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regjeringsoppnemnd organ, og vart forste
gong oppnemnd i 1991. Radet er heimla i
lov om humanmedisinsk bruk av biotekno-
logi m.m. (bioteknologiloven) og lov om
framstilling og bruk av genmodifiserte
organismar.

Bioteknologiradet gir rad i saker som gjeld
bruk av bio- og genteknologi i samband
med menneske, dyr, plantar og mikro-
organismar. Radet skal 6g tilby informasjon
og skape debatt. I vurderingane sine skal
rédet sarleg leggje vekt pa dei etiske og
samfunnsmessige konsekvensane ved
bruk av moderne bioteknologi.

Bioteknologirddet har 15 medlemmer og
fem vararepresentantar som er oppnemnde
for perioden 2019-2023. I tillegg inviterast
seks departement til mata som observatorar.
Bioteknologiradet sitt sekretariat har kontor
i Oslo sentrum. For 2019 har Bioteknologi-
rédet eit budsjett pd 9,8 millionar kroner.
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Hvilke saker bagr

kommentar

Bioteknologiradet engasjere seg i?

Vi i Bioteknologiradet jobber med en
plan for hvilke saker radet skal jobbe
med framover. Er det ett eller flere
tema innen gen- og bioteknologi som
du brenner for? Da vil vi gjerne hgre
fra deg.

Bioteknologiradet har som mandat & gi rad
om bruk av gen- og bioteknologi pd mennes-
ker, dyr og mikroorganismer. P4 et felt som
bioteknologi, hvor utviklingen gir sveert
raskt, er det en formidabel jobb. I Biotek-
nologiradet er vi forst og fremst opptatt av
4 folge utviklingen tett og synliggjore sa
mange argumenter som mulig. S& er det
opp til hver enkelt & ta stilling.

» Hva betyr gen- og
bioteknologi for oss
— na og fremtiden?

Rédets arbeidsfelt er bredt og i 2019 kom vi
med til ssmmen 20 uttalelser, der vi uttalte oss
om blant annet klinisk utpreving og godkjen-
ning av genterapier, utpreving og regulering
av genmodifiserte legemidler og regjeringens
forslag til endringer i bioteknologiloven. Vi
videreforte dessuten oppmerksomheten rundt
et tema som mange er opptatt av: Gentester
som folk kan kjope over nett.

Stadig flere sgker kunnskap om egne
gener og sender fra seg DNA for 4 vite mer
om slekt og helse. Men hvilke muligheter og
utfordringer skaper denne utviklingen? Kan
den gkende interessen som mange har for &
vite mer om egne gener gi dem informasjon
som gjor at de kan ta bedre valg? Eller er det
grunn til uro over at mange nordmenn har
sendt fra seg det mest personlige de har,
DNA-et sitt, til utenlandske selskaper? Er
dagens reguleringer gode nok? Og er det sér-
bare grupper, som barn, som kan trenge
ekstra beskyttelse? Disse spgrsmalene har
vitatt opp i uttalelser, &pne moter, kronikker
og intervjuer. Igjen er ikke maélet & predike
radets anbefalinger, men & bidra til god fol-
keopplysning for a fa en s& opplyst og nyan-
sert debatt som mulig.

De problemstillingene vi behandler i Bio-
teknologiradet, er bade saker der radet blir
bedt om & uttale seg og temaer som vi selv
onsker & se naermere pa. Arbeidet som Bio-
teknologiradet har gjort pa genteknologilo-
ven, der vi inviterte hele landet til 8 komme
med innspill til hvordan et nytt GMO-regel-
verk bar se ut, er eksempel pa sistnevnte. Na
er viigang med & meisle ut en ny handlings-
plan, der vi velger temaer vi gnsker 4 ga
dypere inn i. I denne prosessen vil vi gjerne
ha innspill fra deg. Er det ett eller flere
temaer som du mener at vi som rad ber se
nermere pa? Send oss en epost pd post@
bion.no og merk den med «handlingsplan».
Hvis du vil lese mer om emnene vi dekker,
bruk temasidene pé nettsiden var.

2020 blir et spennende &r for Bioteknolo-
girddet. Ikke bare far vi pa plass en ny hand-
lingsplan. Vi rigger ogsé sekretariatet for en
ny tilvaerelse i Bergen. Det blir spennende.
Uavhengig av hvor vi jobber, er malet & veere
tett pa utviklingen slik at vi som samfunn
hele tiden diskuterer og tar stilling til fol-
gende sporsmél: Hva betyr gen- og biotek-
nologi for oss — na og fremtiden?

Ol = N



Pa verdensbasis er et forsiktig estimat at 200 millioner mennesker har en sjelden diagnose som skyldes feil i ett eller flere gener. Foto: iStock.

Sjelden vare

Flere enn 30 000 personer i Norge lever med en sjelden
diagnose. Hjelpeapparatet har begrenset kunnskap og
kompetanse. Na bygges det opp et Sjeldenregister.

Av Elisabeth Grabel-Undersrud

— JEGSAVNER A TA MEG et glass vann
selv. Klg meg pé nesa. Fjerne maskararester
i oyekroken, forteller Synne Lerhol.

I det daglige jobber hun som politisk
radgiver i Raede kors og er medlem i Bio-
teknologiradet. Muskelsykdommen spinal
muskelatrofi (SMA) gjor at musklene grad-
vis svekkes. I dag er hun avhengig av rul-
lestol og m4 ha assistanse dggnet rundt.

— Jeg brukte &r pa & godta realiteten.
Men vi far alle vare kort utdelt ved livets
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begynnelse. P4 ett av mine sto det «spinal
muskelatrofi». De andre kortene var
ganske gode. Jeg bestemte meg for 4 spille

best mulig med det jeg hadde.

Hva ma til for at en sykdom er sjelden?

Hver for seg er medfgdte misdannelser og
syndromer sjeldne, men sammenlagt er de
hyppige. To til tre prosent av alle barn har
en storre eller mindre misdannelse ved
fodselen, men noen utviklingsmessige pro-

blemer eller misdannelser blir synlige forst
med tiden. Andelen som far pavist sjeldne
tilstander gker derfor til det dobbelte etter
noen ar. Innen 25 ars alder regner man
med at atte prosent har fatt pavist en med-
fodt misdannelse, et sjeldent syndrom/
sykdom eller utviklingsavvik.

I Norge regnes en diagnose som sjelden
nér feerre enn 1 av 2 000 personer har
diagnosen, men det er stor usikkerhet
knyttet til det samlede antallet mennesker
som lever med en sjelden diagnose i Norge
i dag. Tidligere antok man at rundt 30
000 personer i Norge har en sjelden diag-
nose, men Nasjonal kompetansetjeneste
for sjeldne diagnoser mener at tallet trolig
er hoyere.

— Vi har ingen god oversikt over hvor
mange som har en sjelden diagnose i dag,



Linn Grimsdatter Bjgrnstad, registeransvarlig ved
Nasjonal kompetansetjeneste for sjeldne
diagnoser.

» Vi har ingen god oversikt over hvor mange
som har en sjelden diagnose i dag.

forteller Linn Grimsdatter Bjornstad, regi-
steransvarlig ved Nasjonal kompetanse-
tjeneste for sjeldne diagnoser.

Kompetansetjenesten bestar av ni lands-
dekkende kompetansesentre og en sentral
enhet. Sammen jobber de for & bygge, samle
og spre kunnskap om sjeldne medfedte og/
eller genetiske diagnoser. Malgruppene er
fagfolk i helsevesenet og annet hjelpeappa-
rat, samt pasienter, pargrende og befolknin-
gen for ovrig.

Register for forekomst og kliniske
studier

Grimsdatter Bjgrnstad forteller at Nasjonal
kompetansetjeneste for sjeldne diagnoser
na bygger opp Norsk register for sjeldne
diagnoser (Sjeldenregisteret), hvor perso-
ner med en sjelden diagnose i Norge kan
registreres. Et hovedformal er oversikt over
forekomsten av sjeldne diagnoser i Norge.
Et annet er 4 identifisere pasienter som kan
vaere aktuelle for utpregvende behandling.

— For & kunne hjelpe pasienter med
sjeldne diagnoser best mulig, trenger vi &
samarbeide over landegrensene. Ved & samle
alle disse norske pasientene i ett register,
kan vi raskere og enklere finne pasienter til
kliniske studier. Det kan bety mye for den
enkelte pasient, sier Grimsdatter Bjornstad.

Lite kunnskap om sjeldne, arvelige
sykdommer

En rapport fra SINTEF fra 2009 belyser
problemer som pasienter med sjeldne diag-
noser mgter hos helsevesenet og andre

etater som skal vere til hjelp. Folelsen av &
vaere alene er et gjennomgdende tema. Det
lokale hjelpeapparatet, som fastlege, helse-
soster, NAV, barnehage og skole, har ofte
begrenset kompetanse knyttet til sma og
mindre kjente diagnosegrupper.

Det er ogsa noe Synne Lerhol kjenner
segigjen i:

— Aleve med en sjelden sykdom er kre-
vende. Det er ikke mange jeg mater som har
heort om den muskelsykdommen jeg har.
Hver gang jeg moter en ny lege eller helse-
personell, mé jeg informere om sykdoms-
bildet mitt.

Finne nalen i hgystakken

Okt satsing pa persontilpasset medisin og
mulighet for analyse av alle genene har
betydd mye for sjeldenfeltet. For mange per-
soner er det nd mulig & finne én feil blant
kroppens over 20 000 gener. Ved mistanke
om en genetisk sykdom eller syndrom analy-
serte man tidligere ett eller enkelt gen, eller
flere gener i serie. I dag tar norske sykehus i
okende grad i bruk sterre genpanel.

— Takket vaere ny teknologi, ofte kalt
nestegenerasjons-sekvensering, har det
skjedd et paradigmeskifte i utredning av
sjeldne sykdommer og syndromer. Nar vi
utreder en diagnose, gjores gentesting
tidlig, forteller Trine Prescott.

Hun er spesialist i medisinsk genetikk
og i barnesykdommer ved Seksjon for
medisinsk genetikk, Sykehuset Telemark.

Prescott forteller at kartleggingen av
endringer i gener kan fé stor betydning for

- Vi far alle vare kort utdelt ved livets begynnelse.
Pa ett av mine sto det «spinal muskelatrofi», sier
Synne Lerhol.

sjeldne tilstander, som for eksempel cys-
tisk fibrose. Hvilken genfeil du har, kan f&
betydning for hvilke medikament er som
er aktuelle for deg a bruke.

— Vi har fatt et praktfullt, nytt diagnos-
tisk verktoy som kan veere til stor hjelp for
mange mennesker med sjeldne sykdom-
mer og syndromer.

Kunnskap kan gi sjelefred

Prescott mater foreldre som lurer p& om noe
de kan ha gjort er rsaken til barnets proble-
mer. Mgdre kan feilaktig tro at barnets pro-
blemer skyldes at de gjorde noe feil under
svangerskapet. A fa vite diagnosen kan vare
bade medisinsk og psykologisk viktig:

— Nar barnet far en arsaksdiagnose, kan
mor f4 vite at den ikke skyldes at hun gjorde
noe galt under svangerskapet. Barnets pro-
blemer skyldes ikke at hun malte et rom for
hun visste at hun var gravid, gjennomforte
en antibiotikakur eller drakk tre glass med
rodvin. A f vite at det ikke var noe feil som
mor gjorde under svangerskapet som forar-
saker sykdommen, kan gi sjelefred.

En diagnose kan gjore det enklere for
legen og foreldrene a planlegge fremtiden.

— Med en diagnose kan vi enklere svare
pd mye av det foreldrene lurer pa og
bestemme videre utredning. Enkelte gene-
tiske sykdommer og syndromer kan for
eksempel medfore svekket horsel eller syn.
Ved andre tilstander skal barnet fa tilbud
om oppfelging for hjertemuskelsykdom. En
arsaksdiagnose kan bidra til tilpasset
medisinsk oppfelging.

>>



>> Sjelden vare

Kontakt over landegrensene
Prescott forteller at for foreldre som har
barn med sveert sjeldne tilstander, kan det &
ha kontakt med andre familier vere nyttig.
— Hvis du har et barn som er den eneste
personen som har en diagnose i Norge, kan
du fole deg ensom. Da hjelper det for mange &
hakontakt med andre familier rundti verden.
Det finnes lukkede diagnosespesifikke face-
bookgrupper, hvor familiene har kontakt
med hverandre. Familiene kan ha mye glede
og nytte av hverandre. Der far de praktiske
rad og slipper & forklare alt.

Hvordan blir fremtiden?

Forskningsaktiviteten knyttet til sjeldne
diagnoser er svart mangfoldig. Noen
grupper forskes det mye pa, andre lite.
Kartlegging av gener som forer til sykdom,
har fort til at legemiddelindustrien i
okende grad satser pa sjeldne sykdommer.
En rekke land har innfert et system for

rask godkjennelse for & fa nye medisiner ut
pa markedet nér pasientgruppen er liten.
En utfordring er at prisen ofte er hoy pa
legemidler som retter seg mot en liten
pasientgruppe.

Synne Lerhol forteller at det gir hap nar
det kommer medisiner pa markedet som er
rettet mot pasienter med sjeldne diagnoser.
Hun folger diskusjonen rundt prising av
nye legemidler tett.

— SMA medforer at jeg gradvis mister
muskelvev. Det er en sorg og gjor livet
stadig vanskeligere, men noe jeg har lert
meg & leve med. De neste arene forventes
det at nye, kostbare medisiner kommer pa
markedet for pasienter med ulike sjeldne
diagnoser. Hvis prislappen blir s heoy at
staten sier nei, blir det vondt for mange
pasienter og parerende. A vite at det finnes
en medisin som kan bremse eller kurere
sykdommen, men du far den ikke, blir van-

skelig & akseptere. @

Genetiske arsaker til medfgdte syndromer deles i to hovedkategorier: enkeltgenfeil og kromosomavvik.

Foto: iStock.
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- Ny teknologi har skapt et paradigmeskifte i
utredning av sjeldne sykdommer og syndromer,
sier lege Trine Prescott.

Hva er en sjelden

arvelig diagnose?

Pa verdensbasis er et forsiktig estimat at
200 millioner mennesker har en sjelden
sykdom/syndrom som skyldes feil i ett
eller flere gener. Symptomene kan vise seg
rett etter fadsel, men kan ogsa komme
senere i livet. Sykdommen/syndromet kan
ofte ikke kureres, men med behandling
og forebygging av felgesykdommer kan
pasientene leve lenger og ha en bedre
hverdag. | Norge regnes en diagnose som
sjelden nar faerre enn 1 av 2 000 personer
har diagnosen. Dette er den samme
definisjonen som EU og flere andre land
bruker. Antallet er en utvidelse fra den den
gamle definisjonen pa 1 av 10 000.

Genetiske arsaker til medfgdte sykdom-
mer/syndromer deles i to hovedkategorier,
som overlapper noe: enkeltgenfeil og
kromosomavvik. Sistnevnte kategori
involverer som oftest flere gener.

Noen ganger er det gkt sannsynlighet for
at foreldre kan fa flere barn med samme
tilstand. Ved andre tilstander er sannsynlig-
heten for gjentagelse hos sgsken liten.



DNA avslgrer

For farste gang har forskere
analysert DNA og laget
slektstre av skjeletter fra
fortiden. Funnene overrasker.

Av Elisabeth Grabel-Undersrud

i Ser-Tyskland slynger ei elv seg
gjennom den frodige dalen. Lech er fylt av
sma garder, der noen fa hus serger for ly for
mennesker og lagring av mat. P4 hver gard
er det en liten kirkegdrd, og det er disse
skjelettene som kaster et nytt lys over hvor-
dan livet i Lech under bronsealderen for om
lag 4000 ar siden kan ha artet seg.

— Vi er né nedt til & se pa sosial ulikhet
og kompleksiteten i samfunnene under
bronsealderen pé en helt ny méte, sier Phi-
lipp Stockhammer ved Universitetet i
Miinchen til tidsskriftet Science. Han er én
av forskerne bak studien som ble publisert
tidsskriftet i oktober.

Arsaken tilskriver han DNA-analyser og
funn i gravene, som viser at de sma boset-
ningene besto av en overklasse og en under-
klasse. At sosial ulikhet allerede var til
stede i samme husholdning for 4000 ar
siden, overrasket forskerne.

Fortidens elite

Det finnes ingen skriftlige kilder fra bron-
sealderen. Derfor gir analyse av DNA et
unikt innblikk i denne epoken. DNA er sta-
bilt og kan hentes ut fra skjeletter som er
flere tusen ar gamle. DNA kan ogsa okende
grad gi oss kunnskap om fortidsmennes-
kene sitt utseende, sykdommer og leve-
mate. @ye- og hudfarge og evne til & bryte
ned melk er noen eksempler.

I Lech er né over hundre graver kartlagt.
DNA-analyser viser at bosetningene besto
av én enkelt familie. Familiemedlemmer ble
gravlagt ved siden av hverandre og var rikt
utstyrt med verdifulle smykker, ornamenter
og vapen. P& kirkegirden fant forskerne

Mens arkeologer tidligere har klassifisert sosial status etter skatter i gravene, viser DNA-analyser genetiske
og geografiske forskjeller i flere tusen ar gamle bosetninger. Foto: iStock.

beinrester fra fire til fem generasjoner av
den samme familien. Gérden ser ut til 4 ha
gatt i arv til senner, ettersom DNA-analy-
sene bare viser slektskap mellom foreldre og
senner. Det ble ikke funnet noen skjelettres-
ter etter voksne detre, noe som tyder pa at
kvinnene som vokste opp pé disse gardene
kan ha flyttet bort for a gifte seg.

De gatefulle kvinnene

Rundt seksti prosent av kvinnene som ble
begravet i Lech, var tilreisende. DNA-ana-
lysene og isotopmaélinger viser at de kommer
fra omrader langt unna. Gravene deres viser
at de hadde hoy status. Identiteten og rollen
til kvinnene er imidlertid et mysterium. En
av teoriene er at de kan ha veert kvinner med
hoy status fra rike familier som har blitt

giftet inn for & styrke familiebédndene
mellom familier som geografisk bodde langt
unna hverandre.

Slaver

I graver hvor de fattige i Lech ble begravet,
fant forskerne beinrester etter mennesker
som kommer fra samme omréide, men som
ikke genetisk er i familie med hverandre.
Sammenlignet med de andre gravene pa
kirkegarden, mangler disse gravene rikdom
for etterlivet.

— Vi tolker disse personene til muligens
& vere tjenere eller kanskje til og med
slaver, sier Stockhammer.

Han mener funnene gir det forste glim-
tet av en type sosialt ssmmensatt hushold-
ning for omlag 4000 &r siden.

En hypotese er at den sosiale strukturen
med 4 bruke slaver, kan tilsvare samfunns-
strukturen som eksisterte 1500 &r senere i
antikkens Hellas eller Roma.

— For meg er dette fremtidens arkeologi. Vi
hadde aldri klart dette uten & analysere
DNA, sier Stockhammer.
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Nordisk komité for bioetikk utarbeider hvert ar en rapport over lovverk innen bioteknologi i de nordiske landene. De viktigste forskjellene er innen assistert befruktning.
Foto: iStock.

Lov og rett | Norden:

Ny rapport om
bioteknologi-lovverk

Nordiske land har mye felles nar det gjelder lover for bruk av
bioteknologi. Men noen viktige forskjeller finnes. Norge er det
mest restriktive landet og Danmark det mest liberale.

Av Truls Petersen

GEN]alt // 4-2019




HVERT AR SIDEN 2004 har Nordisk
komité for bioetikk utarbeidet en rapport
over lovverk innen bioteknologi i de nor-
diske landene. Norge og Danmark er lan-
dene som skiller seg ut mest og utgjer
ytterpunktene pa en skala fra restriktiv til
liberal. De viktigste forskjellene er innen
assistert befruktning.

Assistert befruktning:

Norge som annerledesland

Helt siden Norge fikk sin forste bioteknologi-
lovi 1994, har assistert befruktning veert for-
beholdt par som lever i «ekteskapslignende
forhold». Behandlingen er med andre ord
forbudt for single kvinner. Slik er det fortsatt,
og her er Norge unntaket blant de nordiske
landene.

Det samme gjelder eggdonasjon, som er
tillatt i Danmark, Sverige, Finland og
Island. Embryodonasjon er tillatt i alle
land, utenom Norge og Island.

Lenge var det slik at lovverket hadde
statte blant flertallet av norske politiske par-
tier. Da Stortingsmeldingen om bioteknolo-
giloven ble diskutert pa Stortinget varen
2018, ble det klart at det er flertall bade for
eggdonasjon og assistert befruktning for
enslige. Men sa ble det endringer i regjerin-
gen. KrF kom inn, og regjeringsplattformen
fra januar 2019 inneholder en avtale om at
endringer i Dbioteknologiloven krever
enstemmighet blant koalisjonspartnerne.

En annen forskjell gjelder regler for fry-
sing av ubefruktede egg og eggstokkvev,
som i Norge i dag er tillatt for kvinner som
kvalifiserer for assistert befruktning eller
risikerer & bli infertile pad grunn av medi-
sinsk behandling. I forslag til ny biotekno-
logilov har regjeringen utvidet ordningen
til ogsa & gjelde kvinner som risikerer & bli
infertile pd grunn av sykdom, ikke bare
behandling. De andre nordiske landene til-
later ogsa frysing av sikalte «sosiale grun-
ner», altsd dersom en kvinne pa grunn av
sin livssituasjon vil fryse ned egg for a ha
mulighet til & bruke dem senere.

Norge praktiserte anonym szddonasjon
frem til 2005, da bioteknologiloven ble
endret. I Danmark og Island kan man velge

anonym eller ikke-anonoym donor. Danmark
tillater ogsa som eneste land at mannen kan
samtykke til at hans saed blir brukt til assis-
tert befruktning etter hans ded.

Diagnostikk for fadsel

Alle land i Norden tilbyr ultralyd til alle
gravide, mens det er ulikheter i hvem som
far sékalte invasive prover, det vil si mor-
kake- eller fostervannspregve. I Danmark,
Finland og Island tilbys testene til alle som
onsker det. I Norge tilbys fosterdiagnostikk
til kvinner med gkt risiko for & fa et sykt
barn. I Sverige er det opp til hver region
hvilket tilbud de vil gi.

» Norge og Danmark
utgjor ytterpunktene
pa en skala fra
restriktiv til liberal.

NIPT, den nye metoden for & undersoke
foster via prove av den gravides blod, er i
dagibrukialle nordiske land. Ogsé her har
Danmark, Finland og Island et tilbud til
alle gravide. Norge har samme vilkdr som
for annen fosterdiagnostikk, mens praksi-
sen i Sverige varierer mellom regionene. I
Sverige fins ogsd private tilbud av NIPT
utenom helsetjenesten.

(PGD)
inneberer at befruktede egg blir undersgkt

Preimplantasjonsdiagnostikk

for sykdom for det tilbakefores til kvinnen.
Alle landene praktiserer PGD ved mistanke
om arvelig sykdom, men Island skiller seg
ut ved & ikke ha et slikt alvorlighetskrite-
rium i loven. Ingen av landene har liste over
hvilke sykdommer man kan teste for. Tes-
ting for kjenn er kun tillatt ved mistanke
om kjgnnsbunden sykdom.

Forskning pa befruktede egg

Forskning pa befruktede egg var ett av strids-
temaene da Norge fikk en bioteknologilov i
1994. Arbeiderpartiet satt med regjerings-
makten og foreslo at embryoforskning skulle

veere tillatt pa spesielle vilkér, men tapte i
Stortinget. I 2007 ble loven endret, og Norge
apnet for forskning pé embryo. I dag blir det
forsket pa befruktede egg i alle nordiske land.

I alle nordiske land utenom Norge er det
tillat med arvelige endringer i forskning,
men dette forutsetter en godkjenning fra en
etisk nemnd. Danmark har presisert at
noen typer endringer er forbudt. Kloning
eller kryssing med andre er ikke tillatt.

Danmark er alene om & tillate at et embryo
som har veert brukt i forskning kan tilbake-
fores til en kvinne. En forutsetning er at
egget ikke er blitt endret eller er skadet. Egg
som har fatt endret arveegenskaper, kan
med andre ord ikke brukes i assistert
befruktning.

De fleste landene har en regel om at det
kun er lov & bruke overskuddsembryo fra
assistert befruktning. Her skiller Sverige
seg ut. Sverige tillater 4 skape et embryo
kun for forskning.

Bruk av genetiske opplysninger
utenfor helsevesenet

Bare Norge og Sverige har egne lover som
regulerer bruk av gentester. I andre land er
bestemmelsene om gentester en del av
annen helselovgivning. Sverige skiller seg
ut ved at forsikringsselskap i noen tilfeller
kan be om prediktive genetiske opplysninger.
Dette er tillatt der det er snakk om haye
utbetalinger.

Hvis politiet har rettskjennelse, kan de
be om tilgang til helsetjenestens arkiver med
gendata fra pasienter. Dette gjelder ekstreme
tilfeller, slik som at nasjonal sikkerhet er
truet. Den islandske biobankloven apner for
at biologisk materiale kan bli testet for 4 av-
gjore slektskap. Det er ikke kjent om politiet
har gjort slike analyser.

Noen reiser utenlands for behandlinger
Kombinasjonen av ulike lovverk og at det
finnes private behandlingstilbud, har fort til
at folk reiser mellom land for & f& behand-
linger. I Norden er dette mest utbredt pa
assistert befruktning-omradet, der single
eller par reiser til andre land for & egg- eller
saeddonasjon. @



Kan ett referansegenom fange den store genetiske variasjonen som finnes naturlig blant ulike folkeslag? Foto: iStock.

Trenger vi et nytt

| 2001 ble DNA-et til oss mennesker farste gang sekvensert.
Denne DNA-sekvensen har siden veert referansegenomet for
genetisk forskning og diagnostikk verden over. Men kan ett
referansegenom fange den store genetiske variasjonen som
finnes naturlig blant ulike folkeslag?

Av Caroline Bianchi Stremme og Ole Johan Borge

ogsa kalt mennes-
kets genom, bestér av 6,4 milliarder base-
par med DNA. Informasjonen om hvilken
rekkefolge de kommer i, og hvordan de
fordeler seg p& vare kromosomer, finnes i
det humane referansegenomet. Referanse-
genomet er med andre ord et oppslagsverk
som beskriver hvordan arvematerialet ser
ut hos et gjennomsnittsmenneske.
Det forste referansegenomet for mennes-
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ker var et resultat av Det humane genom-
prosjektet, et internasjonalt forsknings-
samarbeid som siden starten av 1990-tallet
jobbet med & kartlegge DNA sekvensen i
menneskets genom. Den forste genom-
sekvensen ble publisert i 2001, og har
gjennom en rekke revisjoner vert ansett
som menneskets offisielle referansegenom.
Referansegenomet brukes som en mal for &
undersgke individuelle genomer. Referanse-

sekvensen er ogsd et viktig redskap for evo-
lusjonsbiologier, som bruker menneskers
arvestoff for & fa innsikt i menneskets histo-
rie og evolusjon.

Svensker er spesielle

I en svensk studie fra september 2019 gjor
Jesper Eisfeldt med kollegaer en spennende
oppdagelse. Fra arvematerialet til 1000
svensker finner de hele 61 044 nye sekvenser
som ikke finnes i det offisielle referanse-
genomet. Dette er overraskende mange, og
de nye sekvensene utgjor til sammen like
mye DNA som finnes i ett av vare minste
kromosomer. Normalt ville disse sekvens-
ene blitt forkastet og ikke analysert. Forsk-
erne fant ut at de nye sekvensene har betyd-
ning for over 80 gener, hvor 12 av genene er
koblet til ulike sykdommer. Hvis mutasjoner
inoen av disse sekvensene medvirker til en
sykdom, ville disse med dagens referanse-



genom trolig ikke blitt oppdaget. Eisfeldt er
derfor ikke alene om & pépeke at det offisi-
elle referansegenomet har svakheter og at
vitrenger en ny mate 8 organisere referanse-
genomet pa.

Flere av de nye sekvensene finnes imidler-
tid i referansegenomer som er laget med DNA
fra islendere, afrikanere og til og med sjim-
panser. Som en artighet og mulig grobunn for
nye svenskevitser fant de svenske forskerne
at hele 10 prosent av de nye sekvensene bare
var til stede i sjimpansegenomet. Det indike-
rer at sekvensene er mange tusen ar gamle og
at sjimpansegenene av forelopig ukjent grunn
er seerlig godt bevart i svensker.

Bruk av referansegenomet
Referansegenomet er avgjorende for & forsta
sammenhengen mellom genvarianter og
sykdom. Hvis man for eksempel har mis-
tanke om at ett spesifikt gen er ansvarlig for
en sykdom, kan man sekvensere det og sam-
menligne pasientens arvestoff med referan-
segenomet. P4 denne maten ser en om genet
har spesifikke mutasjoner og kan bruke
informasjonen til 4 stille en diagnose.

De siste arene har kostnadene med &
sekvensere en pasients arvestoff falt bety-
delig og en spoker i dag med at det er billi-
gere & sekvensere et helt genom enn &
parkere bilen én dag utenfor et norsk syke-
hus. Det er ikke sant, men om utviklingen
fortsetter er vi snart der. Ett felt som er i
rask utvikling, er persontilpasset medisin.
Her brukes informasjon om pasientens
arvestoff til & forebygge sykdom eller skred-
dersy behandlingen til hver enkelt pasient.
Det blir dermed stadig viktigere & kunne
sammenligne pasientens gensekvens med
et referansegenom som er sa representativt
som mulig for den aktuelle pasienten.

Tiden vil vise om det blir mulig a lage et
referansegenom som er tilstrekkelig dek-
kende for hele verdens befolkning. Flere
land har i mellomtiden satt inn ressurser for
4 samle inn lokale gendata for a bygge opp
populasjonsspesifikke referansegenomer,
det vil si referansegenomer som kun er laget
pa bakgrunn av DNA fra lokalbefolkningen.
I Danmark har man samlet det danske refe-
ransegenomet, som i sterre grad speiler den
lokale genetiske variasjonen.

Fra Buffalo i USA

Den siste versjonen av det humane referan-
segenomet er satt sammen av DNA fra en
rekke ulike personer. Over 70 prosent av
referansegenomet kommer imidlertid fra én
og samme person. Personen, som er en
anonym mann, har fitt koden RP-11 og er

vist & vaere av 50 prosent vestafrikansk og 50
prosent europeisk opprinnelse. For & forsta
hvordan dette har skjedd, ma vi tilbake til
23. mars 1997 og Buffalo, New York. En
annonse i den lokale avisen sgkte etter
personer som var villige til & gi blod for bruk
i Det humane genomprosjekt. Lite ante nok

denne mannen at han skulle utgjore en
stor del av gullstandarden som alle n blir
sammenlignet med.

Et norsk referansegenom?

Det er ingen tvil om at innsikt i genetisk
variasjon er viktig for fremtidige anven-
delse av gendata i forskning, diagnostikk og
sykdomsbehandling. I 2016 utga Helse-
direktoratet en plan for implementering av
persontilpasset medisin i helsetjenesten,
hvor genetisk variasjon i befolkningen
beskrives som en av utfordringene mot
bruk i Norge. Som en del av strategien ble
det derfor foreslatt & etablere et nasjonalt
anonymt register med frekvenser av arve-
lige genetiske varianter.

2. WANTED"
20 Volunteers
to participate in the

;; Human Genome Project

Gjennom studier, som den til Eisfeldt
med kollegaer, vet forskerne na at det er
storre genetisk variasjon mellom ulike fol-
kegrupper enn tidligere antatt. Det reiser
spersmal om ett felles, humant referanse-
genom er det beste sammenligningsgrunn-
laget for alle verdens folk. Trolig er det

bedre & sammenligne med et referanse-
genom som bedre samsvarer med den
enkelt persons genetiske bakgrunn. Det vil
for eksempel si at en svenske bor sammen-
lignes med et referansegenom fra andre
svensker og at en person fra Vest-Afrika
ber sammenlignes med andre personer fra
samme region.

Siden vi i Norge enda ikke har et refe-
ransegenom, ber vi vere litt varsomme
med 4 si at svensker er neermere i slekt med
sjimpansen enn oss — tenk om vi ogsa far
oss en overraskelse.

Kilder: Eisfeldt et al., Mol Biol Evol, sept. 2019

a very large international scientific research effort,

The goal is 1o decode the human hereditary information (Auman Suepring (hat deter.
mines all individeal waits inhented from parents. The outcome al the project will

have rensendous impact on future progress of medical science and lead to improved (%

diagnons and meament of hereditary diseasss, b
; . jar
Volunteers will receive information about the project from the Clinical Genetics :n'—,

iy
¥

Service at Roswell Park. and sign a consent form before participating L
" Nopersomal information will be moinained or ransferred,

Yolunteers will provide a one-time donation of a small blood specimen. A small
monetary reimbursement will be provided o the participants for their ome and effor.

Individuals must be 21 least 18 years of age
Persons whe have undergone chemotherapy are aot eligibie

| qﬁ"w%u
AR P

Fan mare information please COMAECY RE

Clinical Greneties Service -
BaA-5720000 00 am - 300 pmi .
March 24 - 3 1997 z

Annonse 23. mars 1997 i lokalavisen Buffalo News, New York, der det sgkes etter frivillige som kan delta

i Det humane genomprosjekt.
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Foto: iStock.

Griseplaster pa saret

Hvert eneste ar blir ventelistene for organtransplantasjon
stadig lengre. For fgrste gang blir genredigert hud fra griser

pravd ut i USA.

Av Sigrid Bratlie

VED UTGANGEN AV 2018 sto nesten
500 nordmenn i ke for & f& transplantert
organ. Ikke alle kan regne med a fa organer
fra en donor. En méte forskere forsoker &
lgse organmangelproblemet pé, er & bruke
organer fra griser, som biologisk sett ikke er
s& ulike oss mennesker. Imidlertid har
serlig to utfordringer skapt problemer for
denne tilneermingen. Den ene er at motta-
kerens immunforsvar kan aktiveres og fore
til avstoting av det fremmede organet. Det
andre er at grisens arvestoff inneholder
DNA-rester fra ulike virus, som det har
vert bekymring for at kan utgjere en helse-
fare for mottaker. Med genredigeringsme-
toden CRISPR kan man imidlertid «klippe
bort» begge problemene.

Grisehud pa brannsar

N&a har amerikanske legemiddelmyndig-
heter for forste gang godkjent forsgk med
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overforing av et genredigert griseorgan til
mennesker. Pasienter med brannskader
skal fa genredigert grisehud som midler-
tidig beskyttelse mens deres egen hud
gror. Sa langt har én pasient fatt prove.
Ifolge legene som utforte forsgket, var gri-
sehuden like effektiv som menneskehud,
og pasienten fikk ingen bivirkninger.
Ytterligere fem pasienter skal snart fa
genredigert grisehud som plaster péa
brannséret. Selskapet som stér bak sier at
de ogsd utvikler nerver fra genredigerte
griser som kan brukes til & behandle
pasienter med nerveskader fra ulykker,
og planlegger oppstart av utpregvinger i
2020. Ogsa andre selskaper og forskere
jobber med & utvikle genredigerte griser
som organdonorer for mennesker. Men
det gjenstér & se om dette blir en trygg og
etisk akseptabel mate & behandle pasien-
terpad. @
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Bomullsfrg
blir
spiselige

Genteknologi gjgr det mulig &
produsere bade fiber, mat og
dyrefér fra bomullsplanten.

Av Hilde Mellegérd

FORSKERE VED ET amerikansk fors-
kningsinstitutt har utviklet en bomulls-
plante med spiselige fro etter mer enn 20
ars forskning. Bomullsfrg, som innehol-
der mye protein, kan dermed bli brukt
som mat til mennesker og i sterre grad
som dyrefor.

En lite utnyttet proteinkilde?
Forskerne har endret pa uttrykket av et
genifroene, slik at froene kun lager sveert
sma mengder av stoffet gossypol, som er
skadelig for mennesker og flere dyr.



Bomullsplanter blir i dag hovedsakelig

brukt til & produsere fiber til blant annet
klaer. Fra froene kan det ekstraheres olje,
der gossypol fjernes underveis. Resten av
bomullsfreene, som inneholder mye pro-
tein, blir gitt som kufor. Drovtyggere téler
nemlig gossypol mye bedre enn enmagede
dyr og mennesker.

Gossypol er viktig for bomullsplantene
selv fordi stoffet beskytter mot insektan-
grep og sykdom. Forskerne har derfor
gjort endringer slik at det bare er froene,
og ikke plantene, som inneholder sveert
lave niva av gossypol. Det finnes en variant
av bomullsplanter som naturlig mangler
gossypol, og som derfor er spiselig. Ut-
fordringer er derimot at disse bomulls-
plantene ogsa er utsatt for skadedyr og
sykdom. Den genmodifiserte bomulls-
planten kan imidlertid fortsatt beskytte
seg selv, samtidig som frgene bedre kan
utnyttes som en proteinkilde, for eksempel
ved & males til mel.

Grgnt lys fra myndighetene

Genmodifisert bomullsfre fikk grent
lys fra amerikanske landbruksmyndig-
heter i oktober i fjor og fra matmyndig-
hetene i oktoberiar. ¢

Foto: iStock.

Minihjerner med hjernebglger

skaper debatt

Minihjernene har ingen bevissthet, men kan brukes til
a studere nevrologiske sykdommer.

Av Elisabeth Grabel-Undersrud

FOR FORSTE GANG er det observert
hjernebglger i smd minihjerner laget pa
laboratoriet. Hjernebglgene tilsvarer
hjernebglger som finnes hos premature
barn. Forskere ved University of San
Diego stér bak studien, som ble publisert i
det anerkjente tidsskriftet Cell Stem Cells

iaugust.

@rsma minihjerner

De knappenélsstore minihjernene er laget
fra stamceller, som har vokst i et miljo hvor
forskerne har etterlignet betingelsene som
er til stede nar hjernen dannes under fos-
terutviklingen. Stamcellene har dermed
utviklet seg til ulike typer hjerneceller og
dannet en tredimensjonal struktur. Mini-
hjernene er én million ganger mindre enn
en menneskehjerne, men danner kom-
plekse elektriske nettverk: Hapet er at
minihjernene kan gi gkt kunnskap om fos-

terutvikling og utvikling av sykdommer
som schizofreni og autisme.

— Hjernebelgene vi ser i hjerneceller vi
har pa laboratoriet er enestdende, sier
Alysson Muotri, én av forskerne bak stu-
dien i en pressemelding fra University of
San Diego.

— Vierett skritt neermere & lage en modell
som kan etterligne den nevrologiske utvik-
lingen som skjer nar et foster utvikler seg.

Debatt om regulering

Minihjernene kan ikke fullt ut sammenlig-
nes med en hjerne fra et prematurt barn
fordi strukturen er enklere og de mangler for
eksempel nerver som gjor at de kan kjenne
smerte. Studien har imidlertid tatt den
etiske diskusjonen rundt hvordan denne
forskningen skal reguleres ett skritt videre,
siden det aldri for har blitt laget s& kom-
plekse hjernemodeller i laboratoriet for. @
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Korleis paverkar genar

den psykiske helsa var?

Forskarane leitar etter samanhengen mellom genar og psykiske
tilhgve. Ny kunnskap viser at genar som gjer oss menneske kreative
og intelligente, 0g kan gjere oss utsette for psykiske lidingar.

Av Sigrid Bratlie

DU HAR SIKKERT SETT DET - biletet
med dei belgande linjene i sterke fargar
som omgjev skikkelsen med den ovale
munnen forma i eit taust skrik. Det verds-
bergmde méleriet «Skrik» er ei skildring av
korleis Edvard Munch opplevde angst.
Munch er ikkje det einaste kreative geniet
som har rgynsle med psykisk liding. Vincent
van Goghs kjende maéleri «Stjernenatt»
viser utsikta frd vindauget pa sanatoriet,
der han var lagd inn med psykose. Matema-
tikaren John Nash gjorde sitt mest bane-
brytande arbeid mens han var i ferd med &
utvikle schizofreni. Og forfattaren Virginia
Woolf drukna seg sjolv etter lang tids kamp
mot depresjon. At psykisk liding forekjem
hyppigare blant dei som er sarleg kreative
og nyskapande, er godt dokumentert. Men
dei biologiske faktorane som ligg bak desse
samanhengane, har vi berre sd vidt byrja
forsta. Ny forsking viser at gena vére péver-
kar mange aspekt ved psyken var.

Genar og psykisk helse

— Psykiske lidingar er i ganske hog grad
arvelege. Dei genetiske samanhengane
er likevel veldig komplekse, fortel profes-
sor Ole A. Andreassen ved Oslo Universi-
tetssjukehus og senterleiar ved NORMENT
— Norsk senter for forsking pd mentale
lidingar.

Med hjelp av avansert gensekvensering
jobbar han med & undersokje korleis genar
paverkar mental helse.

Nyleg identifiserte han og kollegaene
hans over hundre genar som paverkar kor
utsette vi er for schizofreni. Mange av
genane paverkar korleis nervecellene vare
snakkar saman. Dei fann o0g ei rekkje

genar som er viktige for immunforsvaret,
noko som tyder pé at det er ein samanheng

| «Skrik» skildrar Edvard Munch korleis han opplevde angst. Ny forsking viser at gena vare paverkar mange
aspekt ved psyken var. Foto: Nasjonalmuseet, Bjgrn Hgstland. mellom immunforsvaret og psykisk helse.
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» Det finst ingen gentest som kan gje
deg sikre svar om psykisk sjukdom
eller personlegdom.

Slik kunnskap vert no brukt for & prove a
utvikle nye behandlingar for psykiske
lidingar, til demes medisinar som paver-
kar immunresponsen hos pasienten.

— Ingen av genvariantane var likevel
klare sjukdomsvariantar. Funna tyder p&
at det heller er ein uheldig kombinasjon av
normale genvariantar som avgjer om du
vert sjuk eller ikkje, forklarer Andreassen.

Dette kan vere noko av forklaringa pé
kvifor psykisk sjukdom ofte er ekstremver-
sjonar av normale personlegdomstrekk; vi
kan alle oppleve kjensler som tungsinn,
redsel og angst utan at vi kallar det sjukdom.
Det er derfor ein flytande overgang mellom
det vi kallar normal variasjon og sjukdom.

Genar, kognisjon og personlegdom
Det har lenge vore kjent at genane vére og
har mykje & seie for kognisjon, altsa evne til
hogare tenking. Til demes kan mellom 50 og
80 prosent av variasjonen i intelligens for-
klarast av genane vi arvar fra mor og far. Dei
siste dra har det kome fleire store studiar
som har byrja kartleggje kva genar som er
involverte. Ei undersgking av genane til
omtrent 270 000 personar i England kopla
fleire hundre genar til intelligens. Mange av
desse genane er viktige for utvikling, funk-
sjon og vedlikehald av nervesystemet. Det er
0g vist ein samanheng mellom genar og kor
hog utdanning ein tek.

— Men det finst ikkje eitt «skulegen»
eller eitt «intelligensgen». Slike eigenska-
par vert forklarte av kombinasjonen av
mange normale genvariantar som verkar
saman, understreker Andreassen.

Og personlegdomstrekk er i hog grad
arvelege. Ny forsking har kartlagt genar
som péverkar alle dei «fem store» person-
legdomstrekka som du kanskje kjenner fra
NRK-serien «Sann er du» — openheit for

roynsle, nestekjeerleik, ekstroversjon, plan-
messigheit og nevrotisisme.

Geniale tankar utanfor boksen
Forskarar har funne mange genetiske saman-
hengar mellom personlegdomstrekk, kogni-
sjon og psykisk liding. Til demes er det ein
stor grad av overlapp mellom gen for bipolar
liding og openheit for nye roynsler. Depre-
sjon og nevrotisisme ser 0g ut til 8 kunne ha
eit felles genetisk utspring.

Det ser 0g ut til 4 vere ein genetisk saman-
heng mellom kognisjon og psykisk sjuk-
dom. Personar med hog IQ er genetisk meir
utsette for enkelte psykiske lidingar som
bipolar liding og autisme. Og dei med krea-
tive yrke er mykje hyppigare genetisk
utsette for schizofreni og bipolar liding.

— Funna tyder pa at det & vere genial
heng saman med & kunne tenkje utanfor
boksen, seier Andreassen.

Han viser o0g til nyare forsking som
tyder pé at psykiske lidingar som schizo-
freni kan forklarast med evolusjonen.

— Genvariantar som gjer ein utsett for
schizofreni, er sareigne for oss menneske,
og kan vere kopla til utvikling av sprék og
hegare kognitiv funksjon, seier Andreassen.

Langt igjen til mal

Sjelv om vi lerer stadig meir om saman-
hengen mellom genar og psykiske lidingar
og trekk, er vi framleis i startgropa.

— Til demes utgjer dei nokre hundre
genane som vi har vist gjer oss meir utsette
for schizofreni, berre nokre f& prosent av
alle genane som faktisk er involverte. For &
finne alle m& vi undersgkje mange fleire
personar, kanskje fleire millionar, forklarer
Andreassen.

Det er og forelapig avgrensa nytte av
kunnskapen for deg som einskildperson.

Ole A. Andreassen, professor ved Oslo Universitets-
sjukehus og senterleiar ved NORMENT.

— Det finst ingen gentest, verken i helse-
vesenet eller pd den private marknaden,
som kan gje deg sikre svar om psykisk sjuk-
dom eller personlegdom, understreker han.

Det er og viktig & vere klar over dei av-
grensingane som ligg i forskinga. Funna
seier berre noko om det som faktisk vert
malt, og intelligens og personlegdom er meir
enn det som vert fanga opp i ein IQ-test og i
«big five»-personlegdomstestar. Som med
det meste av forskinga pa genetikken hos
mennesket er utvalet dessutan i all hovud-
sak sett saman av personar av europeisk
avstamming, noko som gjer at vi ma vere
varsame med & generalisere for breitt.

Miljg og viktig
Ole Andreassen meiner det 0g er viktig &
hugse pé at ikkje alt er skrive i genane.

— Personlegdommen din og den mentale
helsa di vert 0g forma av miljeet du lever i.
Du kan vere genetisk utsett for depresjon
eller angst, utan at du nedvendigvis vert
sjuk av den grunn. Og motsett — du kan ha
14g risiko for psykisk sjukdom, men fram-
leis ende opp med & verte deprimert eller
over snittet engsteleg om du til demes opp-
lever ei traumatisk hending, forklarer han.

Det finst mange deme pé geniale forska-
rar og kunstnarar som har mental helse
godt innanfor normalomradet. S& om du
har ein gryande kunstnar i magen, treng du
ikkje leggje penslane pa hylla sjelv om du
ikkje har forstehands regynsle med psykisk
liding. Som Andreassen til sist filosoferer:

— Mennesket har ein kompleks natur,
og det finst ikkje noko svar pa kva som er
eit perfekt menneske.

Sagt med andre ord: Du er den du er,
pa godt og vondt. ¢
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1. Gregor Mendel 2. Johann Friedreich Miescher 3. Rosalind Franklin 4. Fredrik Sanger

c— = Sl

Genetikkens historie:
Fra Gregor Mendel til dypsekvensering

Fortsatt har vi mye igjen far vi forstar DNA-spraket fullt ut.
Men vi er pa god vei. S& hvem skal vi takke? Her er noen

av de viktigste hgydepunktene.

Av Knut Erik Berge og Ole Johan Borge

DNA-MOLEKYLET har béret oppskriften
pa liv i minst 3,7 milliarder ar. P4 midten
1800-tallet blir mikroskopene sé gode at en
kan se enkeltceller og til og med strukturer
inne i celler. Den gsteriske munken Gregor
Mendel gjor 29 000 krysningsforsgk av erte-
planter. Funnene som publiseres i 1865,
beskriver dominante og recessive arvbarhets-
faktorer. Dette er forste gang noen beskriver
hvordan foreldre bringer arvelige egenskaper
videre til avkom.

1 1869 identifiseres DNA for forste gang
av den 25 ar gamle sveitseren Johann Fried-
reich Miescher etter studier av forbindelser i
cellekjernen til blodceller.

Det som Gregor Mendel omtalte som
«arvbarhetsfaktorer» blir til «gen» i 1909.
Samtidig viser forskere at DNA bestar av
tre bestanddeler: ribose (en type sukker),
fosfat og de fire basene adenin (A), guanin
(G), tymin (T) og cytosin (C).

DNA er det genetiske materiale

Forst trodde en at DNA kun var en type stotte-
materiale og at det genetiske materiale var
proteiner. 1928 publiserer Frederick Griffith
de forste resultatene som tyder pa at DNA er
det genetiske materialet. Griffith viser hvor-
dan bakterier som ikke er sykdomsgivende,
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kan ta livet av mus om de injiseres sammen
med varmeinaktiverte sykdomsgivende bak-
terier. Ved varmeinaktivering blir nemlig
proteiner gdelagt, mens DNA beholder sin
funksjon.

I 1944 publiserer Osvald Avery en bane-
brytende studie, der han gjentar forsgket til
Griffith, men bruker rent isolert DNA. Dette

» I dag kan de mest
avanserte maskinene
sekvensere arve-
stoffet til et menneske
pa 24 timer.

blir det forste solide beviset pé at det gene-
tiske materiale er DNA og ikke proteiner.

Biokjemikeren Erwin Chargaff finner i
1950 ut at det er ngyaktig like mange G- som
C-baser og A- som T-baser. Ikke lenge etter
tar Rosalind Franklin bilder av DNA med
rontgenstraler som antyder at DNA kan
vere i form av en heliks, slik ogsa nordman-
nen Sven Furberg beskriver i sin enkeltra-
dede DNA-modell fra 1949.

Disse funnene er viktig for James Watson
og Francis Crick, og 25. april 1953 publiserer
de sin né verdenskjente artikkel som beskri-
ver hvordan DNA-molekylet er bygd opp; at
DNA bestar av en hgyredreid dobbeltheliks,
der to trader gar i motsatt retning, at basene
peker innover og at A-T og G-C utgjore base-
par. Vivet i dag at de hadde rett.

DNA-sekvensering

En ting er & forsté strukturen til DNA-mole-
kylet, noe annet er & kunne lese baserekke-
folgen. Den metoden utvikler biokjemikeren
Fredrik Sanger i 1977, derav navnet Sanger-
sekvensering.

Utover pa 1990-tallet starter arbeidet
med & sekvensere hele det menneskelige
arvestoffet for alvor, og resultatet publise-
res i februar 2001 etter mange ars arbeid og
kostnader pa tre milliarder dollar.

I 2005 kommer en ny metode for DNA-
sekvensering. Metoden kalles «dypsekven-
sering» og maskinene «neste generasjons-
sekvensatorer», der mange korte DNA-
sekvenser blir lest parallelt og satt sammen
til en sammenhengende DNA-sekvens. I dag
kan de mest avanserte maskinene sekven-
sere arvestoffet til et menneske pa 24 timer
til kostnader pa om lag 1000 dollar.

Den minste sekvenseringsmaskinen kan
du holde i hdnda og sekvensere det du
kommer over i naturen. S& hvem vet, kanskje
vi alle om noen &r far vir egen sekvenserings-
maskin? Det som er sikkert er at den teknolo-
giskeutviklingen for disolere, lese og analysere
DNA ikke har kommet til veis ende. ¢



| arktiske omrader skjer endringer som fglge av
klima raskt. Ved hjelp av miljg-DNA kan forskerne
si noe om hvordan klimaendringer kan pavirke
naturen pa lengre sikt. Foto: iStock.

Miljg-DNA:

Tar pulsen pa naturen

DNA i vannprgver og jordpraver kan gi verdifull informasjon om
hvilke organismer som er til stede i gkosystemene i dag, og
hvordan livet har utviklet seg over tid.

Av Hilde Mellegérd

HAR FREMMEDE fiskearter kommet
opp i elva? Eller invaderende planter som
fortrenger annen vegetasjon? Truer sykdom
bestanden av edelkreps? Og har elvemus-
lingen kommet tilbake?

Miljo-DNA har mange mulige bruks-
omréader og er allerede i dag et viktig verk-
toy for & bekjempe krepsepest og fiskearter
som ikke horer hjemme i norsk natur.

DNA i alt levende

Vi omtaler gjerne DNA som livets instruk-
sjonsbok fordi det inneholder informasjon
om hvordan en organisme utvikler seg og
ser ut. Alle levende organismer, fra bakte-
rier til planter, dyr og mennesker, har DNA
i hver eneste celle.

— Alt levende etterlater spor i miljoet.
For eksempel vil en fisk som svemmer i en
innsjo legge igjen slim, skjell og avfering,
og der finnes det DNA. Vi kan ta en vann-
prove, som ikke inneholder noe synlig bio-
logisk materiale, og analysere denne for
DNA, forklarer Frode Fossay, forsker ved
Norsk institutt for naturforskning (NINA).

Milje-DNA er altsd DNA som er hentet
fra miljeprover. Forskere har jobbet mest
med & analysere DNA fra vannprever, men
det er ogsa gjort analyser fra blant annet
sedimenter, luft, sng og is. Dersom det
hentes ut en vannpreve fra en innsjg, kan
forskere sjekke DNA som de finner mot
DNA-databaser. Dermed kan man fé infor-
masjon om hvilke organismer som befinner

seg i innsjoen. Er det en spesiell art som
forskerne vil vite mer om, kan de analysere
proven for DNA-sekvenser som er spesi-
fikke for ulike arter (genetiske markgrer).

Overvaker fremmede arter

NINA har hittil testet ut genetiske markerer
for omtrent 12 fremmede fiskearter, blant
annet gjedde, mort og grekyt.

— I Telemarkskanalen har Miljedirekto-
ratet satt opp en elektrisk fiskesperre for &
hindre at gjedder vandrer opp i elven, siden
de kan veare en trussel mot en grretbestand
lenger opp. I 2018 paviste vi gjedde-DNA pa
oversiden av fiskesperren, men siden vi fikk
et tidlig varsel fra vannprevene, kunne det
raskt settes inn tiltak, forklarer Fossoy.

Gjeddene ble forsgkt fisket ut ved bruk
av garn, og ifelge forskeren ser det nd bra ut
for grretbestanden.

Milje-DNA vil ogsé kunne vere nyttig
for & pavise spesifikke planter i norsk natur.
Norsk institutt for vannforskning (NIVA)
har prosjekter for & overvake blant annet
vasspest, som er en fremmed, invaderende
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>> Miljg-DNA: Tar pulsen pa naturen

vannplante. Nar planten forst har etablert
seg i en innsjg, er den vanskelig a bli kvitt.
NIVA-forskerne Marc Angles d’Auriac og
Marit Mjelde har sammen med andre forsk-
ere utviklet genetiske markerer for & kunne
pavise vasspest i vannprgver.

— Malet er at vi enkelt skal kunne ta
prover av innsjger for 4 si om vasspest er til
stede eller ikke. I tillegg onsker vi & kunne
si noe om mengden av planten. Dersom den
akkurat har etablert seg og det er mindre
mengder, vil det veere mulig a fjerne planten,
forklarer Mjelde.

Bedre dyrevelferd

Et annet aspekt ved & bruke miljo-DNA for
& overvake miljoet, er dyrevelferd. Ved a ta
vannprgver slipper man a fange og stresse,
og eventuelt avlive, fisk eller andre vann-
levende dyr for & ta en prove. Overvakning
av krepsepest hos den truede arten edelkreps
er et eksempel pa det. Edelkreps er sveert
utsatt for sykdom som den invaderende og
ugnskede amerikanske signalkrepsen ofte
har med seg.

— Tidligere ble det brukt levende edel-
kreps i bur for raskt & kunne oppdage
sykdom. I dag er burforsegk erstattet av
milje-DNA. Vi tar vannprever og leter etter
DNA fra eggsporesoppen som fordrsaker
krepsepest, forteller Trude Vralstad, som er
seksjonsleder ved Veterinerinstituttet.

Overvékning av krepsepest hos edel-
kreps er det forste, og sa langt det eneste,
programmet innen sykdomsovervdkning
der bruk av miljg-DNA er sentralt.

Flytende havlaboratorium

Forskere ved Veterinarinstituttet undersg-
ker ogsd om milje-DNA kan vere et nyttig
verktgy for & pavise sykdommer som er av
stor betydning for oppdrettsneeringen.

— I ett av prosjektene, som vi har
sammen med forskningsinstituttet Norce
og Danmarks tekniske universitet, bruker
vi et undersjgisk flytende laboratorium.

» Vi har funnet DNA
som er opptil 25 000
ar gammelt.

Instrumentet tar selv vannprever og henter
ut og analyserer DNA, forteller Vralstad.

I det aktuelle prosjektet er malet bade &
kunne pavise og & si noe om mengde av lakse-
lus og en mikroorganisme som gir amgbe-
gjellesykdom. Teknologien skal snart testes
ut pé et oppdrettsanlegg i Rogaland. Dersom
oppdretterne far et tidlig varsel om sykdom,
har de mulighet til raskt a sette i gang mél-
rettede tiltak.

Edelkreps (til hayre) er sveert utsatt for sykdom som den invaderende og ugnskede signalkrepsen (til venstre)
ofte har med seg. Foto: David Strand/Veterinzerinstituttet
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Forskning der alle kan delta

@nsker du 4 bidra inn i miljg-DNA-prosjek-
ter? Da er det bare d gd ut i naturen. NINA
inviterer folk fra hele landet til & sende inn
vannprover fra sterre og mindre elver med
utlgp til havet. NINA er nemlig deltager i et
internasjonalt forskningsprosjekt pa pukkel-
laks. Pukkellaks finnes i flere norske elver,
men herer egentlig hjemme i nordlige deler
av Stillehavet.

— Vi har fatt god respons pa prosjektet.
Bade fiskere, jegere, miljoengasjerte og
andre har sent oss prgver som vi undersg-
ker for pukkellaks-DNA, sier Frode Fossay.

Et annet prosjekt som Fossgy vil trekke
fram fra NINAs brede portefolje pd miljo-
DNA, er elvemuslingen. Den perlebarende
muslingen har forsvunnet fra flere elver.
Som en truet art str den pa den norske
rodlista. Den viktigste arsaken er at de
leveomradene hvor elvemuslingen trives,
er odelagt eller forringet. Men kanskje er
det en gladnyhet pa gang.

— I flere elver er vannkvaliteten blitt
bedre, for eksempel er problemet med for-
suring blitt mindre. Vi bruker miljo-DNA
for & overvéke tilstedeverelsen av elvemus-
linger, og vére resultater tyder pa at den
kan veere pa vei tilbake flere steder, sier
Fossay.

Utvikling av gkosystemer over tid
Naturen er i stadig endring. Ved hjelp av
miljo-DNA er det mulig & beskrive hele
okosystemer og hvordan disse har endret
seg over tid. Inger Greve Alsos, som er pro-
fessor i biologi ved Universitetet i Tromsg,
undersgker planters arktiske vandringer
gjennom flere tusen ar.

—Viborrer oss gjennom isen pa innsjoer
og nedover til bunnen. Der tar vi ut sedi-
mentprover fra ulike lag, som representerer
ulike tidsperioder, for vi isolerer DNA i
laboratoriet. Da kan vi si noe om pa hvilket
tidspunkt ulike planter har vert til stede.
Vi har funnet DNA som er opptil 25 000 ar
gammelt pd denne maten, sier Alsos.

Ved & studere langsiktige endringer i
vegetasjonen kan forskerne si noe om
hvordan klimaendringer kan pavirke
naturen pé lengre sikt. I arktiske omrader
skjer endringene raskere enn i andre deler
av verden. Arktiske omréader vil derfor
kunne fungere som et slags tidlig vars-
lingssystem om hva som er pa trappene.

Svaret forskerne far nar de tar en sedi-
mentprgve fra bunnen av en innsjo, er



imidlertid avhengig av hva preven blir sam-
menlignet med.

— Det blir kun treff p& organismer som
er lagt inn i registeret fra for. Vi kaller slike
DNA-registre for referansebibliotek, for-
klarer Alsos.

Bade Alsos og Torbjern Ekrem, som er
professor ved Norges teknisk-naturvitenska-
pelige universitet (Vitenskapsmuseet), jobber
med & bygge opp slike referansebibliotek.

— Det heter DNA-strekkoding, og prin-
sippet er at korte biter av ukjent DNA blir
sammenlignet med DNA fra kjente arter,
som er i et referansebibliotek. P4 samme
mate som at varer i butikken har unike
strekkoder, har ulike arter helt karakteris-
tiske omrader i DNAet, forklarer Ekrem.

Vil trappe opp bruken av miljg-DNA
Selv om potensialet ved & bruke miljo-DNA
er stort, er vi fortsatt i startgropa pa mange
omréder. Og det er mange variabler som
kan péavirke sluttresultatet og dermed
hvilke tiltak som eventuelt blir satt i verk.

— Naér vi skal tolke resultatet, er det
viktig at vi vet hvordan prevetakingen har
foregatt, hvilken informasjon referansebi-
blioteket inneholder og hvordan rédata blir
analysert. Eksempelvis kan DNA komme
fra andre kilder enn dem vi skal undersoke.
En rennende elv kan fa med seg mye annet,
forklarer Ekrem.

Frode Fossgy fra NINA henter ut vannprgver. - Alt levende etterlater spor i miljget.

Foto: Trygve Hesthagen/NINA

Kvaliteten pd DNA kan dessuten vere
mindre optimal, slik at forskerne kun
klarer & bestemme hvilken gruppe av arter
det er snakk om, og ikke den spesifikke

Er elvemuslingen pa vei tilbake i Norge? Foto: Bjgrn Mejdell Larsen/NINA

arten. Og dersom forskerne skal analysere
svert gammelt DNA, er det ofte sd sma
mengder at de ma bruke spesialtilpassede
metoder.

Et annet spersmal er om organismene,
for eksempel fisken, fortsatt er i elva eller
om den svemte forbi for lenge siden?

— I ferskvann blir DNA brutt ganske
raskt ned, i lopet av en til to uker, opplyser
Fossoy fra NINA.

I sjgvann skjer nedbrytningen i lgpet av
tre til fire uker, mens DNA i jord og sedi-
menter generelt blir mye lengre bevart.

Siden flere faktorer pavirker det endelige
resultatet, er det viktig & lage standarder for
provetaking og analyse for miljg-DNA blir
tatt mer rutinemessig i bruk. Forvaltningen
ser imidlertid pa milje-DNA som et lovende
verktoy og ensker a utvide bruken.

— Vi undersgker na hvordan vi kan ska-
lere opp og effektivisere bruken av milje-
DNA for & overvake naturen rundt oss, sier
Janne Bohnhorst, prosjektleder i Miljodi-
rektoratet. ¢
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Forskingsprosjekt med genmodifisert mygg for & hindre malaria skapar strid. Foto: iStock.

Kraftig summing rundt
genmodifisert mygg
1 Brasil

Kan forsgk med genmodifisert
mygg for a kjempe mot farlege
tropesjukdommar gje ein meir
robust lokal mygg? Pastandar i
ny artikkel har sett sinna i kok.

Av Hilde Mellegérd

20 GENJalt // 4-2019

EIT TEAM MED brasilianske og ameri-
kanske forskarar har vist at arvestoff fra
genmodifisert mygg er overfort til den
lokale bestanden av mygg, og dei hevdar at
det kan gje ein meir robust lokal mygg. Sel-
skapet bak teknologien, Oxitec, og andre
forskarar tek til motmeele.

Ber dgdeleg gen
Myggborne sjukdommar, som malaria og
zikafeber, er eit stort helseproblem, serleg i

utviklingsland. Mange tiltak gar ut pa &
redusere myggbestand, men myggen har
vorte motstandsdyktig mot fleire insekt-
middel. Andre tilneermingar, som genmo-
difisert mygg, vert derfor provde.

Oxitec har gjennom fleire ar utvikla og
testa genmodifisert mygg, mellom anna ein
variant av myggarten Aedes aegypti. Fore-
malet er & kjempe mot virussjukdommar
som denguefeber, gulfeber og zikafeber, som
denne myggarten overferer. Strategien til




Oxitec har vore & genmodifisere hannmygg,
slik at dei vert berarar av eit dedeleg gen.
Hannmyggen overforer genet til avkommet,
som sjolv deyr for det rekkjer & formere seg.
Tidlegare laboratorieforsegk har likevel vist
at 3—5 prosent av myggane kan overleve
fram til dei vert vaksne, men det har til no
vore uvisst om dei 0g kan formere seg. I til-
legg til dodeleggenet har Oxitec 0g sett inn
eit gen som gjer myggen sjolvlysande, som
ei form for merking.

Stort forsgk i Brasil

Den genmodifiserte myggen har vore testa i
Malaysia, pd Caymangyene og i Brasil. For-
spket som no vert debattert, er det hittil
storste feltforsoket med genmodifisert
mygg. I kommunen Jacobina i den nord-
austlege delen av Brasil vart det sloppe ut
omtrent 450.000 genmodifiserte hann-
mygg kvar veke fra juli 2013 til september
2015. I feltforsgket vart myggbestanden i
gjennomsnitt redusert med 70 prosent
samanlikna med for utsleppa starta. D3
utsleppa opphayrde, gjekk bestanden grad-
vis opp igjen, som venta.

Uventa funn eller ikkje?

Teamet med brasilianske og amerikanske
forskarar, som ikkje var knytt til Oxitec eller
feltforseket i Jacobina, utforte eigne forsgk
parallelt for & sja pa overforing av arvestoff
frd genmodifisert mygg til den lokale mygg-
bestanden. Forskarane tok praver undervegs
og ved slutten av utsleppsperioden, og offent-
leggjorde deretter funna sine i september i &r.
I artikkelen viser dei at mellom 10 og 60 pro-
sent av dei undersgkte lokale myggane hadde
noko DNA fré Oxitec-myggen. Dette tyder pa
at den lille delen av avkommet etter dei to
variantane som overlever til vaksen alder,
kan formere seg vidare. Forskarane fann like-

» Strategien til Oxitec har vore a
genmodifisere hannmygg, slik at dei vert
berarar av eit dedeleg gen.

vel ikkje gena som Oxitec sette inn i myggen
for & drepe avkommet og merke myggen.
Oxitec viser likevel pé sine heimesider til at
dersom dodeleggenet skulle verte vidarefort,
vil det halde fram 4 ta livet av avkommet og
etter kvart verte borte fra villmyggen.

Hovudforskaren bak studien, professor
Jeffrey Powell ved universitetet i Yale i USA,
understreker i ei nyheitssak fra Science at
det ikkje er noko bevis for at blandingsmyg-
gen utgjer ein helserisiko for menneske.

— Men det viktige er at det skjedde noko
uventa, held Powell fram.

Han utdjupar vidare at nar vi utviklar
genmodifiserte organismar som skal slep-
past ut, sd har vi nesten berre laboratorie-
studiar & lene oss pa.

Firmaet Oxitec svarer pa kritikken péa
heimesidene sine ved & vise til at det tidle-
gare er dokumentert at 3—5 prosent av GM-
myggen kan overleve.

— Vierikkje overraska av resultata, men
vi er overraska over spekulasjonane som
forskarane har kome med, seier Nathan
Rose fra Oxitec i nyheitssaka fré Science.

Oxitec har derfor bede tidsskriftet som
har utgjeve den vitskapelege artikkelen, om
a ta stilling til det selskapet kallar «misvis-
ande og spekulative pastandar».

Kor usemja star

Det er meiningane til dei amerikanske og
brasilianske forskarane om konsekvensane
av lokal mygg med arvestoff fra Oxitec-myg-
gen som skaper heg temperatur. Forskarane
konkluderer nemleg med at blandingsmyg-
gen kan vere meir robust, med tilvising til at
Oxitec-myggen igjen har anar fra ulike delar
av verda (Cuba og Mexico). Dei brasilianske
og amerikanske forskarane har ikkje sjolve
undersegkt om blandingsmyggen faktisk er
motstandsdyktig overfor insektmiddel eller

lettare kan overfore sjukdom, og det er
heller ikkje vist til anna forsking. Oxitec
meiner det ikkje er forsking som stgttar
denne hypotesen.

Dei amerikanske og brasilianske forska-
rane utsette 0g genmodifisert mygg og lokal
mygg for zika- og denguevirus for feltforse-
ket starta, for a sjd om det var skilnader i
kor mange mygg som vart berarar av sjuk-
dommen. Dei fann ingen skilnader, men
papeikar at det kan vere annleis ute i felten
og med andre virustypar.

Siste ord er ikkje sagt
Saka klor framleis. Kort tid etter at studien
vart offentleggjord, kunngjorde det vitska-
pelege tidsskriftet bak studien at det skal
vurdere kritikken. To ménader seinare har
tidsskriftet framleis ikkje konkludert. I til-
legg til at tidsskriftet gjer sine vurderingar,
har éin av forskarane som deltok i studien,
offentleg protestert mot péstanden om at
blandingsmyggen kan ha vorte meir robust.
Forskaren hevdar at det ikkje er data som
underbyggjer denne ideen, og at ho ikkje
sdg den endelege versjonen av artikkelen
for han vart offentleggjord. Protesten, som
vert attgjeven i Science, er ytra i ein brasili-
ansk nyheitsartikkel. I artikkelen heiter det
at fleire av forskarane bak studien har bede
tidsskriftet trekkje tilbake artikkelen.
Sidan forsgket i Jacobina har Oxitec
utfort feltforsok fleire stader i Brasil med ein
ny variant av den genmodifiserte myggen.
Den nye typen har eit dedeleg gen som, i
motsetnad til den forste varianten, berre
drep avkom som er hunnmygg. Hannmygg
overlever og kan fore genet vidare. Det er
hunnmygg som stikk og overforer sjukdom
til menneske. Selskapet har nyleg sgkt om
loyve til & gjere feltforsok 0gi USA. ¢
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Julequiz om bioteknologi

Treng du eit pusterom fra julefeiringa? Da kan du bryne deg pa julequiz om bioteknologi.
Meir informasjon finn du pa temasidene vare pa bion.no. God jul!

SOX~NOO R~ WDE

Kor lang er DNA-traden fra ei menneskecelle om ein strekk han ut?

Kor mykje av DNA har vi menneske til felles med mus?

«Golden rice» er ein genmodifisert plante som har skapt mykje diskusjon. Men kva er eigentleg «Golden rice»?
Er det mogleg a bestille ein gentest for Alzheimer sjukdom pa nettet fra Noreg?

Kva heiter den mest kjente genredigeringsmetoden?

Kva er namnet pa det fgrste barnet som vart fgdt etter assistert befruktning?

Er det lov a selje kjgt fra klona dyr i USA?

Kva er mitose?

Kor mange identifiserte personar er det i politiet sitt DNA-register?

Hugsar du namnet pa det fgrste pattedyret som vart klona?

Nar ei celle deler seg, kor mange mutasjonar i DNA-et kan da fgrekomme?

Kor mange celletypar finst i eit menneske?

Kva er, ifglge forskinga, det minste antallet genar som er ngdvendig for liv?

Nar vart det for fgrste gong henta ut embryonale stamceller fra eit menneskeembryo?
Kva produkt kan ein utvikle ved a bryte ned plantemateriale (som trevirke) med enzym?
Kva er ei presymptomatisk genetisk undersgking?

Kva er «status quo bias»?

Kva for fire basar finst i arvestoffet vart?

Kva ar fikk den fgrste pasienten prgve ut genterapi?

Kor mange kromosom har menneskeceller normalt?
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Returadresse:

Bioteknologiradet
Stortingsgata 10
0161 Oslo NORGE P.P. PORTO BETALT ENd

Kommande arrangement:

Bioteknologidagen 2020

Oslo, 12. februar

Digitalt univers i bioteknologi for skular
Oslo 13. februar

Meir informasjon og pamelding: bioteknologiradet.no/arrangementer

bioteknologiradet.no

Biotekquiz

Spgrsmal

1. Kor skjer nedbrytinga av DNA raskast — i vatn eller 4. Kor mange frasegn har Bioteknologiradet hatt i 2019?
i jord og sediment? 5. Kva ar vart den fagrste genomsekvensen av mennesket

2. Kva nordiske land har eigne lover som regulerer publisert?

bruk av gentestar?
3. Kva blir rekna som ein sjeldan diagnose i Noreg?
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