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Forskere haper & bringe mammutene tilbake
ved hjelp av kloning. Les mer pa side 10-11.
Foto: iStock.
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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 mikro-
organismer. Videre skal Bioteknologiradet
skape debatt og tilby informasjon. I sine
vurderinger skal radet spesielt vektlegge
de etiske og samfunnsmessige konse-
kvensene ved bruk av moderne
bioteknologi.

Bioteknologirddet har 15 medlemmer og
fem varamedlemmer som er oppnevnt for
perioden 2014—2017. I tillegg inviteres seks
departementer til motene som observatorer.
Bioteknologirédets sekretariat holder til i
Oslo sentrum. Bioteknologiradet har et
budsjett pa 8,8 millioner kroner for 2015.

é Bioteknologiradet



Dobbelt opp

Av Kristin Halvorsen, leder for Bioteknologirddet

Hva tenker du pa nar du herer ordet
kloning? Science fiction-filmer med
en gal vitenskapsmann som vil lage
en kopi av seg selv? | dette numme-
ret av GENialt skriver vi om to andre
mater a ta i bruk kloningsteknologi
pa. Den ene hgres i utgangspunktet
ut som en idé til en darlig skrekkfilm:
Forsgkene pa a bruke kloning for a
bringe utdgdde dyrearter tilbake til
live. Disse prosjektene er kostbare
og forelgpig stort sett mislykkede.
Forskere har imidlertid klart a
«gjenopplive» en geiteart som hadde
veert utdedd i tre ar, selv om klonen
bare levde i noen fa minutter.

Det andre eksemplet er langt mer jordneert
og nermere middagstallerkenene vére,
nemlig kloning av storfe. I USA er det visst-
nok allerede klonet flere tusen storfe, og det
er uklart hvor mange avkom disse klonene
har fatt. Det er ikke pévist helsefarer ved &
spise produkter fra kloner, men mange for-
brukere er likevel skeptiske til & fa i seg slike
produkter og kritiske til dyrevelferden ved
denne typen matproduksjon. Spersmalet
om europeiske land kan forby import av
kjott og melk fra kloner eller avkommene
deres er ett avtemaene i de pdgéende frihan-
delsforhandlingene mellom EU og USA.

Jeg har ikke noe gnske om & sette ten-
nene i en biff fra en klonet okse, snarere
tvertimot. Det er imidlertid viktig & huske at
en teknologi som kloning ikke er god eller
darligiseg selv — spersmaélet er hva vi bruker
den til. Men samtidig som vi utforsker den
moderne bioteknologiens potensial, ma vi

ikke glemme mulighetene som finnes i
gamle og velprovde metoder. Norske storfe
er blant verdens sunneste og mest produk-
tive, fordi det er drevet et langsiktig avlsar-
beid av hoy kvalitet. Ikke minst sikrer avl et
mye storre genetisk mangfold blant dyrene
enn kloning gjor, noe som gjor at bestanden
er mer motstandsdyktig mot sykdom. FNs
organisasjon for erneering og landbruk,
FAO, har framhevet Norsk Rgdt Fe som et av
fa eksempler pa berekraftig avl.

Da jeg takket ja til & bli leder i Biotekno-
logirddet, ante jeg ikke at en del av jobben
ville veere & tenke over om gjenoppliving av
mammutene er en god idé. Men det er dette
som gjor dette vervet sd spennende: &

» Jeg har ikke

noe gnske om a sette
tennene i en biff fra
en klonet okse,
snarere tvert imot.

matte vurdere mulighetene som ligger i
teknologien, og hvilke positive og negative
konsekvenser den kan fa.

Noe av det morsomste og mest givende
er & prove a engasjere befolkningen i disse
sporsmalene. Bioteknologirddets direkter
Sissel Rogne har i seksten &r jobbet utrettelig
og entusiastisk med & informere og skape
debatt om bruk av bioteknologi. Fra &rs-

KOMMENTAR

skiftet begynner hun som direkter i Hav-

forskningsinstituttet. Vi gnsker Sissel lykke
til i en viktig jobb, og hdper mange dyktige
fagfolk vil sgke pé stillingen som hennes
etterfolger. Vi skal nemlig fortsette & jobbe
for & skape engasjement, begeistring og
ettertanke rundt bioteknologiske spors-
mal. Dette er problemstillinger som angar
oss alle — né og i framtida!

odc A
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Hvem eier biologien”

Den kalles arhundrets sterste
bioteknologiske gjennom-
brudd. Na krangler forskerne
om patentrettighetene til
CRISPR/Cas9-metoden.

Av Sigrid Bratlie Thoresen

PA TRE KORTE AR har CRISPR/Casg-
metoden tatt bioteknologisk forskning og
industri med storm. Metoden gjor det mulig
a redigere gener i mange ulike organismer og
celletyper, og blir brukt til alt fra & studere
sykdomsutvikling til & produsere genmodi-
fiserte organismer med spesielle egenska-
per. Resultatene kan fundamentalt endre
béde medisin- og neringsmiddelindustrien.
Forskerne Jennifer Doudna og Emmanu-
elle Charpentier demonstrerte i 2012 for
forste gang, med molekyler hentet fra bakte-
rier, hvordan CRISPR/Casg-metoden kan
brukes til & gjore presise endringer i DNA.
Men det var forskeren Feng Zhang som senere
viste at metoden kunne brukes i menneske-
celler. N4 er de tre involvert i en bitter strid om
hvem som eier patentet til CRISPR/Casg.

Store muligheter — store penger

Store teknologiske gjennombrudd gir store
okonomiske muligheter. Dette innsd Doudna
og Charpentier, som sendte inn den forste
patentsgknaden for CRISPR/Cas9 i 2012.
Likevel ble Zhang tildelt patentet, selv om
hans sgknad forst ble sendt inn syv maneder
senere.

Zhang og hans vertsinstitusjon betalte
nemlig for & fremskynde sgknadsbehand-
lingen. I tillegg beskrev hans sgknad, i mot-
setning til den fra Doudna og Charpentier,
bruken av CRISPR/Casg-metoden i celler
fra alle organismer utover bakterier, inklu-
dert mennesker. P4 bakgrunn av dette har
det oppstatt en patentstrid, hvor Doudnas
vertsinstitusjon har sendt inn en formell
klage pa patenttildelingen.

I tillegg til at de sendte sgknaden forst,
mener Doudna og Charpentier at det burde
vaere innlysende at metoden kan brukes pa
DNA fra alle organismer, og at det derfor
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ikke var nedvendig & spesifisere dette. Den
endelige avgjorelsen i patentstriden har
ennd ikke falt.

Naturlig eller menneskeskapt prosess?
Midt oppi alle tumultene rundt patentene
er det lett & glemme én viktig ting — at
CRISPR/Casg-systemet i utgangspunktet
ikke er en oppfinnelse, men en oppdagelse
av et naturlig system bakterier bruker til &
beskytte seg mot virusinfeksjon.

Mikroorganismer har benyttet CRISPR/
Casg til & endre genetisk materiale i millio-
ner av ar. Doudna og Charpentier gjorde kun
noen sma endringer i strukturen av moleky-
lene for a forenkle og tilpasse metoden.

Amerikansk hoyesterett bestemte i 2013
at man ikke kan ta patent pA menneske-
gener, siden disse er produkter av naturen.
Samtidig har det blitt tildelt patent pa for
eksempel MERS (Middle Eastern Respira-
tory Syndrome)-viruset, som ogsé er naturlig
forekommende.

Disse sakene setter sgkelyset pa et om-
diskutert problem: Hvor skal grensen ga for
patentering av biologi? P& den ene siden

onsker man & gi skonomiske insentiver for
innovasjon og utvikling av nye metoder,
teknologier og legemidler. P4 den andre
siden vil man ikke hindre bioteknologisk
utvikling ved a legge for store begrensninger
pa hvem som kan ta i bruk nyvinningene.

Lgsning i sikte?

En losning pad CRISPR/Casg-konflikten
kan vere pa trappene. Zhang og hans team
har né oppdaget to nye enzymer som kan
erstatte Cas9, og som ikke dekkes av noen
av de tidligere CRISPR-patentene. Dersom
han trekker seg ut av den pagdende konflik-
ten vil begge parter kunne sitte igjen med
hvert sitt gullegg.

Eller kanskje saken burde fa et annet
utfall? Noen mener det er problematisk
dersom patenter ogsé skal dekke medisinsk
bruk av metoder med sa stort potensiale.
Det mé i alle fall vaere et mal at patentsyste-
met ikke star i veien for 4 kunne tilby pasien-
tene de beste behandlingene. Utfallet av
patentstriden om CRISPR/Cas9 kan gi svar
pa noen av sparsmalene knyttet til patenter-
ing av biologi. ¢

Patentrettighetene til CRISPR/Cas9-metoden ser ut til & bli en gkonomisk gullgruve. Men fortsatt er det ikke
avklart hvem som tildeles patentet. Foto: iStock.



Strid om klonar

Fleire tusen husdyr er klona i andre land, og klonane har fatt
titusenvis av avkom. Bar vi opne for klonar pa norske jorde og

middagstallerkar 0g?

Av Audrun Utskarpen

DET AMERIKANSKE firmaet TransOva
tilbyr kloning av storfe, hestar, grisar, geiter
og kjeledyr. Selskapet oppgir til GENialt at
det i USA er klona fleire tusen storfe, bade
oksar og kyr. Prisen er rundt tjue tusen
dollar for kvart dyr. A lage ein klona kalv fr
den beste oksen eller kua er ei bra investe-
ring for ein bonde, meiner TransOva.
Avkom av klonar har allereie funne vegen
til EU. I 2011 vart det oppdaga at ein bonde i
Skottland hadde kjgpt embryo frd USA som

stamma fra ei klona ku. Embryoa hadde han
fatt sett inn i nokre av kyrne sine, og fra
oksane som vart fadde, selde han saed vidare
til andre bgnder. Det britiske mattilsynet
stoppa salet av kjot fra desse dyra.

EU-parlamentet vil forby mjelk og kjott
frd klonar og avkomma deira, forst og
fremst av omsyn til dyrevelferda. Biotekno-
logiradet har tidlegare radd til at Noreg
gjer det same. Gar vi glipp av noko ved &
ikkje tillate kloning av husdyr?

Kloning for fleire formal

Kloning vil seie & lage individ som har likt
DNA som eit anna dyr, levande eller daudt.
Det blir gjort ved & ta DNA fra ei kropps-
celle fra eitt dyr og setje inn i ei eggcelle
fré eit anna. Det befrukta egget blir sé sett
inn i eit hodyr som ber fram avkommet.
Slik kan dyr i ulike generasjonar fa same
DNA. Det forste pattedyret i verda som
vart klona frad ei kroppscelle, var sauen
Dolly. Ho vart fedd pé Roslin-instituttet i
Skottland i 1996. Sidan har mange patte-
dyr vorte klona.

Klonane er forst og fremst brukte i forsk-
ing, men nokre dyr er 0g genmodifiserte og
sé klona for & fa fram dyr som lagar medi-
sinar til menneske, til demes geiter som
lagar blodproppmedisin i mjelka. I tillegg
er sportshestar og kjeledyr som kattar og

-

EU-parlamentet vil forby mat fra dyr som er klonar og avkomma deira av omsyn til dyrevelferda. Bildet syner kalven Vitoriosa og mor hennar, som begge er klonar.

Foto: Scanpix.
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Fem kvelpar som er klona fra redningshunden Trakr, som var med og leitte etter overlevande fra terrorrataka i New York 11. september 2001. Eigaren vann ein
essay-konkurranse om kva for ein hund som burde bli klona. Foto: iStock.

hundar klona. Men fordi miljoet 0g paver-
kar eigenskapane, er det ikkje sikkert at
katten ser heilt lik ut som originalen, eller
at den klona hesten spring like fort som
opphavet.

Avl eller kloning?

TransOva rar bender til 4 klone viss dei har
ein serskilt god avlsokse. Det meiner Dag
Inge Vage er ein svert darleg ide. Vége er
professor i genetikk ved Noregs miljo- og
biovitskaplege universitet og varamedlem
av Bioteknologiradet.

— Den genetiske variasjonen i husdyrbe-
standen er sjolve grunnlaget for moderne
avlsarbeid. Kloning bidreg til & redusere
genetisk variasjon, og i tillegg frys du gene-
tikken pa det nivéet du har i dag, seier han.

Kloning er derfor ikkje noko stort tema i
internasjonal husdyravl. Genetisk variasjon
er viktig for at buskapen skal std imot sjuk-
dommar. Vége held og fram at kloning er
dyrt og krev mykje teknisk utstyr. Dei beste
avlsdyra er i dei fleste tilfelle hanndyr, og
den mest effektive og rimelegaste méten a
spreie dei gode gena p4, er 4 nytte kunstig
inseminering.
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Avlssjef Trygve Solberg i Geno har heller
inga tru pé kloning som avlsstrategi.

— Nar du inseminerer, fir du variasjon
blant avkomma fordi dei far ulike variantar
av gena frd mora og faren, seier han.

— Nokre av avkomma blir betre og nokre
blir darlegare enn foreldra. Dei beste kan
du nytte vidare i avlen. For kvar generasjon
blir gjennomsnittet av alle dyra eit lite hakk
betre. Viss du klonar, veit du kva du fér,
men du far iallfall ikkje noko som er betre
enn det dyret du har klona.

Kostbar teknologi

Fordi kloning er s& dyrt, er det lite aktuelt &
klone fram ein heilt ny buskap fra det same
dyret. Mélet er i staden 4 lage kopiar av dei
beste avlsdyra. S& kan bonden tene pengar
pé & selje s&d eller egg fré klonen. Egga mé
i sa fall befruktast pé eit laboratorium for
dei kan setjast inn i ei ku.

— Det kan umogleg lonne seg nir du
heller kan selje sed frd den beste oksen
utan 4 klone han, seier Solberg.

Vage meiner kloning kan gi ein kortsiktig
gevinst i nisjemarknader der enkeltindivid
kan ha ein sveaert hog verdi.

— Viss du klonar ein bra travhest, og klo-
nane kan seljast til ein hag pris basert pa
forventninga om at dei kan bli like gode,
kan du kanskje f4 igjen for investeringa.
Det finst 0g folk som enskjer & klone hun-
dane og kattane sine for 4 f4 eit dyr som ser
likeins ut. Men i vanleg matproduksjon
som storfe og sau er nok marginane for smé
i utgangspunktet til at det kan lgnne seg.

Uvisst kor mange
I 2008 slo det amerikanske mat- og lege-
middeltilsynet, FDA, fast at mat fra klonar
av husdyr var like trygg som annan mat.
Det vart heller ikkje kravd at slik mat skulle
merkjast. FDA fekk kritikk for avgjerda
fordi det var forska sveert lite pa spersmalet.
Ettersom det ikkje har vore noko krav til
registrering av klonar eller avkomma deira,
er det svert usikkert kor mange husdyr
som er klona, korleis helsa til klonane er, og
kor mange avkom dei har fitt. Bioteknolog
og husdyrforskar Alison van Eenennaam
ved Universitetet i California Davis meiner
det berre i USA minst dreier seg om titu-
senvis av avkom. Likevel utgjer avkom fra
klonar berre ein grliten del av alt storfe som



Trygve Solberg, avissjef i Geno.

blir slakta i USA. Avlsorganisasjonane for
dei vanlegaste kjott- og mjolkeferasane i
USA som Hereford og Holstein krev no at
det ma registrerast i stamtavla om eit dyr er
ein klon eller avkom fra ein klon.

Det blir 0og klona husdyr i Argentina,
Australia, Japan, Kina og New Zealand. Eit
kinesisk selskap hevda nyleg i media at dei
skal starte ein fabrikk for kloning av husdyr
med ein kapasitet pd hundre tusen klonar
av storfe det forste dret, men det er usikkert
kor reelle desse planane er.

Fa lever opp

Ifolgje EFSA, mattryggingsorganet i EU,
utviklar berre mellom seks og femten pro-
sent av dei klona storfe-embryoa seg til
kalvar som blir fadde levande. Tjue prosent

Dag Inge Vage, professor i genetikk ved Noregs
miljg- og biovitskaplege universitet og varamedlem
av Bioteknologiradet.

ikkje lir pa same mite, vil det 4 tillate kjatt
frd avkom kunne sjdast pd som ei stotte til
kloning. Den norske dyrevelferdsloven slar
fast at alle dyr har eigenverdi og skal
behandlast med respekt uansett kva nytte
dei har for menneska. Det kan diskuterast
om kloning bryt med denne eigenverdien
og inneber & behandle dyra for mykje som
ein gjenstand.

Trygt a ete?

Eit viktig spersmal er om helseproblema til
klonane 0g kan paverke samansetninga av
nearingsstoff eller endre maten pa anna vis.
EFSA peikar pa at det er lite data om kjott
frd klonar og enda mindre om Kkjott fra
avkomma deira. Likevel konkluderer matt-
ryggingsorganet med at det er lite truleg at

» Viss du klonar, veit du kva du far, men du
far iallfall ikkje noko som er betre enn det

av dei som overlever fodselen, dayr i lapet
av det forste degnet, og atter femten pro-
sent dayr dei forste vekene eller ménadene.
Hovudérsaka til at s mange doyr, er feil i
maéten gena blir skrudde pé og av pa, noko
som forer til at enten heile dyret eller enkelte
organ hos dyret er storre enn normalt. Det
ser likevel ikkje ut til at avkomma til dei
klonane som veks opp, har dei same helse-
problema.

Omsynet til dyrehelse og dyrevelferd er
den viktigaste arsaka til at EU-parlamentet
vil forby mat fré klonar. Sjelv om avkomma

dyret du har klona.

kjott eller mjolk fréd klonar er farleg for
helsa. Om andre dyr enn storfe og gris er
det sd lite data at ein ikkje kan seie noko om
helserisiko, ifolgje EFSA.

Det har aldri vore lov & selje mat fra klonar
verken i EU eller Noreg. Mat fra klonar fell
under ny mat-forordninga i EU. Dermed
krevst det ei godkjenning for slik mat kan sel-
jast. Ny-mat-forordninga vart i ar teken inn i
E@S-avtalen, og gjeld derfor ogsé i Noreg. EU
har fra 2008 arbeidd med eit eige regelverk
for kjott frd klonar, men kommisjonen og
parlamentet har vore ueinige om kjott fra

avkom av klonar og skal vere forbode i tillegg
til kloning og kjett fra klonane sjolve.

Det har vore spekulert i om forhandlin-
gane om ein handelsavtale mellom EU og
USA, den sakalla TTIP-avtalen, kan ende
med at bade klona kjott og genmodifisert
mat blir lov & importere til EU. A forby
import av kjott frd avkom av klonar kan
vere vanskeleg fordi det ikkje finst nokon
mate 4 skilje dette kjottet fra anna kjott. Eit
importforbod kan dessutan bli sett pa som
ei handelshindring. Argumentet om dyre-
velferd er heller ikkje sa lett & fa aksept for
i andre og tredje slektsledd. Dersom eit
forbod blir innfert, ma bade levande dyr,
sad, egg, kjott og mjelk vere sertifiserte
som ikkje klona viss det skal importerast.

Eurobarometer-undersgkinga frd 2010
syner at dei fleste forbrukarane i EU vil
forby bade kloning og kjett fra klonar og
avkomma deira. Grunnen er omsynet til
dyrevelferd og etiske motforestillingar.

Sjolv utan slike innvendingar, er det

langt fra opplagt at kloning er ein veleigna
mate & fi fram nye generasjonar av husdyr
pa. Som genetikkprofessor Vage seier:
— Hadde vi til demes basert oss pé & klone
den beste avlsoksen som fanst i 1970, hadde
ikkje seed fra Norsk Raudt Fe vore etter-
spurt pd verdsmarknaden i dag. ¢

Kloning av husdyr

Dei fleste som klonar husdyr i dag, nyttar
ein teknikk som blir kalla kjerneoverfaring.
Da erstattar dei kjernen i ei eggcelle med
kjernen fra ei kroppscelle som stammar
fra dyret som skal klonast. For a klone
storfe tilrar firmaet TransOva a ta ein
vevsprgve fra gyret eller rumpa til dyret
som skal klonast, og sende i posten. Fra
vevet dyrkar firmaet celler i skaler pa
laboratoriet. Sa fjernar dei DNA-et fra ei
eggcelle og sprgytar inn ei av cellene dei
har dyrka. Elektrisk straum far kroppscella
til & smelte saman med egget. Eggcella
har no to kopiar av kvart kromosom og
byrjar etter kvart a dele seg. Etter nokre
dagar kan eit embryo setjast inn i livmora
til kua som skal bere fram kalven.

Genteknologiloven forbyr kloning av virvel-
dyr og krepsdyr i Noreg. Sa lenge det ikkje
er snakk om primatar, kan ein fa dispensa-
sjon til medisinsk forsking, men ikkje til
matproduksjon.
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sgrlig nobelt

Arvestoffet vart far tusenvis av skader hver eneste dag. Uten
cellenes reparasjonsmekanisme ville vi ikke engang overlevd
fosterstadiet, oppdaget arets nobelprisvinnere i kjemi.

Av Elisabeth Larsen

FOR 40 AR SIDEN trodde de fleste at
DNA-molekylet var et stabilt molekyl. Det
er jo den delen av oss som vi gir videre til
kommende generasjoner — selvfolgelig mé
det vere robust!

Men det stemmer ikke. DNA er faktisk
veldig skjort, og utsettes for tusenvis av sméi
og store skader hver eneste dag — i hver enkelt
celle. Men det gjor kanskje ikke s& mye?

Ajo, det er farlig. Veldig farlig.

All kreft starter med DNA-skade
Vért DNA inneholder rundt 23 000 gener,
i tillegg til omrader som kontrollerer hvor
aktive disse genene er. Alle former for
kreft starter med en skade pd DNA som
ikke repareres. Hvis du far en skade i et
gen som passer pa at cellen din vokser som
den skal, er du pé tynn is.

Det blir som om bremsen pé bilen din er
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defekt. Nar du kommer til en nedoverbakke
vil den rulle fortere og fortere. Slik er det
med cellen din ogsi. I starten vil den kan-
skje bare dele seg litt hurtigere, og du merker
ikke noe til det. Men s vil det skje oftere og
oftere, og du vil fa en klump med celler som
vokser ukontrollert. Du har fatt kreft.

Forutsetning for liv pa jorden
Arets nobelprisvinnere i kjemi, svenske
Tomas Lindahl, tyrkisk-amerikanske Aziz
Sancar og amerikanske Paul Moldrich, var
de forste som viste at kroppen har et effek-
tivt system for & hamle opp med alle ska-
dene som kommer pd DNA-molekylet.
Tomas Lindahl ble fodt for 77 ar siden,
tok doktorgrad pa Karolinska institutet og
fortsatte med forskningsopphold pa aner-
kjente universiteter som Princeton Univer-
sity og Rockefeller University. Som ung

forsker viste han at DNA brytes ned i et slikt
tempo at en reparasjonsmekanisme er en
forutsetning for utvikling av liv pa jorden.

Uten en slik mekanisme ville vi blitt
odelagt etter kort tid, allerede under foster-
utviklingen. Det ga ham innsikt til & grunn-
legge et helt nytt fagfelt innen biologien:
DNA-reparasjon.

Hva er egentlig DNA?

DNA er som en kokebok med oppskrifter i
cellene vare som forklarer hvordan krop-
pen skal fungere. Og det er ingen liten koke-
bok. DNA bruker et alfabet med bare fire
bokstaver. Det hgres ikke s mye ut, men i
en enkelt celle i kroppen din er det ca. 3
milliarder bokstaver. Det tilsvarer rundt
375 begker, hver pad 1000 sider med 8000
bokstaver pa hver side.

Pa starten av Attitallet bygget Tomas
Lindahl opp et stort forskningssenter uten-
for London, Clare Hall Laboratories, med
flere forskningsgrupper som alle arbeider
med ulike aspekter av DNA-reparasjon.

Senteret ligger utenfor allfarvei, bare
omgitt av jorder, ville kaniner og den obli-
gatoriske, engelske puben, The Old Guinea.



| syttiarsalderen vil &én av tre

personer ha utviklet kreft.
Arets nobelprisvinnere i kjemi

' har gjort oppdagelser som
gir oss hap om a utvikle nye,

viktige kreftmedisiner.

Foto: iStock

Et ideelt sted & fordype seg i cellens mange

mysterier.

Flere suksessrike norske forskere har
arbeidet pa Clare Hall, og lagt et solid fun-
dament for sin karriere innen forskning.

Mange typer skader

Det er mye som er farlig for arvestoffet vért.
Royking, eksos, sollys og miljegifter forer til
ulike type skader. Men det hjelper ikke om vi
lever et beskyttet liv uten farlige stoffer
heller. Cellen er full av vann som angriper
byggesteinene DNA er laget av. Og nar krop-
pen var omdanner energien i maten vi spiser
til energi som cellene kan bruke, dannes det
oksygenradikaler som angriper DNA.

Tomas Lindahl var den forste i verden til
4 vise at mange av disse DNA-skadene
repareres pa en spesiell méte i cellene vére.
Han kalte reparasjonsveien «baseutkut-
tingsreparasjon». Det er oppdagelsen av
akkurat den reparasjonsveien Lindahl na
far nobelprisen for.

Den andre prisvinneren, Paul Moldrich,
far prisen for & ha identifisert en repara-
sjonsvei som er viktig nir DNA kopierer seg
selv for en celle skal dele seg, sikalt «mis-

En smilende Tomas Lindahl feirer tildelingen av nobelprisen i kiemi 7. oktober 2015. Foto: Scanpix.

» Alle former for kreft starter med en skade
pa DNA som ikke repareres. Hvis du far en
skade i et gen som passer pa at cellen din
vokser som den skal, er du pa tynn is.

match repair». Det er vist at feil i denne
reparasjonsveien kan fore til tarmkreft.

Forhindrer hudkreft

Aziz Sancar, den siste prisvinneren, fir prisen
for sitt arbeid med en tredje reparasjonsvei,
nukleotidutkuttingsreparasjon. Den repa-
rerer blant annet skader som oppstir nar
solen skinner pa oss. Uten denne repara-
sjonsveien hadde vi fatt hudkreft rimelig
kjapt etter en stund i solen.

De tre reparasjonsveiene gjor at krop-
pen klarer & handtere alle typer DNA-ska-
der. Hvis skadene er for omfattende til at
cellen klarer & reparere dem, begér cellen
selvmord. Dermed er det mindre sjanse for
at cellen kan utvikle seg til en kreftcelle.

En annen stor, norsk forsker, Erling
Seeberg, var ogsé en av de aller forste som
viste hvordan skader fordrsaket av sollys
repareres. Seeberg var en nar venn av
Tomas Lindahl, og dro ofte over til Clare
Hall pd besgk. Han dede dessverre sa
altfor tidlig i 2004. Hvis Seeberg hadde
fatt leve, hadde kanskje hans navn ogsd
stétt pé listen over vinnerne av nobelpri-
sen i kjemi 2015.

Hvorfor er det viktig?

Arbeidene til rets prisvinnere i kjemi er
viktige fordi de har vist oss hvordan vi
beskytter det mest verdifulle vi hari cellene
vére. Hvis reparasjonen gar galt, er det stor
sjanse for at vi vil utvikle kreft. Repara-
sjonsevnen i cellene vére er pa topp mens vi
er unge, men si gar det darligere. I syttidrs-
alderen vil én av tre personer ha utviklet
kreft. Det vil si at i en klasse pé atten som
en gang gikk sammen péd barneskolen, har
seks personer fatt kreft.

1 dag er straling en vanlig behandling for
kreft. Straling forer til massive DNA-skader
i svulsten. Men ofte klarer kreftcellene &
overkomme skadene og vokse videre. Flere
medisiner som nd er under utprevning, gde-
legger kreftcellenes evne til 4 reparere DNA.
Dermed vil kreftcellene dg etter straling,
fordi de aldri klarer & reparere skadene.

Kunnskapen arets nobelprisvinnere har
gitt oss, gir derfor hdp om & utvikle nye,
viktige kreftmedisiner. Det er vel verdt en
nobelpris. @

Denne teksten er tidligere trykket som en
Viten-artikkel i Aftenposten.
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Drgmmer om

mammuten

Forskere har allerede vekket
en utdgdd dyreart til live ved
hjelp av kloning. Hvor langt
unna er vi virkelighetens
Jurassic World - eller mam-
muter pa Finnmarksvidda?

Av Hallvard Kvale

10

— YOU JUST WENT and made a new
dinosaur? Probably not a good idea, sier
dinosaurpasseren Owen i traileren til som-
merens store kinofilm Jurassic World. Men
hva ville han sagt til virkelighetens forsgk
pa a gjenopplive mammuten eller andre,
mer nylig utryddede dyr?

I 2003 ble det fadt en iberisk steinbukk
som dede av lungefeil f& minutter etter fod-
selen. En ganske ubetydelig hendelse, bort-
sett fra at denne dyrearten hadde dodd ut tre
ar tidligere. Ved hjelp av oppbevart DNA,

En forskergruppe ved Harvard University
haper a bringe mammutene tilbake pa
jorda, ved hjelp av DNA fra dede mammuter
i permafrosten i Sibir. Foto: iStock.

kloningsteknologi og en geit som surrogat-
mor klarte forskere & bringe arten tilbake for
et lite gyeblikk. I noen minutter var den ibe-
riske steinbukken ikke lenger utryddet.

Praktiske utfordringer

Verdens mest kjente forsgk pa sakalt av-
utryddelse av dyr foregar ved Harvard Uni-
versity i USA, hvor en forskergruppe haper
& bringe mammuten tilbake pa jorda, flere
tusen ar etter at arten dede ut. Men vil det
vaere forsvarlig & sette utryddede dyr til-




bake i naturen? Og er det i det hele tatt tek-
nisk mulig & klone og avle opp levedyktige
bestander av utdedde dyr?

Petter Bgckman, universitetslektor ved
Naturhistorisk museum, og Wenche Farstad,
veterinar og professor ved Norges miljo- og
biovitenskapelige universitet, bobler over av
faglig entusiasme nar de diskuterer proble-
mene og mulighetene ved slik kloning.

— Utfordringen ved & klone pattedyr er
at de har en kompleks fosterutvikling. Det
er mye som skal pa plass, og derfor mye
som kan g galt. De fleste kloningsforse-
kene strander lenge for fodselen, forteller
Bockman.

—Itillegg er det vanskelig & finne en sur-
rogat med en passende morkake og riktige
hormonelle forutsetninger til & beere fram
og fade klonen, fortsetter Farstad.

— Du kan ikke bare bruke et lignende dyr
som surrogat. For eksempel kan ikke et hes-
teembryo overleve i ei ku, knapt nok i et esel.
Til gjengjeld kan alpakkaer og lamaer baere
fram hverandres avkom, selv om de ikke
ligner s& mye utseendemessig. Det gjenstar &
se om en elefant kan baere fram en mammut.

Ikke dinosaur-DNA i mygg
Den forste utfordringen ved kloning er &
skaffe brukbart DNA. For & klone et dyr ma
man overfore en cellekjerne fra arten som
skal klones, til en eggcelle fra surrogatdyret.
I den originale Jurassic Park-filmen fra
1993 ble DNA fra dinosaurene funnet i
mygg som var bevart i rav. Myggene hadde
suget blod fra dinosaurer, og i blodet var det
DNA. Sé enkelt er det ikke i virkeligheten,
forteller Backman. Vi kan finne DNA i slike
mygg, men det kommer fra bakterier og

sopp, ikke dinosaurer. Det eneste stedet i
naturen vi kanskje kan finne brukbart DNA
fra utdedde dyr, er i permafrost.

— Der kan vi finne mammut, ullharet nes-
horn, kjempehjort, og kanskje steppebison og
urhest. Og i teorien kan vi ogsa finne bevart
neandertaler-DNA, straler han.

I tillegg finnes det DNA fra enkelte
andre utdedde arter, bevart av mennesker.
Blant annet er biologisk materiale fra pun-
gulven, som dgde ut for 100 ar siden, lagret
pa sprit. Men gammelt DNA er ofte skadet,
ogsd nar det er lagret i permafrost. Dette vil
gjore kloningen mye vanskeligere.

gener fra ulike dinosaurer for & skape en
storre, raskere og farligere art. Resultatet
blir en femten meter lang hunndinosaur
som de kaller Indominus Rex.

Hun er sveert farlig og aggressiv, og har
ogsé enkelte uventede egenskaper. Blant annet
har hun fétt satt inn gener fra en tiarmet
blekksprut for & téle hurtig vekst. En uforut-
sett bieffekt er at hun ogsa far blekksprutens
evne til § kamuflere seg som en kameleon.

— Det kan jo hende at man far med noen
nisser pa lasset nar man setter inn gener pa
den maten, men det vil sjelden vere en posi-
tiv, relevant egenskap. I de aller fleste tilfel-

» Et problem ved kloning, i tillegg til de
tekniske utfordringene, er at man skaper
individer med identisk arvemateriale.
Dermed utarmes det genetiske mangfoldet,
og sarbarheten for sykdom gker.

Og prosessen er ikke sa enkel i utgangs-
punktet: Da sauen Dolly ble klonet i 1996,
var hun det eneste levende avkommet fra
277 forsgk. Ved kloning av griser lykkes
man nd med & f et levende avkom kun i
rundt seks prosent av tilfellene, utdyper
Farstad. Nar utgangspunktet er DNA som
er gammelt og skadet, blir muligheten for &
lykkes langt lavere — og i mange tilfeller
naermest ikke-eksisterende.

Mulige bieffekter
I jakten pé en ny og spennende attraksjon,
blander vitenskapsmennene i Jurassic World

Pa film ser det enkelt ut & lage en dinosaurpark og a skape en ny dinosaurart ved hjelp av genspleising.
Virkeligheten er mye vanskeligere, forteller Wenche Farstad og Petter Backman.

lene vil den enten vere skadelig eller
virkningsles. Og en kompleks egenskap som
fargeforandring avhenger av mange gener i
samspill, sier Backman.

Det stemmer imidlertid at dyr som er
krysset fram fra forskjellige arter, i noen
tilfeller blir spesielt aggressive, forteller
Farstad. Nér blarev og selvrev far avkom
sammen, kan disse sadkalte «bluefrost»-
individene fa et mer aggressivt tempera-
ment enn foreldrene.

Mammuter pa Finnmarksvidda?

Et problem ved kloning, i tillegg til de tek-
niske utfordringene, er at man skaper indi-
vider med identisk arvemateriale. Dermed
utarmes det genetiske mangfoldet, og sér-
barheten for sykdom gker.

1 tillegg er mange bekymret for hvordan
okosystemene pavirkes hvis man gjeninnfo-
rer dyr som har vert utdedd lenge. Backman
mener imidlertid det finnes gkosystemer som
kan huse dyrene som finnes bevart i perma-
frosten. Dette er dyr som har levd godt pa
enger og apne omrader i mellomistiden.

Han understreker likevel at dersom vi
noen gang blir i stand til & gjeninnfore
utdedde dyr i naturen, vil det vaere et godt
stykke fram i tid:

—Vihgrerjo stadig at utviklingen kommer
snart: «I morgen er det her!» Men dette «i
morgen» utsettes stadig. Vi har fortsatt ikke
flyvende biler. Men drommen... Drgmmen
er mammut pd Finnmarksvidda! €
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Gen og psykisk sjukdom:

Komplekse
samanhengar

Studiar med store mengder data har gitt betre innsikt i
genetiske faktorar som paverkar psykisk sjukdom. Kva veit vi
eigentleg om samanhengen mellom genetikk og mental helse?

Av Truls Petersen

— FORSKING PA forholdet mellom gene-
tikk og psyke vart tidlegare kalla moleky-
leergenetikkens kyrkjegard, seier professor
Ole Andreas Andreassen, som forskar pé
genetiske &rsaker til alvorlege psykiske
lidingar som psykosar, schizofreni og bipo-
lar liding. Forsgka pa a finne enkeltgen som
kunne forklare psykisk sjukdom, feila igjen
og igjen, trass i at slike sjukdommar i stor
grad er arvelege.

Den teknologiske utviklinga skulle
komme til 4 endre dette. P4 ei lita data-
brikke kan ein kartlegge enorme mengder
genetisk informasjon. Dermed var storskala
genundersgkingar mogleg. I dag kan forska-
rar undersgke ein million genvarianter fra
fleire titals tusen menneske i ein studie. Med
ny teknologi kunne forskarar byrje a leite
etter komplekse menster som den tidlege
forskinga berre hadde gitt hint om.

— Teknologien revolusjonerte den psy-
kiatriske genetikken, fortel Andreassen.

Bade arv og miljg
Dei siste tidra har vi fatt stadig meir kunn-
skap om korleis genetikk paverkar den
generelle helsa til menneska. I nokre f4 til-
felle kjenner vi den enkelte genmutasjonen
som forarsakar alvorleg sjukdom som til
domes cystisk fibrose. Samstundes har vi
ogsé laert at dei fleste trekk ved mennesket
er eit resultat av eit komplekst samspel
mellom mange gen og miljoet vi veks opp
og lever i.

Andreassen fortel at dette ogsé gjeld for
forskinga pa genetikk og mental helse. Ein
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har derfor slutta a leite etter eit enkelt gen,
eit enzym eller ein mutasjon som kan for-
klare forskjellar i mental helse.

— I byrjinga onskte forskarar & finne
schizofrenigenet, genet for depresjon og s&
vidare. Denne forskinga ga lite resultat. I
staden ser ein no etter sdkalla polygene
samanhengar, der mange gen verkar inn, og
korleis desse verkar i lag med miljoeffektar.

kombinasjonen av mange slike variantar
som kan gi sjukdom, forklarar Andreassen.

Han legg ogsé vekt pa at miljo speler ei
viktig rolle for utviklinga hos eit individ.

— Hjernen blir ikkje berre paverka av
kjemi. MRI-bilete (magnetic resonance
imaging) av hjernen har vist at han ogsa
blir péverka av miljgstimuli.

Andreassen fortel at psykososiale forhold

» Dei komplekse samanhengane mellom arv
og miljo gjer at det enno er langt fram til
forskinga pa genetikk og psykiske lidingar
kan fgre til nye medisinar.

108 gen knytte til schizofreni

Dei psykiske lidingane som i dag ser ut til &
vere mest arvelege, er autisme, schizofreni,
bipolar liding og ADHD. Ogsa alkoholisme
og royking ser ut til & vere arveleg i stor
grad. I tillegg er det mykje forsking pé gen
knytte til depresjon, eteforstyrringar, tvangs-
lidingar og posttraumatisk stress.

Men vegen fra & finne genetiske saman-
hengar til ein eventuell medisin er lang,
understrekar Andreassen. Forskarar har
funne heile 108 genetiske variantar som er
knytte til diagnosen schizofreni, og det ser
ut til & vere ei uheldig blanding av vanlege
genvariantar som kan skape sjukdom.

— Eg kan ha nokre vanlege genvariantar,
du kan ha nokre andre, medan det nok er

speler inn, og ein veit at visse periodar i barn-
dommen er sarleg viktige. Kunnskap om
epigenetikk tyder vidare pa at opplevingar
kan paverke kva gen som vert skrudd pa.
Studiar av rotter syner ogsé at slike endrin-
gar kan skje i hjernen.

Kva er psykisk sjukdom?

Utviklinga innan psykiatrisk diagnostikk
har mett kritikk for at det blir fleire diagno-
sar, og for at kriteria for kva som blir rekna
som sjukdom, er for vide. Fleire peiker pa at
normaltilstandar, som til demes sorg, blir
kalla sjukdom, og at det er ei uheldig utvik-
ling. Andreassen meiner genforskinga ikkje
gir foringar for korleis ein skal vurdere ulike
symptom. Han seier psykisk sjukdom ikkje



Autisme, schizofreni, bipolar liding og ADHD er dei psykiske lidingane som i dag ser ut til & vere mest arvelege. Men vegen fra & finne genetiske samanhengar til ein

eventuell medisin er lang. Foto: iStock.

alltid kan sjdast som noko som ein enten har
eller ikkje har, men at det ofte er snakk om
alvorlege gradar av eit normalt fenomen.
Blir symptoma s ille at det gir utover funk-
sjonsevne eller forer til stor liding, gir det
over grensa for sjukdom, fortel Andreassen.

— Eit godt deme er frykt eller redsel. Det
er ei normal kjensle som alle har. Blir det for
myKkje, slik at det gr ut over jobb, familie
eller sosiale relasjonar, da er det ikkje lengre
normal frykt, men angstliding og uhelse. No
kan ein sj tendens til den same graderinga
pé genniv4, at det er dei same gena som er
involverte ved normaltilstandar og ved sjuk-
dom. Kombinasjonen av gen speler inn, men
ogsa korleis eit gen er uttrykt.

Dei komplekse samanhengane mellom
arv og miljo gjer at det enno er langt fram til
forskinga pa genetikk og psykiske lidingar
kan fore til nye medisinar. Andreassen vonar
at ein i framtida vil kunne sj& meir pé korleis
miljefaktorar som til demes stress verkar i
samspel med genetikken. Men medan ein
ventar pd ny behandling, kan ein kan hende
nytte testar til & forebygge sjukdom.

— I forste omgang kan ein kanskje skilje
mellom dei som vil bli friske raskt, og dei
som treng lengre behandling, og mellom

dei som treng mykje medisinar, og dei som
ikkje vil trenge det.

Positive og negative effektar
Andreassen er lite oppgladd for tanken pa at
folk kan ta genetiske sjolvtestar pa eiga hand
for & prove & finne ut om dei har anlegg for
psykiskelidingar. Han vil ikkje heilt avskrive
potensialet i slike testar i framtida, men
papeiker at sa lenge testane ikkje kan gi meir
definitive svar og diagnosar, er det fare at for
at dei kan bli meir til uro enn til nytte.

Sjolv om forsking kan gi mykje ny kunn-
skap om &rsakene til psykiske lidingar og
personlegdomstrekk, sé er det i dag vanske-
leg & nytte kunnskapen til behandling, ogs&
for fagfolk, understrekar Andreassen. Han
fortel at mange av genvariantane som aukar
risikoen for psykiske lidingar, ogsa kan vere
kopla til gunstige menneskelege eigenska-
par. Mellom anna har fleire store kunstnarar
og historiske personlegdomar som Winston
Churchill og Henrik Wergeland truleg hatt
bipolar liding.

— Det tyder pé at det kan vere bde posi-
tive og negative effektar av ein genvariant.
Da kan det bli vanskeleg & finne ny behand-
ling utan at det ogsé vil redusere dei positive

Forsking tyder pa at det kan vere bade positive og
negative effektar av ein genvariant. - Da kan det bli
vanskeleg a finne ny behandling utan at det ogsa vil
redusere dei positive eigenskapane, seier professor
Ole Andreas Andreassen.

eigenskapane. Dette er eit tankekors, og noko
som er viktig & vere forebudd pa nér meir av
det genetiske landskapet for psykiske lid-
ingar blir kartlagt. ¢
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Genterapi:
Store muligheter og
dype fallgruver
rF

Genterapi gir oss nye
behandlinger mot alvorlig
sykdom, men kan ogsa
misbrukes. Spgrsmalet er
om de tekniske mulighetene
overgar vare etiske ferdig-
heter, mener professor.

Av Sigrid Bratlie Thoresen

VILLE DU LATT NOEN endre pi arve-
materialet ditt, de mest fundamentale byg-
gesteinene dine som gjor deg til den du er?
Ikke? Kanskje dersom behandlingen kunne
kurere Alzheimer, kreft eller cystisk fibrose?
Hva om slik behandling kunne gi deg storre
muskler eller utsatt aldring — ville du da
vurdert det? Slike spersmal er ikke lenger
bare fjerne fremtidsscenarier.

Genterapi for alvorlige sykdommer er pa
vei inn i sykehushverdagen. Mer enn to
tusen utprevinger pé pasienter er igangsatt
pa verdensbasis. Av disse er over halvparten
innen kreftbehandling. Eksperimentell gen-
terapi har ogsa gitt lovende resultater for
sykdommer som Alzheimer, Parkinson,
hemofili (blodersykdom), cystisk fibrose,
blindhet og HIV.

Behandling eller genetisk forbedring»?
Men genterapi kan i prinsippet brukes til &
endre et hvilket som helst gen, ogsé de som
pavirker egenskaper som ikke er knyttet til
sykdom.

— Skillet mellom medisinsk behandling
og forbedring av egenskaper er uklart. Det
som kan brukes i terapi, kan ofte ogsa
brukes til forbedring. Her kan det veare
vanskelig & vise til hva som er naturlig og
unaturlig, sier Bjorn Hofmann, professor i
medisinsk etikk ved Universitetet i Oslo og
Hogskolen i Gjovik. Han utdyper:

— Grensen mellom hva som er naturlig og
unaturlig er i stadig bevegelse, fordi vi far
stadig mer effektive verktoy til & pavirke
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Genterapi har gitt lovende resultater for behandling av sykdommer som Alzheimer, cystisk fibrose og HIV.

Foto: Shutterstock.

biologien. Nar teknologien gjor at vi kan
endre oss som biologiske vesener — i gene-
rasjoner fremover — hviler det et stadig
storre ansvar pa oss. Sparsmaélet er om vi er
store nok for oppgaven, eller om vére tekniske
egenskaper overgdr vare etiske ferdigheter.

Manglende kontroll
Dagens norske lovverk forbyr bruk av gen-
terapi til annet enn behandling eller fore-
bygging av alvorlig sykdom. Grunnet mangel
pa klare juridiske retningslinjer i store deler
av verden kan det imidlertid vere vanskelig
a regulere bruken av genterapi i praksis.
Ikke minst er dette et gkende problem
nér det gjelder medisinske behandlinger.
Flere pasienter reiser utenlands for a fa
behandlinger som ikke er tillatt i Norge.
For genterapi dreier det seg ofte om be-
handlinger som ikke har vert gjennom
sentrale godkjenningsprosedyrer eller
utpreving pa pasienter. Selv om metodene
for genterapi har blitt bedre over tid, er det
fortsatt viktig & sikre at hver enkelt be-
handlingsform er trygg for den tas i bruk

pé mennesker.

Genterapi-turisme

Aldring er et eksempel pa en tilstand som
befinner seg i grasonen for hva som defineres
som sykdom. Det er en naturlig prosess, men
medferer ogsa medisinske komplikasjoner.
I industrien forskes det pa muligheten for &
bruke genterapi til & trikse med telomerer
— vére «molekylaere klokker».

Telomerer er stykker med ikke-funksjo-
nelt DNA pa enden av alle kromosomene,
som beskytter dem mot skade. Hver gang en
celle deler seg, forkortes telomerene inntil
de nér et kritisk punkt, hvor cellene slutter &
dele seg for 4 unnga at viktige gener blir gde-
lagt. Nar cellene slutter & fornye seg, vil
kroppens vev med tiden forvitre og de. Dette
er en av de biologiske mekanismene som
gjor at kroppen svikter etter et langt liv.

Denne prosessen kan motvirkes gjennom
enzymet telomerase, som legger til ekstra
telomer-DNA pa enden av kromosomene for
at cellene skal kunne fortsette a dele seg.
Derfor er det en gkende interesse for gen-
terapi med telomerase-genet i anti-aldrings-
industrien. Mange er imidlertid bekymret
for at terapien kan gke sannsynligheten for



kreft, siden haye nivder av telomerase er
koblet til kreftutvikling.

Det amerikanske selskapet BioViva plan-
legger & tilby telomerase-terapi i Sgr-Ame-
rika, utenfor offentlig regulering. Selskapet
erkleerte nylig at deres egen direkter hadde
gjennomfert slik behandling, som den forste
pasienten noensinne. Det er for tidlig & si
noe om utfallet, men hun skal felges opp
over flere &r. Noen spekulerer likevel pd om
det hele var et PR-stunt for & skape blest
omkring selskapet.

Genetiske supermennesker?

Et annet eksempel pd mulig bruk av genterapi
mot annet enn behandling av alvorlig sykdom
er gendoping i idretten. Med gendoping kan
man for eksempel tilfare gener for & oke oksy-
genopptak, muskelvekst, karvekst (dannelse
av nye blodérer) eller smertetoleranse. Under-
sokelser viser at omtrent halvparten av alle
eliteutovere er villig til 4 risikere sin egen helse
for & oppna konkurransefortrinn.

— Vi vet at bade trenere og utgvere har
kontaktet forskere innen genterapi for &
undersgke mulighetene for bruk av gen-
doping. Selv om vi vet lite om utbredelsen
av gendoping, kan vi ikke utelukke at det
allerede foregar i enkelte idrettsmiljger, sier
Per Wiik Johansen, medisinsk sjef i Antido-
ping Norge.

Slik doping vil vaere vanskelig & oppdage,
siden genproduktene er identiske med det
som allerede finnes i kroppen. I tillegg er
blod- og urinprgver uegnet for & avslore
gendoping, siden genmaterialet hovedsakelig
befinner seg inne i celler, og ikke i sirkula-
sjon. Derfor kreves utvikling av nye analyse-
metoder.

— World Anti-Doping Agency (WADA) har
jobbet med saken i over et tiar allerede, og
investerer mye penger i utvikling av detek-
sjonsmetoder fordi man lenge har forventet
at gendoping vil komme, sier Johansen.

Han understreker at dette er et stort felt
med mye usikkerhet. Mye av teknologien er
forelopig prematur, og vil per i dag innebzre
en betydelig helserisiko. Hva skjer hvis cel-
lene produserer store mengder veksthor-
mon for eksempel? I tillegg er det usikkert
hvilke effekter gendoping vil ha i et storre
perspektiv. Vil det skilles ut modifisert gen-
materiale i miljoet, og hva blir miljoeffek-
tene av slik forurensning? Kan genene gé i
arv? Dette har vi mangelfull kunnskap om.
I tillegg vil gendopingspreparater mest sann-
synlig veere kvalitetsmessig darligere enn det
som normal medisinsk bruk av genterapi kan
tilby, papeker Johansen.

- Nar teknologien gjer at vi kan endre oss som
biologiske vesener, hviler det et stadig starre
ansvar pa oss, sier Bjgrn Hofmann, professor i
medisinsk etikk. Foto: Maria Lillemoen.

Skraplan og rulletrapper

En serlig bekymring som gjelder genterapi,
er genetiske endringer som pavirker kom-
mende generasjoner. Nye metoder gjor det
né i teorien mulig 4 utfere genterapi pa
kjonnsceller og menneskefostre. Hvorvidt
dette er akseptabelt for & forhindre alvorlig
sykdom, er en pagdende debatt.

Den ultimate frykten er at man havner p&
et skraplan, hvor det 4 tillate slike behand-
linger for alvorlig sykdom gradvis vil pne
for & bruke denne typen teknikker til & skape
«designerbabyer» med forbedrede egenskaper
som intelligens, fysiske evner eller utseende.
Slike «skréplansargumenter» er imidlertid

- Selv om vi vet lite om utbredelsen av gendoping,
kan vi ikke utelukke at det allerede foregar i enkelte
idrettsmiljger, sier Per Wiik Johansen i Antidoping
Norge. Foto: Antidoping Norge.

problematiske, fordi de forutsetter at vi er pa
vei mot et etisk uakseptabelt endepunkt, og
at det ikke finnes noen méte & stoppe for vi
kommer dit, mener professor Bjorn Hofmann.
Han sier skraplansargumentet kan brukes
til & stanse alle former for fremskritt.

— P& motsatt side bruker optimistene
«rulletrapp»-argumentet, at utviklingen
uvegerlig vil fore til mange goder bare vi tar
det forste steget. Altsé at vi automatisk vil
bli loftet opp av disse nye mulighetene, i
stedet for ubehjelpelig & skli ned et skré-
plan. Begge argumentene fjerner fokuset
fra vart ansvar — et ansvar som gker med
mulighetene, understreker han. @

» Aldring er et eksempel pa en tilstand
som befinner seg i grasonen for hva som

defineres som sykdom.

Genterapi

Wirus med RNA
RtA konwverteres til DNA ‘D
\ :

DMAet kan integheres |
cellens eget kjernesDNA

Genterapi er tilfarsel av genetisk materiale [RHA
eller DNA] til celler, enten i eller utenfor kroppen.

Uiike metoder kan brukes for 4 fa det genetiske
materialet inn i cellen., Det vanligste er @ bruke
wirus, som sprayter inn RMA som 54 blir omdannet

til DMA, Andre metoder kan veere & gi cellene et lite
stot (elektroporenng) for & ta opp DNASRNA, at man
skyter detinn med en gen-pistol, eller at man
pakker det inn | smad fert-parmkler som smeltar
sammen med cellemembranen.

Vel inne | cellen kan DNAet/RMNAet bli vaerende i
cytoplasmaet. Da er endringene midlertidige, siden
DMaet/ANAet forsvinner over tid ettersom cellene
deler seg. Alternativt transporteres DNAet tl
cellekjernen o integreres | cellens eget kjermne-DNA
| dette tilfellet or endringene permanente
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Ber om reglar for

Sal av gentestar pa apotek bar
regulerast i bioteknologiloven,
meiner Bioteknologiradet.
Radet ber styresmaktane
klara opp i regelverket sa
snart som rad.

Av Truls Petersen

apotekkjeda Boots,
som dei forste i Noreg, 4 selje gentestar
direkte til privatpersonar. I august 2014
uttalte Helsedirektoratet at slikt sal etter
deira vurdering truleg ikkje blir regulert av
bioteknologiloven.

I eit brev til styresmaktane skriv Biotek-
nologiradet no at reglane for genetiske sjolv-
testar i bioteknologiloven bar takast opp, og
uttrykker at situasjonen slik han er i dag, er
uheldig.

— Ein situasjon der marknaden for sjolv-
testar ikkje er regulert av bioteknologiloven,
er ikkje god. Det kan truge grunnleggande
verdiar i loven, seier leiar av Bioteknologira-
det, Kristin Halvorsen.

Situasjonen er endra

I mai i &r sende Helsedirektoratet eit infor-
masjonsskriv til norske apotek, der dei gjer
det klart at apoteka ikkje treng serskild god-
kjenning etter bioteknologiloven for & selje
gentestar. Direktoratet meiner at nér forbru-
karane kjoper sjolvtestar, skjer det utanfor
helsetenesta, og at krava i bioteknologiloven
om godkjenning og genetisk rettleiing i sam-
band med prediktive undersgkingar derfor
ikkje gjeld.

Bioteknologiradet skriv i brevet sitt at
dei eri tvil om det er grunnlag for ei s ein-
tydig lovtolking som direktoratet har gitt.
Rédet peiker ogsé pa at folk flest forventar
at det ein kjoper pa eit apotek, held god kva-
litet, og seier arbeidet med & oppdatere
loven pa dette feltet ikkje kan vente til pro-
sessen med & evaluere og revidere biotek-
nologiloven er ferdig.
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Folk flest forventar at gentestar som ein kjgper pa eit apotek, held god kvalitet, meiner Bioteknologiradet.
Foto: Scanpix.

Nye testar

Halvorsen seier loven treng oppklaring og
oppdatering, uavhengig av korleis lovteksten
i dag blir tolka. Ho peiker pa at gentestar har
vorte svert mykje billegare dei siste dra, og at
det er enkelt & gjere testen heime. Det har
ogsa komme testar for ei rekke eigenskapar
som ikkje er direkte knytte til sjukdom, noko
som gjer bruk av gentestar utanfor helseve-
senet meir aktuelt.

— Mykje har endra seg etter at dagens
lov vart laga i 2003. Framveksten av sjglv-
testar er eit godt deme. Den gongen var
gentestar mest eit fenomen pa sjukehusa.
Utstyr for & teste var dyrt, og testinga tok
lang tid. Vi har merka at fleire av omgrepa i
loven er vanskelege & tolke om ein skal
nytte dei pa det som no skjer utanfor helse-
vesenet, utdjupar Halvorsen.

Regulering og nytenking
Da sakalla sjolvtestfirma dukka opp og
vaks til eit globalt fenomen, var det mykje

fordilovverket i mange land ikkje regulerte
genetiske sjolvtestar. No kan tida utan
regulering sja ut til & vere forbi internasjo-
nalt. USA har endra si regulering og regule-
rer no sjolvtestar for medisinske tilstandar
som medisinsk utstyr som treng godkjen-
ning. Ogsa i forslaget til nytt IVD-direktiv
(in vitro diagnostic) som EU diskuterer, er
utstyr til provetaking definert som medi-
sinsk utstyr. Berre den som har rekvisisjon
fré lege, kan kjope ein test.

Halvorsen meiner denne trenden i ret-
ning internasjonal regulering er positiv,
sidan dette er ein komplisert bransje med
akterar i mange land. Men ho seier ogsé at
sjolv om Bioteknologiradet gnskjer regule-
ring, sd opnar dei ogsa for litt nytenking. Til
domes meiner radet at ikkje alle gentestar
treng lik regulering.

— Testane treng ikkje & bli regulerte likt,
men hovudbodskapen er at med fa unntak
ber all bruk av gentestar regulerast i biotek-
nologiloven, avsluttar Kristin Halvorsen.



Forsgk med

enmodifisert fiskefor

Laks far olje fra genmodifisert
raps i nytt norsk féringsforsgk.
Malet er & auke innhaldet av
omega-3 i fisken.

Av Audrun Utskarpen

DEI MARINE omega-3-feittsyrene EPA og
DHA blir stadig meir etterspurte, bade til fis-
kefor og kosttilskot. Desse feittsyrene er
mellom anna viktige for & forebyggje hjarte-
og karsjukdommar, og finst forst og fremst i
fisk og sjadyr, som igjen far dei frd algar. I dag
far oppdrettsfisk berre ein tredel av foret fra
havet. Resten kjem fré plantar.

Fordi det allereie blir fiska s& mykje vill-
fisk, ma oppdrettsnaringa sji seg om etter
nye kjelder til omega-3. Genmodifiserte
plantar er eitt alternativ. Matforskingsinsti-
tuttet Nofima skal derfor gjere foringsfor-
sgk med olje frd genmodifisert raps.

— Sjolv om omega-3-innhaldet i fisken i
dag er halvparten av det det var i 1990, er
laks framleis ei rik kjelde til omega-3, seier
Bente Ruyter, seniorforskar i Nofima.

— Vi veit derimot ikkje kor mykje mindre
omega-3 féret kan innehalde utan at det gar
utover helsa til fisken, men det blir forska
pé det.

Fleire ekstra gen
EPA og DHA er lange omega-3-feittsyrer som
ikkje finst naturleg i plantar. Det australske
forskingsinstituttet CSIRO har utvikla gen-
modifisert raps som produserer EPA og DHA
frd den korte omega-3-feittsyra ALA. For & fa
laga EPA har forskarane sett inn fleire nye gen
fré blant anna algar i rapsen. Dei har 0g utvi-
kla ein eigen rapssort som produserer mykje
DHA. Til det krevst det nokre ekstra gen.

Firmaet Nuseed dyrkar no rapsen pé for-
soksfelt i Australia. I forste omgang skal
Nofima teste ut om raps som inneheld DHA,
eignar seg til fiskefor.

— Vi skal undersgke korleis fisken veks,
kor mykje som finst av ulike feittsyrer, og
om helsa til fisken er god, seier Ruyter.

To tredelar av foret til oppdrettsfisk kjem fra plantar. Fisken far foret som pelletar, sma kuler som inneheld protein,
olje og mineral. Foto: iStock.

Nofima skal gjere forsgka ved forskings-
stasjonen pa Sunndalsgra, i anlegg pa land.

Alternative omega-3-kjelder
Viss oljen skal vere sunn, mé det ikkje vere
for mykje omega-6-feittsyrer i forhold til
omega-3. For mykje omega-6 kan auke
faren for betennelse i kroppen. Derfor er det
sett inn eit ekstra gen i rapsen som gjer at
omega-6 blir omdanna til omega-3. Slik blir
det mindre omega-6 enn i vanleg raps, om
enn litt meir enn i fiskeolje, opplyser Ruyter.
CSIRO har og genmodifisert planten olje-
dodre slik at han lagar EPA og DHA. Oljedo-
dre, Camelina Sativa pa latin, inneheld fire
gonger s mykje av den korte omega-3-feitt-
syra ALA som raps. Men det er svert mykje
omega-6 i forhold til omega-3 i den genmodi-
fiserte varianten. Oljedodre har vore dyrka fra
gammalt av i Noreg, men i liten skala. Fordi
det allereie blir dyrka mykje raps i verda i dag,
er det lett & nytte dei produksjonsanlegga som
allereie finst for raps. Men det er ei ulempe at

raps spreier seg lett og derfor kan krysse seg
med annan raps og ville slektningar av raps.

Firmaet BASF har 0g arbeidd i fleire &r
med & utvikle omega-3-raps, og Rotham-
stead-instituttet i Storbritannia har laga
oljedodre som produserer omega-3. Ingen
av desse plantane er i sal.

Eit alternativ til & lage marine omega-
3-feittsyrer i plantar, er 4 bruke genmodifi-
sert gjer. Slik gjeer blir produsert innomhus
pé fabrikk i USA og er allereie teken i bruk i
fiskefér i Chile. Olje fra gjeeren blir 0g mar-
knadsfert som kosttilskot for menneske.

Forbrukarskepsis
— Eg trur forbrukarane vil vere meir posi-
tive til GMO-ar som lagar omega-3 enn til
dei GMO-ane som finst i dag, seier Odd
Magne Radseth i organisasjonen MarLife,
som jobbar med biomarin innovasjon.

— Likevel vil aldri oppdrettsneringa i
Noreg ta i bruk genmodifisert fér s& lenge
forbrukarane ikkje vil ha det. ¢
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Er bioteknologi
loysinga pa
organmangelen?

Mange hundre nordmenn star i kg for organdonasjon, og kvart ar
dayr fleire av dei. Kan lgysinga vera 3D-skrivarar? Eller kan hende
a dyrka organ i laboratoriet eller i genmodifiserte dyr?

Av Sigrid Bratlie Thoresen

TILEI KVARTID star rundt 400 pasientar
pa venteliste for organtransplantasjon i
Noreg. I 2014 deydde 12 av dei medan dei
venta. Pa verdsbasis dgyr titusenvis. Sjalv
om det stadig vert fleire organdonorar, er vi
langt unna 4 meta behovet.

Eitt problem er vanskar med organisering
av sjolve donasjonsprosessen. At trafikktrygg-
leiken stadig vert betre er ein annan faktor,
sidan trafikkoffer er den storste kjelda til
organ. I tillegg foreset vellykka organdona-
sjon at organet ikkje vert stgytt ut av motta-
karen fordi immunsystemet reagerer pa det.
For & f4 organ som mange toler, treng ein
mange donorar.

Mangelen pa tilgjengelege organ har og
fort til ein stor svart marknad for kjep og
sal av organ i den tredje verda, sidan det
ikkje er tillate & selje organ, celler eller vev.
Difor er det eit akutt behov for nye, trygge
og etisk forsvarlege kjelder til organ. Kan
bioteknologiske nyvinningar vera lgysinga?

Genmodifiserte grisar

P4 1990-talet droymde forskarar og legar
om & kunna nytta dyr som kjelde til organ
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» Den same teknikken ingenigrar no brukar
til 4 skriva ut avanserte materiale og
maskinkomponentar i tre dimensjonar, kan
og brukast til &4 laga menneskevev.

gjennom sikalla xenotransplantasjon (over-
foring av organ mellom ulike artar). Spesi-
elt grisar vert rekna som aktuelle donorar,
sidan dei biologisk sett liknar ganske
mykje pd menneske. Slike organ vart deri-
mot seinare vurderte som ueigna fordi
grise-DNAet inneheld virusgen. Ein har
difor vore redd for at dei utgjer ein infek-
sjonsfare for pasientane.

Ei forskingsgruppe i USA har no vist at
nye bioteknologiske metodar kan nyttast til
4 lgysa slike problem. Dei brukte CRISPR/
Casg-teknikken, som kan brukast til &
redigera gen, til & «klippa bort» alle dei 62
virusgena i nyreceller fra gris. I tillegg luk-
kast dei med & fjerna gen som kan utlgysa
immunreaksjonar hji menneske.

Dersom dette kan verta overfort til
kjonnsceller fré gris, kan ein i teorien byrja
& avla donorgrisar som kan gje uavgrensa
tilgang til organ. Foresetnaden er at ein kan
gjera slike genetiske endringar presist nok,
slik at ein unngér uheldige og ugnskte bi-
verknader. Xenotransplantasjon er farebels
forbode i Noreg, men dersom ein oppnir
trygge nok resultat, kan dette endra seg i
framtida. Enno stdr mykje forsking og
utpreving att for ein kjem sé langt. I tillegg
mé kostnadene ved slik produksjon vera
14ge nok til at det er lgnnsamt.

3D-skriving
Den same teknikken ingenigrar no brukar
til & skriva ut avanserte materiale og maskin-



Med nye bioteknologiske metodar har ein
endra DNAet i griser slik at organa kan verta
meir eigna for organtransplantasjon til
menneske. Foto: iStock.

komponentar i tre dimensjonar, kan o0g bru-
kast til 4 laga menneskevev. Dette vert gjort
ved at skrivaren byggjer opp vevet lag for lag
med celler basert pé ein mal av organstruk-
turen. Faktisk innsag forskarar at ei celle er
omtrent like stor som ein dripe med blekk,
og derfor kunne tilpassast eksisterande tek-
nologi fra vanlege skrivarar.

Cellevevet vert skrive ut rett pa eit
stottande gel-materiale for ikkje & kol-
lapsa. P4 denne méten har ein klart & laga
relativt enkle strukturar som hud, bein,
blodérer, luftrgyr og brusk. Til demes vert
det arbeidd med & skrive ut hud til brann-
skadde, og bein som er skrivne ut, byrjar
etter kvart & verta rutine i produksjon av
protesar.

Meir komplekse organ er enno for utfor-
drande for 3D-skrivaren, blant anna fordi
dei bestar av intrikate nettverk av ulike cel-
letypar som ma setjast presist saman for at
dei skal verka. I tillegg ma dei vera i eit miljo
som tilferer neringsstoff og vekstfaktorar i
riktig balanse for at cellene skal trivast.
Dette krev mykje utvikling av teknologien
og mykje meir kunnskap enn vi har i dag.

Ved hjelp av ein 3D-skrivar kan ein skriva ut menneske-

vev som hud og bein. Kan vi i framtida og skriva ut
komplekse organ? Foto: Science Photo Library.

Organ i laboratorieskaler
Tanken om 4 laga menneskeorgan i labora-
toriet har eksistert lenge. Heilt sidan tidleg
pa 1900-talet har forskarar klart 4 dyrka
cellekulturar fré ulike vev, slik som nyre-
celler. Enkle strukturar som hud, bein og
blerer har ein 0g kunna dyrka fram. Men
samansette organ kan berre verta danna
frd pluripotente stamceller, det vil seie
stamceller som har evna til & utvikla seg til
alle celletypane i kroppen. Og for & verta
fullt spesialiserte md desse cellene gjen-
nom eit komplekst utviklingsprogram som
avheng av ei rekkje signalmolekyl, slik som
hormon eller vekststimulerande protein.
Forst nyleg har forskarar vorte i stand til
4 attskapa dei rette vilkdra for slik utvik-
ling. Dei siste par ara har ein lukkast i &
dyrka fram organ som primitive levrar,
hjartevev, tarmar, nasar og gyre. Og no har
forskarar 0g for farste gong klart & laga det
som ser ut til & vera fungerande mini-nyrer.
Men sjolv om vevet ifelgje forskarane
svarar til vevet i eit fem veker gammalt
foster, har dei forebels ikkje lukkast med &
utvikla nyrer i full storleik. Dette er venta &

Forskarar kjem stadig naerare malet om a dyrka
komplekse menneskeorgan i laboratoriet.
Foto: Science Photo Library.

ta mange ar. I mellomtida kan nyrene bru-
kast til forsking, til demes pa nyresjuk-
dommar, og til 4 testa medisinar. Dette kan
erstatta dyremodellar der resultata vanske-
leg kan overforast til menneske.

Slutten pa ventelister?

For ein som treng friske organ, er sjansen
for & overleva no avhengig av ein annan si
ulukke. Vona er at hurtig bioteknologisk ut-
vikling vil gjera at ventelister for nye organ
snart vil heyra fortida til. I dag er likevel
det beste ein kan gjera, om ein vil hjelpa, &
verta organdonor sjolv. ¢

» For ein som treng
friske organ, er
sjansen for a overleva
no avhengig av ein
annan si ulukke.
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