle Modena. Det er Direktoratet
for naturforvaltning som samordner de
norske hgringssvarene og stiller spgrsmal
til sekeren. @

Bioteknologinemndas uttalelse fra 1.4.2011,

kan lastes ned fra bion.no. Se ogsa omtale av
Amflora-poteten i GENialt 3/2011 og uttalelse
fra 4.10.2010.
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| havet

| ekstrakt fra organismar i havet i Arktis jaktar MarBio i
Tromsg stadig pa nye molekyl som kan ha medisinsk verknad.
Saman med andre forskingsmiljg i Tromsg har dei bygd

opp ein infrastruktur for & kunne jobbe effektivt med marin

bioprospektering.

Norunn K. Torheim

lys- og tempe-
raturforhold. Dessutan er det veldig varie-
rande isforhold der i lgpet av aret. Det er
grunn til & tru at organismane som lever
under slike forhold, utviklar andre strate-
giar for & overleve enn organismar i var-
mare strgk, der det meste av forskinga
innan marin bioprospektering (sja fakta-
boks) blir utfert. Derfor trur Tromsg-
forskarane at dei vil kunne gjere funn av
unike molekyl av medisinsk interesse i
organismane i Arktis.

m

Smertestillande fra havsnigel

Det tar lang tid fra ein samlar biologisk
materiale til ein eventuelt far eit legemiddel
pa marknaden, men det er fullt mogleg a
lykkast. Legemiddelet Prialt, som blir brukt
mot alvorlege, kroniske smerter, inneheld
eit stoff, ziconotid, som vart isolert fra den
tropiske havsnigelen Conus magus av ame-
rikanske forskarar. Observasjonar av at
denne snigelen skyt ut gift som lammar
fisk, var utgangspunktet for & kome fram til
denne medisinen. Slike suksesshistorier

WAL A A

ML LERE R
o e

Rer med ekstrakt fra organismane. Kvart rgr er fra éin organisme eller eitt organ.
Foto: Robert A. Johansen, ©MarBank.
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Marin
bioprospektering

Leiting etter interessante og unike gen,
molekyl eller organismar fra det marine
miljget med eigenskapar som kan vere
av verdi for kommersiell utvikling.

hdpar MarBio og Tromsg-miljget at dei 0g
kan fortelje om nokre ar.

Fra organisme til molekyl

Bileta frd havbotnen i nord viser eit rikt
dyreliv med ei heil rekkje ulike virvellause
dyr. | tillegg er havet fullt av algar og
mikroorganismar. Alt dette er biologisk
materiale som dei samlar inn for & forske
pa. Kvart dyr eller organ blir mosa til eit
ekstrakt (sja bilete) som inneheld titusen-
vis av molekyl. Mikroorganismar kan for-
meirast slik at dei far nok biologisk
materiale til forskinga.

Ekstrakta frd organismane blir delte
opp i fraksjonar og delvis reinsa. Deretter
undersgkjer forskarane ekstraktet for bio-
logisk aktivitet, for eksempel antikreft-
aktivitet. Dersom dei finn biologisk aktivi-
tet, prgver dei & identifisere molekylet som
star for aktiviteten. Molekylet mé sa karak-
teriserast, det vil seie at dei finn ut korleis

» Observasjonar av
at denne snigelen
skyt ut gift som
lammar fisk, var
utgangspunktet for &
kome fram til denne
medisinen.



molekylet ser ut og kva for eigenskapar det
har. Bade identifisering og karakterisering
kan ta lang tid. Av og til er det s lite av det
aktive stoffet i ekstrakta at dei ma gje opp &
reinse nok stoff til & identifisere det. Men
viss dei klarer & finne eit ukjent stoff eller
eit stoff med ny aktivitet, gar dei vidare.
Det endelege malet er & lage eit legemiddel
eller helsekosttilskot som kan kome pa
marknaden. Det hender o0g at dei framstil-
ler spesialkjemikalium, slik som kulde-
tilpassa enzym. Det vil seie enzym som
fungerer ved lag temperatur, noko som kan
vere nyttig i industrielle prosessar.

Kva kan ein finne?

MarBio leitar blant anna etter antikreft-,
antibakteriell-, antibetennelses- og anti-
diabetesaktivitet. Dette skjer i automati-
serte analysar med hgg kapasitet.

Nar dei finn stoff med gnska aktivitet,
sjekkar dei mot eit kjemikalieregister for a
sja om stoffa allereie er identifiserte og om
aktiviteten er kjent, slik at dei ikkje kastar
bort tid pa & finne ut noko som allereie er
kjent. 1 2009 fann MarBio for eksempel eit
molekyl i raudalge som kan brukast mot
diabetes, men dei fann ut at dette allereie
var oppdaga av kinesiske forskarar.

Det hender 0g at dei finn nye variantar
(homologar) av kjente stoff. 1 2009 fann dei
for eksempel tre nye variantar av eit stoff
som ein visste har antibakteriell aktivitet, i
ekstrakt frd mosdyr (bryozoar). Det var
ferste gong nokon fann bade den kjende

varianten og dei nye variantane i mosdyr.
Tidlegare hadde ein berre funne det i
kappedyr (tunikatar), som er eit anna
virvellaust dyr. I 2010 fann dei anti-
oksidantaktivitet i ekstrakt frd svamp.
Dette stoffet var og kjent fra for, men
MarBio fann ny bioaktivitet og dermed
potensiell ny bruk.

Det beste er sjglvsagt a finne nye stoff
og karakterisere desse. MarBio har fleire
slike prosjekt gdande, men kan forstée-
leg nok enno ikkje g& ut med kva slags
organismar dei har funne desse mole-
kyla i, fordi dei ikkje vil risikere at kon-
kurrentar lett far tak i same molekyl.

Produksjon

Skulle dei finne eit molekyl som kan bru-
kast i medisinsk samanheng, gnskjer
forskarane ved MarBio & syntetisere
molekylet i laboratoriet, slik at dei slepp &
temme havet for rastoff for & produsere
det. Ei anna moglegheit er & fa mikro-
organismar til & lage stoffa ved 4 tilfare
dei det settet med gen som trengst for &
produsere stoffa, og s& kan dei reinse
stoffa fra mikroorganismane.

Kjelde:

* Foredrag av Jeanette Hammer Andersen
pa mgte om bioprospektering i regi av
Tekna Biotek i Oslo 12. mai 2011.
Andersen er forskingssjef og

plattformleiar i MarBio.

Nokre av dei vakre
organismane som finst i
arktiske strgk. Kanskje
inneheld dei 0g molekyl
som kan brukast i
medisinsk samanheng?
Foto: Erling Svensen.

Bioprospekterings-
miljget i Tromsg

| den omfattande prosessen med a finne
molekyl med aktivitet som er av interesse
for legemiddelproduksjon, trengs det fag-
personar med mange ulike fagbakgrunnar.

| Tromsg har dei organisert seg slik at
MarBank tek seg av innsamling av biologisk
materiale fra havet og lagrar det i ein marin
biobank. Dei finn 6g ut kva artar dei har
med a gjere.

MarBio tek sa over og gjer sjglve leitinga
etter biologisk aktivitet i ekstrakta. Andre
einingar som er involvert, er NorStruct, som
studerer proteinstruktur og SmallStruct, som
identifiserer sma molekyl.

1 2007 vart Centre on Marine Bioactives
and Drug Discovery - MabCent, pa norsk
Senter for marin bioprospektering, etablert
av Noregs forskingsrad som eit senter for
forskingsdriven innovasjon (SFl). Senteret
blir drive av Universitetet i Tromsg. Fire
kommersielle bedriftspartnarar (Biotec
Pharmacon ASA, Lytix Biopharma AS,
Pronova BioPharma ASA og Arctic Biolabs
AS) deltek i samarbeidet. Dei har fgrsterett
til kommersialisering dersom det blir snakk
om det.

For meir informasjon, sja nettsida til MabCent
http://wwwO.nfh.uit.no/mabcent/.
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Foto: iStockphoto.

MALET FOR HepMarin AS er & ta ein del
av marknaden for heparin. Heparin blir
brukt som blodfortynnande middel bade
ved akutte hjartesjukdommar, som hjarte-
infarkt, og farebyggjande for store opera-
sjonar. | dag blir heparin produsert fra
grisetarmar, forst og fremst i Kina. Arleg
blir det produsert heparin fra tarmar fra
600 millionar slaktegris.

Blodfortynnande medisin fra

lakseavfall

Ved Universitetet for miljg- og biovitskap (UMB) prgver dei a gjere

butikk ut av fiskeavfall, eller fiskerastoff som det no er vanleg
a kalle det. Gjennom firmaet HepMarin AS vil dei framstille det
blodfortynnande legemiddelet heparin fra laks.

Sikrare produksjon?

HepMarin AS har utvikla ny, patentert tekno-
logi for produksjon av heparin fra fiske-
rastoff. Dei meiner at fiskerastoff er ei ravare-
kjelde som vil gi eit tryggare produkt og ein
produksjon som er lettare & kontrollere, og at
heparin fré fiskerastoff har positive kliniske
eigenskapar, som for eksempel lenger halve-
ringstid, noko som gjer at pasienten treng

» Dei meiner at fiskerastoff er ei ravarekjelde
som vil gi eit tryggare produkt ...

Direkter i Bioteknologinemnda, Sissel Rogne, leia tidlegare i ar ein jury som kara HepMarin AS, her
representert ved Torgeir Vaage, til arets innovasjonsbedrift pa den internasjonale sjgmatkonferansen
North Atlantic Seafood i Oslo. Foto: Fotograf Morten Flaten, fotografmortenflaten.com.
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Norunn K. Torheim

feerre injeksjonar, samanlikna med heparin
fra svin. No prever dei & dokumentere dette.

| dette arbeidet samarbeider selskapet
med béde norske og utanlandske partnarar
innanfor prosessindustri, prosessteknologi,
kjemi og biologi.

Torgeir Vaage i HepMarin AS meiner at
produksjon av heparin fra laks vil gjere
det lettare & kontrollere kvaliteten i heile
produksjonskjeda, og at produktet derfor
er sikrare a bruke enn svineheparin. Han
viser til heparinskandelen i 2007 der fleire
titals pasientar i USA dgydde av forureina
heparin fra Kina.

Norsk fortrinn

Som verdas stgrste produsent av laks har
Noreg, ifslgje Vaage, eit fortrinn dersom
laks blir kjelde til heparinproduksjon. Hep-
Marin samarbeider med firmaet Marine
Bioproducts i Bergen som no sit pa ein fjer-
dedel av det samla restrastoffet frd norsk
oppdrettsnaring.

UMB-professor bak oppdaginga

Det var professor Ragnar Flengsrud ved
UMB som gjorde oppdaginga som no kan
bli storindustri for HepMarin. ¢

Les meir om prosjektet pa nettsida til
Universitetet for miljg- og biovitskap www.umb.
no/forsiden/artikkel/umb-forskning-kan-gjore-
lakseavfall-til-storindustri.

Kjelde:

Foredrag av Torgeir Vaage i HepMarin pa mate
om bioprospektering i regi av Tekna Biotek i
Oslo 12. mai 2011.



Miljgmerking av drivstots

Bioteknologinemnda meiner at biodrivstoff fra genmodifiserte
plantar som toler sprgytemiddel og skadeinsekt, ikkje bgr kunne
fa miljgmerket Svanen. Samstundes bgr ein vere open for ny
teknologi, som a produsere drivstoff fra genmodifiserte algar,
dersom det viser seg a vere meir berekraftig enn drivstoffet vi

har i dag.

Audrun Utskarpen

STIFTINGA MILIZGMERKING skal
revidere reglane for svanemerking av driv-
stoff, og har hatt eit forslag til nye merkje-
krav pa hgyring. Miljgemerking foreslar i
fgrste omgang at minst ein tredel av det sva-
nemerkte drivstoffet ma komme fra forny-
bar ravare, det vil seie biologisk materiale
som blir reprodusert i naturen i lgpet av 100
ar. Resten kan vere fossilt drivstoff. For &
kunne fa svanemerket ma drivstoffet fylle
seerskilte krav til klimautslepp, energifor-
bruk, rdmateriale og mindre helsefarlege
stoff i eksosen. Bioteknologinemnda meiner
likevel det er problematisk & miljgmerkje
drivstoff, og framhevar at vi bgr arbeide for
aredusere transportbehovet og forbruket av
drivstoff i framtida.

Berekraftig utvikling

Miljgmerking foreslar mellom anna at
biodrivstoff laga av ravarer frd genmodi-
fiserte organismar, ikkje skal kunne fa
svanemerket, men det er enno ikkje avgjort
om dette blir eit endeleg krav. Nar Biotekno-
loginemnda gir rdd om bruk av genmodi-
fiserte organismar i Noreg, vurderer
nemnda om den genmodifiserte organis-
men bidreg til berekraftig utvikling, er
samfunnsnyttig og etisk forsvarleg, i tillegg
til at han ikkje er skadeleg for helse og
miljg. Genteknologiloven gjeld ikkje for
import av biodrivstoff fra genmodifiserte
ravarer, fordi biodrivstoffet ikkje inneheld
levande organismar eller frg som kan spire.
Bioteknologinemnda meiner at kriteria om
berekraftig utvikling i genteknologiloven
og forskrifta om konsekvensutgreiing som
hayrer til, like fullt kan brukast til & avgjere
om genmodifiserte ravarer i biodrivstoff er
berekraftige.

Genmodifiserte plantar

I dag dominerer genmodifiserte plantar
som toler sprgytemiddel eller skadeinsekt
eller begge delar, pa verdsmarknaden. Bio-
teknologinemnda har ikkje radd til & god-
kjenne nokon av desse plantane for dyrking
eller import i Noreg, og biodrivstoff fra slike
ravarer bgr etter nemnda si meining ikkje
kunne fa miljgmerket Svanen. Biotekno-
loginemnda rar og til & stille eigne krav til
bruken av sprgytemiddel, anten ravarene er
genmodifiserte eller ikkje. Som eit minste-
krav foreslar nemnda a ikkje miljgmerkje
drivstoff nar det er brukt spregytemiddel
som er rekna som sa helse- og miljgskade-
lege at dei er forbodne i Noreg.

Vi kan rekne med at det kjem fleire nye
typar genmodifiserte vekstar framover, blant
anna plantar eller tre som er spesialtilpassa
for & lage biodrivstoff. I februar i ar god-
kjende til demes det amerikanske land-
bruksdepartementet, USDA, den farste
genmodifiserte maisen som er serskilt utvi-
kla for produksjon av etanol til biodrivstoff.
Maisen er enno ikkje godkjent i EU.

Matplantar til drivstoff

| dag kan ein ikkje svanemerkje drivstoff
som er laga fra korn, men stiftinga Miljgmer-
king foreslar no & tillate dette. Bioteknologi-
nemnda meiner derimot at vi ikkje bgr nytte
matplantar til biodrivstoff, og heller ikkje
ravarer som konkurrerer om landareal med
matproduksjon. | staden begr vi utvikle
biodrivstoff fra andre kjelder, som trevirke,
avfall fra matplantar, gjedsel og liknande.

Drivstoff fra algar og bakteriar
Ei ny kjelde til biodrivstoff som det i dag blir
forska mykje pa, er genmodifiserte mikro-

Biodrivstoff vil ta meir av marknaden i tida
framover. Foto: Scandinavian StockPhoto.

algar og bakteriar, og fleire store inter-
nasjonale selskap har investert i slik forsking
(sja GENialt 3/2010). Til no har problemet
vore at det er for dyrt a lage. Men genmodi-
fiserte algar eller bakteriar kan produserast i
lukka tankar, og Bioteknologinemnda
meiner det er viktig & ikkje stengje ute
nyvinningar dersom dei viser seg a vere meir
berekraftige enn den teknologien vi har
idag.

Betre enzym med genteknologi

For & framstille etanol til biodrivstoff fra
plantemateriale eller trevirke, ma ein ofte
bruke enzym som kan bryte ned ramateria-
let. Genmodifiserte bakteriar kan brukast til
& lage slike enzym, og denne produksjonen
gar for seg i lukka tankar. Sjglve enzymet er
ikkje & rekne som genmodifisert og er derfor
ikkje omfatta av genteknologiloven. A finne
fram til meir effektive enzym er ngdvendig
for & gjere produksjonen av denne typen
biodrivstoff meir lsnnsam. ¢

Les meir om kva loven seier, miljgmerking
og etanolmais pa www.bion.no. Sja 0g GENialt

1/2008 og 2/2008.

Les hgyringssvaret fra Bioteknologinemnda

pa www.bion.no.
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Fosterdiagnostikkens fadsel

— en historie fra virkeligheten

For 40 ar siden fant den
fagrste genetiske analysen
av en fostervannsprgve
sted i Norge. Metoden var
eksperimentell, og arbeidet
foregikk uten etablert
lovregulering pa dette feltet.

Carl Birger van der Hagen

DAGENS BIOTEKNOLOGILOV regule-
rer genetisk diagnostikk av ufgdte i detalj.
Kompetansekravene er klare, og improvisa-
sjon er nermest umulig. Det finnes nesten
alltid et eller annet laboratorium med doku-
mentert erfaring med sjeldne tilstander. |
starten var det annerledes.

Alvorlig, arvelig sykdom

| desember 1970 spurte barnenevrologen
Gunnar Oftedal om fosterdiagnostikk (pre-
nataldiagnostikk) var mulig ved den reces-
sivetilstanden (se figurs. 21) metakromatisk
leukodystrofi (MLD). Dette er en stoffskif-
tesykdom som rammer hjernen. Sykdom-
men debuterer omkring ettarsalderen, og
de fleste syke der ved femarsalderen. Et for-
eldrepar fra en sgrlandsbygd hadde et barn
med MLD i siste fase av livet, og foreldrene
var sveert fortvilet. Na var mor gravid pa ny,
med 25 prosent risiko for at ogsé neste barn
skulle fa denne uhelbredelige sykdommen
fordi begge foreldre maétte veere friske
baerere (se figur) av mutasjonen. Fantes det
muligheter for diagnostikk i svangerskapet?
Foreldrene var villige til & prove alt.

Farste diagnostiske forsgk

Vi var ikke helt uforberedt. I flere ar hadde
ingenigr Tove Lie (nd Farbrot) og jeg dyrket
celler fra fostervann i «sterilrommet» i
brakke C pa Blindern med tanke p& pre-
nataldiagnostikk. For & unngé infeksjoner i
cellekulturene foregikk sterilarbeidet i en
liten kasse med glasslokk og to apninger
med skyveklaffer, konstruert av genetikeren
Anton Brggger. Gynekologene John Aaserud
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og Kére Molne pa Kvinneklinikken ved
Rikshospitalet hadde forsynt oss med fos-
tervann fra kvinner som produserte for mye
fostervann. Tove hadde «grgnne fingre»
med dyrking av celler. Vi fglte at vi hadde
kompetanse pa dyrking av fostervannsceller
(amnionceller). Michael Kaback og Rodney
Howell ved Johns Hopkins University i USA
hadde sommeren 1970 pavist aktivitet av
enzymet arylsulfatase A, som er det enzy-
met som mangler ved MLD, i dyrkede celler
franormalt fostervann. De brukte et kunstig
substrat, 4-nitrocatechol-sulfat, som brytes
ned av enzymet, for & male aktiviteten til
enzymet, og metoden var beskrevet i detalj.
Men ingen hadde undersgkt fostervanns-
celler fra risikosvangerskap. Torde vi, eller
rettere sagt den gravide, stole pa diagnos-
tikk pa et sa svakt grunnlag? Foreldreparet
var imidlertid fullt innstilt pa at vi skulle
preve & gjennomfere prosedyren. Men sa
var spgrsmalet: Hvor skulle vi hente bio-
kjemisk kompetanse? Vi bestilte likevel det
kunstige substratet, satte opp noen celle-
kulturer av presumptivt normale foster-
vannsceller, og s& kom juleferien.
Biokjemisk kontaktmgte, det arlige tref-
fet for norske biokjemikere, ble holdt pa
Gola hgyfjellshotell i januar 1971. Disse
kontaktmgtene var av stor verdi for oss som
beveget oss i utkanten av biokjemiske pro-
blemstillinger. Mange senere prominente

» Torde vi, eller
rettere sagt den
gravide, stole pa
diagnostikk pa et
sa svakt grunnlag?

forskere hadde sin forskningsformidlings-
debut pa vintermgtene. Anne-Lise Halsten-
sen (na professor Anne-Lise Bgrresen-Dale)
var nettopp ferdig utdannet sivilingenigr
fra Norges tekniske hggskole (NTH). Hun
var forelgpig uten jobb, og jeg fortalte om
vart prenatalprosjekt. Kunne hun tenke seg
a bli involvert? Hun tente pa dette, og med
professor Kare Bergs bemerkelsesverdige

evne til & skaffe forskningsmidler kunne
Anne-Lise Ignnes av Andssvakesakens fors-
kningsfond i sin fgrste jobb ved Institutt for
medisinsk genetikk ved Universitetet i Oslo.
Den farste fostervannsprgven for genetisk
prenataldiagnostikk i Norge ble tatt pa

» Man stakk i blinde,
for dette var mange
ar far ultralydens

tid ...

Rikshospitalet av Kare Molne i slutten av
januar 1971. Kare Molne var for gvrig den
som bidro til at Norges farste pravergrsbarn
ble fadt i Trondheim i 1988, det kan du lese
om i GENialt 3/2010. Pasienten var 16 uker
gravid. Man stakk i blinde, for dette var
mange ar far ultralydens tid (ultralydunder-
sokelser i svangerskapet kom farst pa slut-
ten av 1970-tallet). Fostervannet var klart,
uten blodtilblanding. Mens cellene vokste i
laboratoriet, fikk Anne-Lise, som var
enestdende dyktig i laboratoriet, enzym-
diagnostikken etablert i de normale amnion-
cellekulturene vi hadde gdende. |
amnioncellene fra den gravide var det
i sin tur neer null aktivitet av arylsulfatase
A sammenliknet med kontrollkulturer.
Alt talte for at fosteret var affisert, det vil si
at barnet ville utvikle MLD, og sgknad
om svangerskapsavbrytelse ble innvilget.
Funnet ble bekreftet i dyrkete celler
etter aborten. Vi publiserte senere denne
farste gjennomfarte prenataldiagnostikken
av MLD.

Nyttig ogsa for neste generasjon

Historien er ikke helt slutt med dette. 1 1974
fikk paret fra Sgrlandet en frisk pike etter
gjennomfgrt prenataldiagnostikk. Barnet
var frisk baerer av MLD-mutasjonen. Slekts-
utredningen hadde tidligere vist at begge
foreldrene hadde rotter pa en gy i skjergar-
den. Tjue ar etter sgkte deres datter som var
fedti 1974, om prenataldiagnostikk. Hennes
partner var fra den nevnte sgrlandsgy, og
fjernt slektskap kunne ikke utelukkes. Svan-



gerskapet var kommet sé& langt at man ikke
ville rekke baererdiagnostikk hos partneren
fer eventuell prenataldiagnostikk, sa derfor
fikk paret et tilbud om prenataldiagnostikk.
Fosteret var uaffisert.

Uten lovregulering

Starten pa prenataldiagnostikk i Norge
skjedde mer enn tjue ar fgr bioteknologi-
loven kom i 1994. Den farste diagnostikken
var en lgsning som i dag klart faller inn
under indikasjonene for prenataldiagno-
stikk. For oss som var involvert, var prose-
dyren nermest en akutt ngdssituasjon, og vi
hadde ingen etiske betenkeligheter. Det falt
oss ikke inn & sgke om lov. Ingen andre
hadde dokumentert kompetanse pa denne
spesielle diagnostikken, men prenataldiag-
nostikk hadde ellers veert gjennomfart i et
begrenset antall tilfeller pd andre tilstander i
utlandet. Begynnelsesfasen av mange medi-
sinske prosedyrer har vel veert preget av
improvisasjon kombinert med gnsker om &
hjelpe i en ngdssituasjon. Hvordan ville sgk-
nadsprosedyren ha vert i dag? Lovgivning
omkring slike genetiske undersgkelser er i
alle vestlige land kommet etter at prose-
dyrene har veert praktisert i arevis. De etiske
diskusjonene omkring prenataldiagnostikk
startet flere &r etter oppstarten av prenatal-
diagnostikk i Norge, og de dreide seg i sveert
liten grad om slike alvorlige tilstander som
den jeg har beskrevet. Imidlertid ville man
nok i dag ha mattet dokumentere sin kompe-
tanse grundigere enn den gang. ¢

Carl Birger van der Hagen var farsteamanuensis
ved Institutt for medisinsk genetikk, Universitetet
i Oslo og overlege ved Avdeling for medisinsk
genetikk ved Ulleval universitetssykehus, og ble
pensjonist i 2004.

Les mer om:

e nedarving av sykdommer pa
Bioteknologinemndas nettside om
gentesting www.bion.no/temaer/gentesting/.

o fosterdiagnostikk pa Bioteknologinemndas
nettside om fosterdiagnostikk www.bion.no/
temaer/fosterdiagnostikk/.

Kilder:

* Kaback, M. M. og Howell, R. R. (1970) Infantile
metachromatic leukodystrophy. New Eng J
Med 282(24), 1336-40.

e van der Hagen, C. B., Bgrresen, A. L., Molne,
K., Oftedal, G., Bjegro, K. og Berg, K. (1973)
Metachromatic leukodystrophy. |. Prenatal

detection of arylsulphatase A deficiency. Clin

Genet 4(3), 256-259.
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Carl Birger van def Hagen. Foto: VG/Scanpix.

FAKTA

AI’V aV Sykdomsgenel’ Norunn K. Torheim

Et gen finnes normalt i flere varianter i
befolkningen. Noen fa genvarianter gir
sykdom eller gkt risiko for sykdom. Vi har
to kopier av hvert gen der den ene er arvet
fra far og den andre fra mor. Derfor kan
mange av oss ha to ulike varianter av
genene. Monogene sykdommer skyldes

at man har bestemte varianter av ett
bestemt gen. Noen av disse sykdommene
er dominante, det vil si at det er nok a arve
genvarianten som gir sykdom, fra én av
foreldrene. Dersom en av foreldrene har
én kopi av denne genvarianten, er det 50
prosent risiko for at barnet arver denne
sykdomsdisposisjonen. Huntingtons
sykdom er et eksempel pa en slik sykdom.

For de fleste monogene sykdommer er det
slik at man ma arve genvarianten som gir
sykdom, fra begge foreldrene for a bli syk.

Dominante sykdomsgener

Syk far Frisk mor
Syk Syk Frisk Frisk
sgnn datter sgnn datter

Disse sykdommene kalles recessive.
Dersom begge foreldrene har én kopi hver
av genvarianten, er det 25 prosent risiko
for at barnet far sykdommen. Et eksempel
pa en slik sykdom er cystisk fibrose.

I noen tilfeller er det slik at bestemte
genvarianter bare gker risikoen for at

man far en sykdom, men man far ikke
ngdvendigvis sykdommen. Et eksempel pa
dette er genvarianter som gker risikoen for
brystkreft. De som har bestemte varianter
av de sakalte «brystkreftgenene» BRCAL
og BRCA2 (BRCA kommer av det engelske
ordet for brystkreft - breast cancer), har
okt risiko for a fa brystkreft, men det er
ikke sikkert de far det.

Kilde: Bioteknologinemndas temaark om
gentesting. Se www.bion.no/temaer/
gentesting/.

Recessive sykdomsgener

Frisk far baerer Frisk mor baerer

T

Syk Frisk Frisk Frisk
sgnn datter sgnn datter
beerer baerer

Nedarving av sykdomsgener. Syke personer er vist i grant. Friske personer er vist i oransje.
Genvariantene er vist som stolper pa kroppene til personene. Hver person har to kopier av et gen,
der den ene er arvet fra far og den andre fra mor. Genvariant som er koblet til sykdom, er vist i sort.

Normal genvariant er vist i hvitt.
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Heitt med

fra feitt

Stamceller fra feitt er lette a fa tak i og er
interessante av fleire grunnar. Kanskje kan
dei brukast bade til & gjendanne fleire typar
skadd vev, og kanskje kan dei blir framtidas
slankekur. Norske forskarar gnskjer a finne

ut korleis kunnskap om feittceller kan brukast

til slanking.

Norunn K. Torheim

FORSKARAR VED Queen’s University i
USA utviklar nye metodar for & f& stamcel-
ler fra feittvev til & utvikle seg til vev som
kan brukast til & erstatte skadd vev.

Mindre etisk problematisk

og mindre frasteyting

Embryonale stamceller som kjem fr&
befrukta egg, har blitt sett pd som dei opti-
male stamcellene fordi dei har potensial til
& utvikle seg til alle typar celler. Bruk av
embryonale stamceller er omstridd fordi
ein da brukar befrukta egg som kunne utvi-
kla seg til individ dersom ein hadde sett dei
inn i ei livmor. Det er 0g vanskeleg a kon-
trollere veksten til desse cellene, og dei kan
derfor danne kreftsvulstar.

Bruk av stamceller frd kroppsvev, slik
som feitt, har ikkje desse eigenskapane og
er dessutan mindre etisk problematisk &
bruke. Det er fleire ar sidan forskarar opp-
daga at feitt inneheld stamceller. Ein av for-
delane ved & bruke desse cellene, er at det
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finst mykje av dei i vev som er fjerna ved for
eksempel brystreduksjonsoperasjonar og
feittsuging. Ein annan viktig fordel er at
risikoen for at pasientar stgyter fra seg
celler eller vev som er laga fra eigne feitt-
celler, er mindre enn om dei far donert
celler, vev eller organ fra andre.

Den amerikanske forskingsgruppa har
funne ut at dersom dei fjernar alt cellemate-
riale frd vev slik at dei sit att med den
ekstracelluleere matriksen, som er eit tre-
dimensjonalt nettverk av fiberdannande
protein og polysakkarid, kan feittstamcel-
lene vekse pa dette og utvikle seg til modne
feittceller og danne nytt blautvev. Dermed
kan dei brukast til & reparere skadd vev og
til & byggje opp igjen vev, for eksempel etter
kreftoperasjonar.

Frd usunne til sunne feittceller

| eit anna forskingsprosjekt har ei for-
skingsgruppe ved Johns Hopkins Univer-
sity School of Medicine i USA fatt kvitt feitt,

Med bikinisesongen for

" doraerinteressa for feitt

som lagrar og omset kaloriar til feitt for lag-

ring i kroppen, til & bli brunt feitt, som
brukar kaloriar og gir varme.

Forskarane har gjort dette i rotter ved &
endre p& mengda av eit protein som er kopla
til appetitt i hjernen pa rottene. Dette farte
til at rottene reduserte kaloriinntaket og at
feittsamansetninga endra seg. Sjglv nar dei
& mat med mykje feitt, heldt dei seg
slankare enn vanlege rotter.

Forskarane ser for seg at dei kan injisere
brune feittstamceller i kvitt feitt for & for-
brenne kvitt feitt og pa den maten fa rottene,
og helst 6g menneske, til & g& ned i vekt.

Gir kroppsvarme hos babyar

Babyar har mykje brunt feitt som hjelper
dei & lage kroppsvarme samtidig som dei
brukar kaloriar. Brunfargen pé feittet kjem
av at feittcellene i dette feittet inneheld
mange mitokondrium (sj& forklaring i fak-
taboks s. 5), som er cellene sine kraftstasjo-
nar og som inneheld jern. Etter kvart

~ ogslanking ekstra stor.



misser vi mesteparten av det brune feittet
og far kvitt feitt i staden. Det kvite feittet
legg seg gjerne som ein bilring rundt livet,
men noko kvitt feitt ma vi ha. Det bidreg
blant anna til hormonregulering og til
varmeisolasjon av kroppen.

Norsk slankeforsking

Norske forskarar ved Nasjonalt institutt for
ernarings- og sjgmatforsking (NIFES) i
Bergen jobbar 0g med & finne ut korleis
kunnskap om brune og kvite feittceller kan
brukast for & hjelpe folk til & slanke seg.

— Det stemmer at babyar har mykje
brunt feitt, men no veit vi at vaksne og har
brune feittceller. Dei ligg berre ikkje samlai
eit eige brunt organ mellom skulderblada
slik som hos smabarn. Hos vaksne ligg dei
brune feittcellene enkeltvis eller samla i

» Det er heilt genialt.
Ei celle som lagrar
energi og som vi ikkje
vil ha, blir omdanna
til ei celle som
forbrenn energi og
som kan brukast til
slanking.

sma «gyar» innimellom alle dei kvite feitt-
cellene i feittvev som ser kvitt ut med det
blotte auge, seier forskar Lise Madsen.
— Dette er sannsynlegvis noko av arsaka til
at vi fram til 2009 antok at vaksne men-
neske ikkje hadde brunt feitt. Dessutan finst
ikkje dei brune feittcellene over alt, men
mest i bryst- og nakkeregionen. Vi veit ikkje
om desse cellene alltid har vore brune, eller
om det er kvite feittceller som har endra seg.
Det reknar eg med at vi snart finn ut.

Madsen og kollegaene hennar brukar
elektronmikroskop for & studere forma pa
mitokondria i cellene til mus, og kan pa den
maten sja om dei brune feittcellene vart laga
brune eller om dei stammar fra omforma
kvite. Vaksne mus har eit eige brunt organ
mellom skulderblada i tillegg til dei brune
cellene som er spreidde mellom dei kvite.

— Vi har visst lenge at talet pa brune
feittceller som ligg i det kvite feittvevet, kan
aukast dersom vi utset musene for kulde.
Ein radande teori har vore at desse brune
feittcellene er danna fra spesialiserte

«stamceller» (sdkalla brune preadipocyttar
— forlgparar til feittceller). Men i samarbeid
med italienske og danske forskarar har vi
vist at dette ikkje stemmer. Det vi har sett,
eratdeterkvite feittceller som bliromdanna
til brune, fortel Madsen. — Det er heilt geni-
alt. Ei celle som lagrar energi og som vi ikkje
vil ha, bliromdannatil ei celle som forbrenn
energi og som kan brukast til slanking.

Forskarane ved NIFES jobbar no vidare
med & prove & forstd, og ikkje minst styre,
denne prosessen. Dei har vist at enzymet
syklooksygenase (COX) trengst for at denne
prosessen skal ga. Og forsgka deira pad mus
tyder pa at dei brune feittcellene som er
danna pa denne maten, hindrar overvekt
meir effektivt enn dei brune feittcellene
som ligg mellom skulderblada.

Forskarane har og sett pd om andre fak-
torar enn kulde kan fgre til at det blir danna
meir brune feittceller fra kvite. Dei har vore
spesielt interesserte i & studere Korleis
ulike typar mat verkar. P4 mus har dei vist
at hggt inntak av protein verkar pa same
mate som kulde.

— Mus som blir féra med ein diett med
mykje feitt, kan fa i seg sju gonger meir
energi utan & leggje pa seg dersom vi byter
ut sukkeret med protein. Dessutan ser vi at
dei far fleire brune feittceller, og at dei er
aktiverte, seier Madsen.

Ho legg til at det finst andre celler som
0g har mange mitokondrium, for eksempel
lever- og muskelceller. Det spesielle med
mitokondria i dei brune feittcellene er at
dei inneheld eit protein (UCP1 — uncoup-
ling protein 1 — frikoplingsprotein 1) som
gjer at energien som blir frigjort i forbren-
ninga av feitt, blir omdanna til varme og
forsvinn ut av kroppen. | lever- og muskel-
celler som ikkje har dette proteinet, for-
svinn ikkje energien som blir danna ved
auka forbrenning med mindre ein er fysisk
aktiv, og dermed bidreg det heller ikkje til
slanking. ¢

Kjelder:

= ScienceDaily 4. mai 2011, Extracting Stem
Cells from Fat for Tissue Regeneration.

* BBC New Health 3. mai 2011, Scientists turn
'bad fat’ into 'good fat’.

e Chao PT. et al. (2011) Knockdown of NPY
Expression in the Dorsomedial Hypothala-
mus Promotes Development of Brown Adipo-
cytes and Prevents Diet-Induced Obesity. Cell
Metab. 13(5), 573-83.

Stamcellefakta

Kvart sekund dgyr fleire tusen celler i
kroppen var. | ein frisk kropp blir desse
erstatta med nye celler med ein gong.
Det er stamcellene som produserer alle
dei nye cellene. Stamcellene er
opphavet til spesialiserte kroppsceller,
som muskel-, blod-, hud-, tarm- og
nerveceller, og er ansvarlege for a
reparere skader i kroppen og for a halde
ved like veva vare.

Dei stamcellene vi veit mest om, er dei
som lagar blodceller i beinmergen.

Bruk av embryonale stamceller fra
befrukta egg er etisk omstridd.

Nytt temaark
om stamceller
og kloning

celler og kloning

LY r——
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Selvforsynt eller De vanskelige debattene
SeIVfO rS kyldtr) Med stgtte fra Fritt Ord.

- Utfordringer og veivalg for baerekraftig
matproduksjon Falg med pa www.bion.no for mer informasjon.

Temaark

| samarbeid med Norges Bondelag. Vi har 14 temaark som kan brukast i skulen. Ga pa
Se www.bion.no for program og pamelding. www.bion.no/publikasjoner/temaark og bestill.

WWW.bilon.no

. . Folg oss pa Twitter
Biotekquiz www.twitter.com/bion_no

Spgrsmal

. Kva er marin bioprospektering?

. Kva driv firmaet HepMarin AS med?

. Kva er genterapi og gendoping?

Kva er Modena?

. Kva for land brukar miljgmerket Svanen?
. Kva er stamceller?

Kva er ein recessiv sjukdom?
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