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Testen ingen bestar

Lars @degard

Bioteknologinemnda arrangerte nylig
et seminar om genetiske undersgkel-
ser (se s. 8). Vi fikk here at genetiske
undersgkelser er en teknologi som pa
den ene siden gjor at syke personer
kan fa en diagnose og dermed riktig
behandling dersom slik finnes. Pa
den andre siden er det en teknologi
som etter hvert vil gjere det mulig for
hver og en av oss a teste oss for hva vi
matte enske — for vi blir syke. Vi kan
altsa fa informasjon om risikoen vi har
for & fa en sykdom. Tester man grun-
dig nok vil man sikkert finne noe hos
alle. Det er ogsa slik at informasjon
om forhoyet risiko i seg selv kan veere
en belastning. Brukt uklokt kan der-
med teknologien sykeliggjore en hel
befolkning.

Loven setter krav til at en frisk
person som tester seg, skal ha gene-
tisk veiledning bade for, under og
etter en genetisk undersokelse. Blant
allmennpraktiserende leger later
imidlertid dette lovverket til & veere
lite kjent. Det er videre en utbredt
oppfatning at gentester alltid gir sikre
svar. Slik er det ikke. Mange gentester
kan gi informasjon om at man kan ha
noe okt risiko for & fi en sykdom,
men hvorvidt man vil fa denne syk-
dommen eller ikke, eller hvor alvor-

lig den blir, vil i de fleste tilfeller
avhenge av en hel rekke andre gene-
tiske faktorer og miljefaktorer. En
gentest trenger altsa ikke & gjore oss
sa mye klokere, men den kan fa oss til
a fole oss litt sykere.

I tillegg til & si noe om vér egen
risiko for sykdom, kan gentester
brukes til & si noe om sykdom hos
fremtidige generasjoner. Vi er alle
beerere av en rekke sjeldne recessive
genetiske sykdommer eller tilstan-
der. Dette er sykdommer som kan fa
konsekvenser for vére barn dersom
vi har en partner med tilsvarende
arveanlegg for en gitt genetisk syk-
dom eller tilstand. I Norge har vi
ingen sykdommer som forekommer
sa hyppig at vi foretar utstrakt tes-
ting av kommende foreldre. Andre
steder i verden kan dette veere anner-
ledes. Kypros har store kostnader i
helsevesenet pa grunn av hey fore-
komst av den alvorlige blodersyk-
dommen beta-talassemi (samme
sykdom som i Mehmet-saken). Den
gresk-ortodokse kirken krever der-
for at par tester om de er beerere av
denne sykdommen for de far gifte
seg. Med tilgang pa ny teknologi der
man kan teste seg for mange syk-
dommer pa én gang, kan vi forvente

at ogsa norske par onsker 4 teste seg
for ulike sykdommer - for sikker-
hets skyld.

Et sentralt element i bioteknologi-
loven i dag, er retten til ikke & vite.
Hver enkelt skal ta et selvstendig
valg pa om man vil la seg teste eller
ikke, dersom det er kjent arvelig syk-
dom i familien. Har man fétt et testre-
sultat, skal man med omhu velge
hvordan dette formidles til familien.
Med gkt tilgang pa tester kan man se
for seg at retten til & vite/ikke vite
blir erstattet av plikten til & la seg
informere. Noen vil kunne mene at
det er uforsvarlig av foreldre a fa
syke barn eller barn med risiko for
sykdom nar muligheten for & teste
seg er tilstede.

Selv om vi har en stram lovgiv-
ning, vil vi uansett ikke ha full kon-
troll pa hva folk kjeper for eksempel
over internett. Her ser vi at eksem-
pelvis Bioteknologinemnda ma bidra
med informasjon til publikum om
konsekvensene ved gentesting. I
dette nummeret av Genialt finner du
et relevant temaark. Sammen med
supplerende informasjon pa vare
nettsider, hdper vi at dette kan danne
et grunnlag for videre diskusjon om
bruk av gentester.
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DNA-registrering til
bruk i strafferettspleia

Bruken av DNA-register aukar oppklaringsprosenten i valdssaker.

Derfor er det nermast ein trend at bruken av registra aukar og at

registra blir meir omfattande. Kva inneber eit utvida DNA-register,

og ein utvida bruk av det, for enkeltpersonar og for samfunnet?

Bioteknologinemnda har gitt sitt hgringssvar til NOU 2005:19

Lov om DNA-registrering til bruk i strafferettspleien.

Mathias Oppedal

Justisdepartementet hadde pa horing
forslag om ei vesentleg utviding av
bruken av DNA-profilar i straffe-
rettspleia. Mange forhold blei vur-
dert: Kor skal grensa for at personar
skal bli innlemma i registeret ga? Skal
ein ta vare pa dei biologiske provene
etter at ein DNA-profil er oppretta?
Skal ein kunne bruke tvang, dersom
personar nektar at prova blir teken?
Skal DNA-profilar slettast etter at den
registrerte er ded, og skal registeret
kunne brukast til forsking?

Strandbakken-utvalet

Eit utval pa fem personar (Strand-
bakken-utvalet) nedsett av regje-
ringa, leverte 23. november 2005 si
stilling til endring i lov om DNA-
registrering til bruk i strafferettspleia
(NOU 2005:19). Utvalet var i dei fleste
tilfella delte i forholdet tre (Strand-
bakken, Antun og Fossegard) til to
(Larsen og Apenes). NOUen gir inn-
blikk i metodar og historisk utvikling
for sporanalysar og DNA-register og
korleis bruken har auka oppklarings-
prosenten for ulike brotsverk. Den
inneheld og ei oversikt over situasjo-
nen i andre land det er naturleg a
samanlikne seg med.

Register for kven?

I diskusjonen om kven det skal lagrast
DNA-profil fra, er Bioteknologi-
nemnda ferst og fremst oppteken av

kva slags typar brotsverk som er
utevd, framfor straffeutmélingane
sine lengder. Nemnda finn det uhel-
dig at Strandbakken-utvalet ikkje har
gjort neermare greie for kva for nokre
brotsverk som vil bli omfatta og ute-
lukka ved forslaga til fleirtalet og
mindretalet i utvalet.

Sjolv om registrering i DN A-regis-
teret ikkje i seg sjolv blir sett pd som
ein straffereaksjon, har det ein neer
samanheng med samfunnet sitt
behov for & motkjempe kriminalitet
fordi det aukar sjansen for oppkla-
ring av kriminelle handlingar. Det
gir derfor god meining & kople DNA-
registrering til ilegging av straff. Bio-
teknologinemnda finn det viktig
med ein god debatt for a finne fram
til korleis ein best mogleg kan dra
nytte av det verktoyet DNA-profilar
utgjer.

Innanfor dette feltet er det ikkje
berre snakk om jus og lovregulering,
men og etikk. Bioteknologinemnda
meiner at nar det kjem til korleis
registeret blir drifta og brukt, hand-
lar det om etisk framferd, korleis
etterforskinga blir utferd, logistik-
ken og oppbevaringa av prover, den
faglige soliditeten og ikkje minst eit
fagleg hogkompetent kontrollsystem
som ikkje berre vurderer korleis ana-
lysearbeidet blir utferd, men vel sé
mykje korleis registeret blir drifta og
brukt. Det er ingen i Strandbakken-

utvalet som foresldr endringar i
maten registera skal drivast pa.

Lagring av DNA-prover

Det reiser seg og eit spersmal om
den biologiske DNA-preva skal
lagrast etter at det er oppretta og
lagra ein DNA-profil. Strandbakken-
utvalet er og her delt i forholdet tre til
to, der fleirtalet meiner at DNA-pro-
vene ber lagrast for eventuell kvali-
tetskontroll og for & kunne omanaly-
serast i trdd med den teknologiske
utviklinga. Ein meiner med dette at
dersom nye undersgkingsmetodar
kan medfore storre sikkerheit i ana-
lysane, vil ein ikkje kunne oppdatere
eksisterande register, utan bevarte
biologiske prever. Ein vil altsa kunne
auke kvaliteten pd registeret utan
store kostnader. Dei forsvarar det &
lagre biologiske prover med at lova
strengt regulerer kva registeret og
provene kan brukast til, og at dersom
dette blir brotne, ma det straffast.

Mindretalet meiner at dersom
DNA-prova blir lagra etter at profi-
len er oppretta, vil den kunne brukast
til andre formal. Dei politiske myn-
digheitene kan kunne endre reglane
for bruk av biologisk materiale, og det
kan bli brukt pa ulovleg vis. Dette kan
representere ein risiko for personver-
net til den som er registrert, og det ma
tilleggjast avgjerande vekt.

Sju av seksten medlemmar i Bio-
teknologinemnda meiner at personar
demde for valds- og seksualbrotsverk
med nedre strafferamme pa seks
manader skal innlemmast i registeret.
Fire av seksten medlemmar meiner at
registeret ber vere basert pa type
brotsverk, og da meiner dei at det er
brotsverk mot lekam og helse, seksu-
albrotsverk, utpressing og ran som
skal vere gjeldane, utan ei nedre straf-
fegrense. Fem av seksten medlemmer
gar inn for at alle som er idemde feng-
selsstraff skal registrerast.

Tvang

Dersom ein person som er lovpéalagd
registrering nektar a registrere seg,
meiner utvalet at det skal kunne bru-
kast tvang for innhenting av DNA-
prova. Innhentinga av preva (skra-

ping med vattpinne i munnen) ser
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dei pa som eit sa lite medisinsk inn-
grep at bruk av tvang i dette tilfellet
vil vere lite belastande. I dette spors-
malet er alle nemndmedlemmane,
utanom ein, einige med utvalet si
anbefaling. Dei meiner metoden ikkje
inneber krenkande inngrep.

Sletting

Skal profilar fra registeret slettast nar
registrerte deyr? I Tyskland tek ein
vare pa profilane, og etter bortgan-
gen til den registrerte. Dette av den
grunn at det kan vere mogleg & fri-
finne andre.

I spersmalet om DNA skal lagrast
etter at prova er analysert og ein
DNA-profil er lagra, er Bioteknologi-
nemnda delt pd midten. Den eine
sida meiner at det er hensiktsmessig
med lagring, med tanke pa omanaly-
sering og kvalitetskontroll som kan
medfore storre sikkerheit i registeret.
Den andre sida er skeptisk til kva for-
mal ei DNA-prove kan brukast til
dersom dei politiske myndigheitene
endrar reglane for bruken av materi-
ale. Dei meiner at dette kan ha konse-
kvensar utover personvernet.

At folk som frivillig har registrert
seg og skal ha rett til a fa sletta sin
profil nar dei sjolv enskjer det, er alle
einige i bade hos utvalet og i Biotek-
nologinemnda.

Utvida bruk av registeret

Det har tidlegare vore tilgang til bruk
av registeret til forsking. Dette anbe-
falar eit fleirtal av utvalet at ein skal
halde fram med, men riktig nok med
innskrenkingar; berre forsking som
har som formal & utvikle registeret
skal vere lovleg.

I motsetning til utvalet anbefalar
ikkje Bioteknologinemnda utvida bruk
av registeret til andre formal. Registre-
ring skal berre ha eitt formal: identifi-
kasjon. Dersom materialet skal kunne
brukast til andre formal, kan det bli
sadd tvil om sikkerheita og bruken av
registeret. Dessutan er ikkje materialet
iregisteret unikt, sa det vil vere mogleg
a innhente tilsvarande materiale andre
stader.

Bioteknologinemnda sitt horingssvar kan
lesast pd www.bion.no.

Nasjonalt DNA-register

Dersom det hadde vore mogleg og
onskjeleg a lage DNA-profilar fra
heile befolkninga i for eksempel
Noreg, ville det i nokre tilfelle bli
enklare a oppklare brotsverk. Her
er det viktig & skilje mellom biolo-
giske spor pa ein astad og skyld i
brotsverk. DNA er stabilt og kan
finnast pa ein astad fleire ar etter at
ein person har vore der. Biologiske
spor kan og bli planta pé ein astad.
Men derfor kan og mange uskyl-
dige bli innblanda i kriminalsaker,
og vi veit at & ha vore i varetekts-
fengsling kan vere ei stor belast-
ning for mange. Eit omfattande
DNA-register kan og brukast til a
finne slektningar mistenkte for
brotsverk og sakna personar i for-
bindelse med naturkatastrofar som
ein tsunami. Ikkje minst kan DNA
og brukast til 4 fjerne mistanke, og
derfor har enkeltpersonar hatt
onskje om at det skal vere mogleg
a registrere seg frivillig. Dette kan
vere spesielt aktuelt for pedofile
som vil sleppe a bli involverte i
etterforsking etter straffbare hand-
lingar i nabolaget.

Det nasjonale DNA-registeret i
Noreg bestar i dag av DNA-pro-
filar fra personar som har gjort
alvorlege straffbare handlingar,
som seksualbrotsverk, brotsverk
mot liv, lekam og helse, samt
utpressing og ran. Per 30. septem-
ber 2005 utgjorde Noregs identi-
tetsregister 2266 personar.

Teikning:
Professor Arnt
Jan Raae.

I det nasjonale DNA-registeret
har ein lagra DNA-profilar. For &
lage ein DNA-profil blir ein vatt-
pinne skrapa pa innsida av kinnet pa
den aktuelle personen. Nar pinnen
blir tatt ut etterpa, skal det vere spytt
pa den, spytt som inneheld munnho-
leceller. DN Aet fra desse cellene blir
sa isolert. Ut fra dette DN Aet kan det
lagast ein profil.

I dag bruker ein 11 forskjellige
omrader frd genomet for a opprette
DNA-profilar som skal brukast til
identifikasjon. Desse omrada inne-
held ikkje gen. Dei bestar av korte
repeterte sekvensar med stor varia-
sjon fra menneske til menneske.
Dette gjer at dei eignar seg godt til
identifikasjon. Nar det er slektskap
med i biletet, er variasjonen pa desse
omrdda mindre. Dette er drsaka til at
deii USA bruker 18 slike omréader fra
genomet, og i Tyskland 12. DNA-
profilar seier ingenting om ein per-
son sine eigenskapar, og er folgjeleg
ikkje eigna for medisinsk forsking.

Nar det blir funne DNA-spor pa
ein astad for kriminell handling, kan
ein, ut fra dei same 11 ikkje-kodande
omrada, opprette ein profil av spor-
DNAet, for sa & samanlikne det med
profilane som er oppretta i identi-
tetsregisteret. DNA-profilar utan
kjend identitet med tilknyting til
uoppklarde straffesaker, blir lagra i
eit sakalla sporregister. Pa denne
maten har fleire uoppklarde vald-
tektsakar og drapssaker blitt loyst.
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Revisjon av bioteknologilova:

PGD og forsking pa befrukta egg

Regjeringa gnskjer a opne for forsking pa overtalige befrukta egg pa

bestemte vilkdr. Den vil og tillate bruk av preimplantasjonsdiagnostikk

(PGD) ved risiko for alvorleg, arveleg sjukdom. Eit fleirtal i Biotekno-

loginemnda stottar desse forslaga. Nemnda er derimot delt pa midten

nar det gjeld regjeringa sitt forslag om a tillate val av vevstype for & fa

sakalla donorsysken.

Norunn K. Torheim

Bioteknologinemnda gav innspel til
Helse- og omsorgsdepartementet i
vinter, for lovforslaget vart utar-
beida. Lovforslaget er stort sett i trad
med anbefalingane fra fleirtalet i
nemnda. Unntaket er spgrsmalet om
val av vevstype, der nemnda var
delt pd midten. Sju av 13 nemnds-
medlemmer meinte at ein ikkje
skulle opne for val av vevstype. No
som det konkrete lovforslaget er lagt
fram, har nemnda gitt sitt herings-
svar til departementet.

Oppklaring av omgrepet forsking

Bioteknologinemnda ser at departe-
mentet i stor grad har teke omsyn til
dei anbefalingane nemnda kom med
i vinter. Eit eksempel pa dette er at
forsking i lova no skal forstaast slik
det normalt blir — som systematisk
soken etter ny kunnskap. Dermed vil
ikkje lenger forsking i bioteknologi-
lova omfatte oppleering og kvalitets-
sikring i forhold til etablerte metodar
innan assistert befruktning og PGD.

Saknar refleksjon

Uavhengig av kva stastad ein har,
ser ein at lovforslaget inneber ei
kursendring. Nemnda saknar derfor
meir prinsipielle etiske vurderingar
fra departementet om dei vala som
er gjort. Nemnda vil oppfordre
departementet til & gjere ei slik vur-
dering nar saka blir lagt fram for
Stortinget.

6

Forsking pa befrukta egg
Regjeringa gar inn for at forsking pa
overtalige befrukta egg skal avgren-
sast til felgjande formal: 1) & utvikle
og forbetre metodar og teknikkar for
befruktning utanfor kroppen i den
hensikt & oppna graviditet, 2) a utvi-
kle og forbetre metodar og teknikkar
for genetisk undersoking av befrukta
egg for a fastsld om der er alvorleg
arveleg sjukdom eller 3) & oppna ny
kunnskap i forbindelse med behand-
ling av alvorleg sjukdom hos men-
neske  (ogsa
Departementet foreslar og & opne for
import av embryonale stamcellelinjer
fré utlandet.

Nemnda har no reysta over desse
punkta. Her er ei kort oppsumme-
ring:

* 13 av 17 nemndsmedlemmer mei-
ner at forsking pa overtalige
befrukta egg for utvikling og for-
betring av metodar og teknikkar i
forbindelse med assistert befrukt-
ning skal tillatast.

stamcelleforsking).

* 14 av 17 nemndsmedlemmer mei-
ner at forsking pa overtalige
befrukta egg til utvikling og forbe-
tring av metodar og teknikkar i
forbindelse med preimplanta-
sjonsdiagnostikk (PGD) skal tilla-
tast.

* 12 av 17 nemndsmedlemmer mei-
ner at forsking pa overtalige
befrukta egg i den hensikt & oppna
ny kunnskap med sikte pa framti-

dig behandling av alvorleg sjuk-
dom (ogsa stamcelleforsking) skal
tillatast.

¢ 10 av 17 nemndsmedlemmer mei-
ner at befrukta egg ikkje skal
kunne framstillast for forsking
aleine.

e 11 av 16 nemndsmedlemmer mei-
ner at ein skal kunne importere
embryonale stamcellelinjer fra
utlandet. I tilleg meiner tre
nemndsmedlemmer at det skal
vere tillate med import av stam-
celler som er etablert for ein
bestemt dato slik at ikkje fleire
befrukta egg gar med til denne
typen forsking.

Nemnda fereset at det blir brukt
overtalige befrukta egg fra assistert
befruktning og at ein sa langt det er
mogleg reduserer talet pa overtalige
befrukta egg utan at det gar ut over
behandlingstilbodet til par som
enskjer assistert befruktning. Dette
har og departementet gétt inn for.

Eit moment som verken departe-
mentet eller Bioteknologinemnda har
drefta, er om ein bor ha ei lovregule-
ring som gjer at ein vel & bruke alle-
reie etablerte embryonale stamcelle-
linjer framfor a bruke overtalige
befrukta egg til a etablere nye slike
cellelinjer. Nemnda har oppfordra
departementet til a drefte dette.

Preimplantasjonsdiagnostikk
(PGD)
Regjeringa gar inn for & tillate gene-
tisk undersoking av befrukta egg
(preimplantasjonsdiagnostikk for a
utelukke alvorleg, arveleg sjukdom
for befrukta egg blir sett inn kvinna si
livmor). Ei nasjonal nemnd skal i det
enkelte tilfellet avgjere om lova sine
vilkar for a f& preimplantasjonsdiag-
nostikk er oppfylt.

Departementet legg opp til a felje
Dispensasjons- og klagenemnda sin
praksis, utan at den linja Dispensa-
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sjonsnemnda har lagt seg pa er vur-

dert. Nemnda meiner at ein ikkje kan

sjd pa denne praksisen som eit fasit-
svar og at praksisen md vurderast.

Eit av dei sentrale spersmaéla her er

kvar grensa skal ga for kva som er ein

alvorleg sjukdom, og kva som
meinast med livskvalitet og livs-
lengde. Bioteknologinemnda saknar
og at departementet vurderer PGD
opp mot andre alternativ, for eksem-
pel donasjon av kjennsceller. (Det
kan synes som om det er eit underlig-
gjande premiss i diskusjonen av PGD,
at eigne genetiske barn er det beste).
¢ 15 av 16 nemndsmedlemmer mei-
ner at ein skal tillate PGD ved
alvorleg, arveleg sjukdom.

* 8av desse medlemmene meiner at
det ma vere snakk om sveert alvor-
leg sjukdom som inneber store
smerter og tidleg ded.

Vevstyping
Regjeringa vil og opne for underso-
king av vevstype i kombinasjon med
at ein testar for alvorleg, arveleg sjuk-
dom, slik at eit komande barn skal
kunne vere vevstypelik donor for ein
sjuk bror eller ei sjuk syster.

e 11 av 21 nemndsmedlemmer
enskjer ikkje 4 tillate val av vevs-
type.

e 10 av 21 nemndsmedlemmer
onskjer a tillate val av vevstype.
Seks av desse meiner at ein skal
tillate val av vevstype berre der-
som ein likevel skal bruke PGD
for & velje bort alvorleg, arveleg
sjukdom. Fire av desse meiner at
ein skal tillate val av vevstype og
dersom PGD ikkje skal brukast til
a velje bort arveleg sjukdom.

Departementet gér, som Bioteknolo-
ginemnda anbefalte tidlegare, inn
for at ei nasjonal nemnd skal
behandle alle sgknadene om PGD.
Bioteknologinemnda meiner det og
ber vurderast om det er behov for et
norsk senter eller om det beste ville
vere a ha eit nordisk senter for PGD.
Eit rimelig tal pa behandlingar per ar
er nedvendig for a sikre god kvalitet
pa tenesta og best utnytting av res-
sursar, deriblant best bruk av dei
befrukta egga som blir brukt til kvali-
tetssikring og metodeutvikling. Pa

Apen hering 28. november 2005

& B

Rapportar fri dei opne mota om preimplantasjonsdiagnostikk og forsking pd befrukta egg kan bestillast
frd elektronisk skjema pd www.bion.no eller lastast ned frd nett.

den maten kan ein og avgrense talet
pabefrukta egg som blir brukt til forsk-
ing.

Formalsparagrafen
Formalsparagrafen i bioteknolo-
gilova seier at lova skal “sikre at bio-
teknologi skal utnyttes til beste for men-
neske i et samfunn der det er plass til
alle”, og at “dette skal skje i samsvar
med prinsipp om respekt for menneske-
verd, menneskelige rettigheter og per-
sonlig integritet og uten diskriminering
pi grunnlag av arveanlegg basert pi de
etiske normer nedfelt i vir vestlige kul-
turarv”. Dei av nemndsmedlemmene
som ikkje enskjer & tillate bruk av
overtalige befrukta egg til stamcelle-
forsking reiser tvil om dei endrin-
gane som er foreslatt, kan foreinast
med formalsparagrafen. Og dei
nemndsmedlemmene som berre vil
tillate preimplantasjonsdiagnostikk
(PGD) ved alvorlege, arvelege sjuk-
dommar som forer til store smerter
og tidlig ded meiner at spersmalet
om avgrensing av sjukdommens
alvorlegheitsgrad blir aktualisert i
forhold til formalsparagrafen. Desse
nemndsmedlemmene meiner at for-
holdet til formalsparagrafen ber vur-
derast neermare dersom regjeringa
fremjar desse loveendringane.
Andre av nemndsmedlemmane
meiner at lovendringane ikkje er i
konflikt med formalsparagrafen. Det

er opp til det enkelte par a vurdere
om dei enskjer & donere overtalige
befrukta egg til forsking eller ta i
bruk PGD. Sjelv om ein opnar for
bruk av PGD, er det ikkje noe krav
frd samfunnet om at ein skal bruke
det for a velje barn utan alvorleg,
arveleg sjukdom. Dette er ei vurde-
ring som eventuelt ma gjerast av dei
para som gnskjer barn.

For utfyllande grunngjevingar for bdde
fleirtalet og mindretalet viser vi til det
fullstendige heringssvaret som kan las-
tast ned frd Bioteknologinemnda sine
nettsider www.bion.no.

Bioteknologinemnda sitt horingssvar til
lovforslaget (06.07.06)

Innspela fri Bioteknologinemnda til
departementet for lovforslaget vart utar-
beida:

Forsking pd befrukta egg (24.01.06)
Preimplantasjonsdiagnostikk (14.03.06)

Rapportar fri opne moter, eitt om PGD
(28.11.05), og eitt om forsking pd
befrukta egg (07.12.05), som nemnda
arrangerte i Oslo for den gav innspel til
departementet.

Rapport fri eit opent mote i Trondheim
(26.04.06) som omfatta begge tema, blir
tilgjengeleg i lopet av hausten.
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Fagseminar 7. juni 2006:
Genetiske undersgkingar

Bioteknologinemnda og Sosial- og helsedirektoratet (SHdir) @nskjer a sja nermare pa lovreguleringa av

genetiske undersgkingar i klinikk og arrangerte derfor eit seminar for & fi hgyre om fagmiljza sine erfaringar

pa dette feltet.

Norunn K. Torheim

Torunn Fiskerstrand heldt to innlegg pd maotet.
Ho snakka om korleis dei medisinsk-genetiske
laboratoria opplever bioteknologilova og om
samarbeidsplanane til laboratoria. Foto: Casper
Linnestad.

Malet med seminaret var a belyse
etiske dilemma i forhold til genetiske
undersgkingar og sja pa kva som
fungerer og kva som ikkje fungerer i
praksis i forhold til § 5 i bioteknologi-
lova som handlar om genetiske
undersekingar av fedde m.m.
Torunn Fiskerstrand, laboratorie-
overlege ved Haukeland Universi-
tetssykehus, innleia om genetiske
undersekingar i praksis, og snakka
og om samarbeidet mellom dei medi-
sinsk-genetiske laboratoria. Berge
Solberg, forsteamanuensis ved Nor-
ges teknisk-naturvitenskapelige uni-
versitet (NTNU) og medlem av Bio-
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teknologinemnda, innleia om etiske
dilemma i forhold til genetiske under-
sokingar. Dei medisinsk-genetiske
avdelingane som er godkjende for
denne typen verksemd (sja fakta-
boks) var og inviterte for a fortelje
om sine erfaringar. I tillegg fikk vi
hoyre om ulike europeiske arbeid
som blir gjort pa dette feltet. Sigrun
Rosenlund, tidlegare leiar i Lands-
foreningen for Huntingtons sykdom,
var invitert til seminaret for & seie
noko om foreininga si erfaring med &
hjelpe personar som vurderer om dei
skal teste seg (sja faktaboks om Hun-
tingtons sjukdom).

Nedanfor foljer ein presentasjon
av ein del av det Torunn Fiskarstrand
snakka om i sine innlegg. For dei
andre presentasjonane viser vi til den
komande rapporten fra seminaret.
Denne blir lagt ut pa Bioteknologi-
nemnda sine nettsider www.bion.no.

God intensjon

Torunn Fiskerstrand meiner intensjo-
nen med lova er god. Den skal sikre
at det blir drive fornuftig medisinsk
verksemd der ein tek vare pa pasien-
tane sine interesser, og vernar om ret-
ten deira til ikkje & vite om eventuell
risiko for & utvikle sjukdom. Det er
spesielt viktig & verne barn. Fisker-
strand sa pa seminaret at “ein md ten-
kje seg om i forhold til 4 undersokje friske
menneske. Det er og grunn til 4 verne
befolkninga og dei som rekuvirerer testar

mot et stadig aukande press for meir tes-
ting. Det er framleis behov for ei lov som
sikrar friske menneske rettleiing for gene-
tiske undersokingar blir utforde. Denne
teknologien har nemleg potensial til d
sjukleggjere ei heil befolkning” .

Kva er ei genetisk undersgking?
Lova definerer genetiske undersgkin-
gar vidt (sja faktaboks). Torunn Fis-
kerstrand poengterte at kolesterolun-
dersgkingar av friske personar ifelgje
lova er ein genetisk test. Ho framheva
at det er viktig at lova ikkje berre gjeld
gentestar med DNA-analysar og at
det ikkje skulle vere nokon grunn til &
behandle gentestar spesielt.

Fiskerstrand meiner det er bra at
lova skil mellom testar som blir utfert
pa sjuke for a stille diagnose og ulike
testar pa friske personar (sja tekst-
boks). Men ho meiner samtidig det
kan bli eit problem at lova ikkje skil
mellom alvorlege og mindre alvorlege
genetiske tilstander. Lova blei utforma
for sjeldne, alvorlege sjukdommar,
slik som Huntingtons sjukdom, men
etter kvart vil vi fa fleire testar for gen-
variantar som opptrer hyppig i
befolkninga og som berre gir ein noko
auka risiko for sjukdom.

Godkjenning og rapportering

Dersom testar skal brukast pa friske,
skal sjukdommen vere godkjend for
testing av Helse- og omsorgsdeparte-
mentet, og soknaden skal forst
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Fagseminaret om genetiske undersokingar samla rundt 80 deltakarar. Foto: Casper Linnestad.

sendast Bioteknologinemnda. Fisker-
strand fortalte at dei medisinsk-gene-
tiske fagmiljea synes det er tungvint.
Ho meiner medisinske genetikarar
og andre som arbeider mykje med
arvelege sjukdommar, er i stand til &
vurdere om slike testar bor takast, sa
lenge dei har kompetanse bade inn-
anfor klinikken og innanfor gentes-
ting.

Verksemder ma godkjennast for a
kunne rekvirere testar til friske per-
sonar. Talet pa slike testar skal rap-
porterast til SHdir, men manglande
kunnskap om lova blant dei som
rekvirerer testane, gjer dette vanske-
leg. Det kan vere fleire hundre legar
innanfor ei verksemd som alle skal
rapportere sine testar. Medisinske
genetikarar som kjenner lovverket,
far ofte den ukomfortable rolla som
”genetikk-politi”. Og legar utanfor
godkjende verksemder rekvirerer
testar til friske utan at det far konse-
kvensar. Fiskerstrand sa at ei loysing
her kan vere a krevje at rekvirentane
skal krysse av pa rekvisisjonsskje-
maet kva type test det dreier seg om
og sd overlate rapporteringa til dei
som utferer testane.

Liten kunnskap blant allmennlegar

Eit anna stort problem med lova i
dag, er ikkje lova i seg sjolv, men det
at sveert fa allmennlegar kjenner til §
5ibioteknologilova. Dei er ikkje opp-
merksame nok pa skiljet mellom det

a teste sjuke personar som kjem for &
fa ein diagnose og det a teste friske
personar som enskjer a fa vite noko
om sjukdomsrisiko, eller a vite om
dei er berarar av sjukdom.
Fiskerstrand meinar misforstatt
hjelpsemd gjer at legane i mange til-
felle er litt for raske med & teste friske
personar. Dei er veldig fokuserte pa a
stille ein diagnose, og at det, spesielt
dersom det er noko som kan ferebyg-
gjast eller behandlast, er best a vite
om risikoen sin. Her meiner ho legane
kunne teke seg betre tid og vist friske
som enskjer testing for dei meir alvor-
lege arvelege sjukdomane, til medi-
sinsk-genetiske avdelingar. Der far
dei genetisk rettleiing av kvalifisert

Godkjende verksemder

Verksemder som er godkjende for

a utfere genetiske undersokingar:

¢ Rikshospitalet-Radiumhospita-
let, Oslo

¢ St. Olavs hospital, Trondheim

¢ Sykehuset Telemark, Skien

¢ Haukeland Universitetssyke-
hus, Bergen

¢ Ulleval Univsersitetssykehus

¢ Universitetssykehuset Nord-
Norge, Tromse

Bioteknologilova § 5-1:

Definisjonen av

genetiske undersgkingar

"Med genetiske undersokelser menes i
denne loven alle typer analyser av
menneskets arvestoff, bide pd nuklein-
syre- og kromosomnivd, av genproduk-
ter og deres funksjon, eller organun-
dersokelser, som har til hensikt d gi
informasjon om menneskets arveegen-
skaper.”

Diagnostisk test — test av person
som har symptom.

Prediktiv test — test av en frisk
person for sjukdom som kan,
men ikkje nedvendigvis vil, sla
ut ilopet av livet.

Presymptomatisk test — test av
frisk person for sjukdom som
heilt sikkert slér ut i lopet av
livet.

Berardiagnostisk test — test for &
sjd om ein er berar av sjuk-
domsanlegg som kan sla ut hos
framtidige barn.

(Dei tre siste testane er regulert i
bioteknologilova.)
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helsepersonell, noko dei skal ha etter
lova. Sidan allmennlegar ikkje kjen-
ner til lova og ikkje har kunnskap om
at det finst rettleingsmoglegheiter for
alle genetiske sjukdommar, s& skjer
dette altfor sjeldan i praksis.

Allmennlegar har og liten kunn-
skap om korleis resultatet fra ein gen-
test bor tolkast. Fiskerstrand sa at det
er ei utbreidd misoppfatning at det &
pavise ein mutasjon eller ein genvari-
ant gir ei eintydig tolking. Visse muta-
sjonar gir rett nok eit heilt sikkert svar
pa om ein vil fa ein sjukdom eller
ikkje, men ikkje alle genvarianter er
sjukdomsframkallande, og nokre gir
berre ein lag risiko for utvikling av
sjukdom. Ein treng ekspertise bade
innan klinikk og molekylaergenetikk
for & tolke resultata, ein kort teknisk
rapport fra laboratoriet til rekvirenten
kan bere feil av stad.

Legane mé og fa meir kunnskap
om nar det kan vere nyttig & ta ein
gentest. Nar ein ser pa visse gentestar
som blir rekvirerte (for eksempel
innan farmakogenetikk), ser ein at
det ikkje nedvendigyvis er slik at ein
finn overhyppigheit av mutasjonane
ein leitar etter hos dei som blir testa
samanlikna med normalbefolkninga.
Det tyder pa at rekvirentane ikkje har
god nok kunnskap til & velje ut dei
som ber testast.

Kva er ein bra nok gentest?
Fiskerstrand fortalte kva krav ho
meiner beor stillast til ein gentest som
skal brukast i klinikken. Det var mel-
lom anna at koplinga mellom tilstan-
den og genet som blir undersokt ma
vere verifisert, det ma vere sannsyn-
leg/sikkert at enkeltmutasjonar gir
sjukdom (er patogene), ein ber
beskrive s neyaktig som mogleg kor
stor del av dei sjuke som kan forvente
a ha ein positiv test, og ein ma kunne
spesifisere kva nytteverdi testen har.

Forsking ei grasone

Det blir og utfert gentestar i for-
skingssamanheng. Ein fare ved for-
sking er at lova sine avgrensingar for
testing av friske barn og oppsekande
genetisk verksemd kan omgaast. Det
er ikkje sikkert dei regionale etiske
komiteane kjenner bioteknologilova
godt nok pa desse punkta. Fisker-
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Huntingtons sjukdom:

A teste eller ikkje teste seg?

I Noreg blei det mogleg & teste
seg for Huntingtons sjukdom
(HS) pa slutten av 1980-talet etter
at ein fann ut at Huntington-
genet (HS-genet) ligg pa kromo-
som 4. Heilt sikre testar kom
forst i 1993 da sjelve genet vart
identifisert.

I Noreg reknar ein med at det
fins omlag 250 pasientar med HS
og 1000 risikopersonar som kan
bli sjuke. Berre 15 prosent av risi-
kopersonane har testa seg. Grun-
nen er truleg at det ikkje fins
noko behandling for sjukdom-
men. For nokre av dei som testar
seg er det viktig & planleggje
livet, for eksempel i forhold til
utdanning og det & fa barn. For
nokre er det betre & vite, sjolv om
det skulle vise seg at dei vil fa
sjukdommen. Dei kan ta for-
holdsreglar og ferebu seg pa eit
liv som pasient og far mogleg-
heit til & forebu dei neermaste pa
korleis dei kan stette nér sjuk-
dommen bryt ut.

Testresultatet kan og vere pro-
blematisk for dei som fér vist at
dei ikkje har arva sjukdommen.
Nokre mistar ein knagg a henge
problema sine pa og dei kan opp-
leve ei sorg, blant anna fordi dei
mistar den delen av identiteten
sin som er kopla til det & vere
HS-risikoperson.

Nér ein har fatt eit testresul-
tat, md ein hugse at svaret har
konsekvensar for fleire, og ein
ma vurdere kven som skal fa
informasjonen. Ein mé& og ta
omsyn til at andre familiemed-
lemmer har rett til ikkje & vite.
For einegga tvillingar vil svaret
og gjelde for den andre.

Dei som vurderer a teste seg
skal etter lova ha genetisk rettlei-
ing ved ei medisinsk genetisk
avdeling med kvalifisert helse-

personell. Bade Landsforeningen for
Huntingtons sykdom og Senter for
sjeldne sykdommer og syndromer
kan bidra med informasjon i ein slik
situasjon.

¢ Huntingtons sjukdom (HS) blir
og kalla og Huntington Chorea,
Sanktveitsdans og Setesdals-
rykkja.

e “Chorea” stammer fra gresk og
betyr dans. Ordet viser til dei trip-
pande dansande bevegelsane ein
ofte ser hos HS-pasientar. Legen
George Huntington gav i 1872 ein
detaljert beskriving av sjukdom-
men.

e I Noreg vart HS omtalt i Setesdal
fyrste gong i 1860 av legen Johan
Lund som arveleg, alvorleg form
for framadskridande hjernesvinn.

e Symptoma kjem oftast i 35-45-
arsalder og startar ofte med per-
sonligdomsforandringar med
aggresjon, auka irritabilitet og
angst. Ufrivillige bevegelsar er
pafallande. Rykkingar er hyppi-
gast i ansikt, hovud, armar og
bein, men kan og kome i resten av
kroppen. Med sjukdommen fol-
gjer nedsleving og utydeleg tale.
Symptoma blir sterkare over tid.
Depresjon felgjer ofte sjukdom-
men. Nokre er sjuke i fleire tidr,
mens andre deyr etter nokre fa ar.

e 11983 fann ein ut at genet sit pa
kromosom 4, og i 1993 identifi-
serte ein sjolve genet (HS-genet).

e HS-genet styrer produksjonen av
proteinet Huntingtin. Dette er eit
viktig protein som sannsynlegvis
har ei rekkje funksjonar i cellene.

e Normalt har ein mellom 8 og 26
repetisjonar av basane CAG i HS-
genet. Dei som far sjukdommen,
derimot, har fra 39 repetisjonar
og oppover. Dette forer til lange
glutaminkjeder pa proteinet,
noko som gjer at det klumpar seg
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Den amerikanske professoren Nancy Wexler viser eit genkart over familiar som er ramma av
Huntingtons sjukdom (HS). Wexler sine studiar av familiar ved Lake Maracaibo i Venezuela
forte til oppdaginga av Huntington-genet. Wexler hadde sjolv ei mor som doydde av HS.

Foto: Acey Harper/Getty Images/All Over Press.

pé ulike stadar i cellene og blok-
kerer fleire cellefunksjonar. Cel-
lene har evne til & fjerne forlenga
glutaminkjeder, men denne evna
blir darlegare med alderen, noko
som kan forklare at sjukdommen
slar ut forst i vaksen alder.

e HS har ein dominant arvegang,
det vil seie at ein berre treng arve
genvarianten som gir sjukdom fra
ein av foreldra. Dersom ein av
foreldra har sjukdommen, er det
50 prosent risiko for at barna far
sjukdommen (sja figur pa side 2 i
temaarket midt i bladet). Dersom
ein har arva sjukdomsgenet vil ein
for eller seinare f& sjukdommen.

¢ Ein presymptomatisk test kan vise
om ein vil fa sjukdommen for ein
har symptom. Ved ein slik test finn
ein ut kor mange CAG-repetisjo-
nar personen har. Testen gir ikkje

svar pd nar sjukdommen vil
bryte ut eller korleis den vil
opptre. Det er likevel slik at
mange CAG-repetisjonar kan
indikere at sjukdommen kan
bryte ut tidleg. Men det er og
andre, ukjende faktorar som
spelar inn.

e Det fins inga behandling for
HS, men ein del medikament
kan dempe dei ufrivillige beve-
gelsane og dei psykiatriske
symptoma.

Kjelder:

- Senter for sjeldne sykdommer og
syndromer, Rikshospitalet.

- Landsforeningen for Huntingtons
sykdom, www.huntington.no.

- Sigrun Rosenlund sitt foredrag
pd fagseminaret 7. juni.

strand meiner det kanskje kan vere
grunn til & utarbeide naermare ret-
ningslinjer nar det gjeld forsking pa
arvelege sjukdommar i dei tilfella der
det er ein neer samanheng mellom
pasientutgreiingar og forsking.

Utvida samarbeid

I dag blir det tilbydt om lag 300 typar
DNA- og kromosomanalyseriNoreg.
Fleire av testane blir tilbydt av fleire
laboratorium, utan at det treng vere
nokon samanheng mellom kor
mange som tilbyr testen og kor
mange personar som har behov for
testen. Grunnen er ifelgje Fisker-
strand at det ikkje har vore noko
form for “arbeidsdeling” innan dei
medisinsk-genetiske laboratoria i
Noreg. Analyserepertoaret ved dei
ulike laboratoria reflekterer dels det
av pasientar og problemstillingar ein
har hatt, dels forskingsinteresser ved
laboratoriet og dels ekonomiske
interesser. Resultatet er at det er van-
skelig for den som skal rekvirere
testar & orientere seg om analysetil-
bodet.

Det medisinsk-genetiske fagmil-
joet sjolv har no teke initiativ til eit
tettare samarbeid seg imellom for &
gjere noko med dette. Det er bestemt
a opprette eit norsk selskap for
human genetikk. Dette selskapet skal
omfatte alle faggruppene som jobbar
i dette fagfeltet bade innanfor klinik-
ken, forsking og innanfor laborato-
riediagnostikken. Vidare arbeider
ein no med 4 lage ein nasjonal portal
for genetiske analysar. Ein slik portal
kan vere nyttig bade for laboratoria
og for den som rekvirerer testar. I til-
legg kan det vere eit verktoy myn-
digheitene kan bruke for a skaffe seg
oversikt over aktiviteten.

Fiskerstrand meiner ei organise-
ring som det ein finn i Storbritannia,
kan vere eit middel til & oppna for-
nuftig styring og reduserte kostna-
der, samt & motvirke uhensiktsmes-
sig testing. Genetic Testing Network i
Storbritannia er eit nasjonalt nettverk
av laboratorium som tilbyr genetiske
analysar. Det er krav til godkjenning
og kvalitetssikring av laboratorium
som enskjer & delta, og alle testar som
skal tilbydast av nettverket skal vur-
derast og godkjennast av styret.
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Seknad om genmodifisert soya

Casper Linnestad

Bioteknologinemnda har bedt om: til-
leggsinformasjon i forbindelse med
behandlingen av en sgknad fra
Bayer CropScience om importgod-
kjenning av soyalinje A2704-12 til
mat og for.

Soyalinje EVENT A2704-12 er
resistent mot sproytemidler av type
glufosinat-ammonium (Liberty,
Ignite, Finale og Basta). Linjen har
fatt innsatt to kopier av genet pat fra
jordbakterien Streptomyces hygrosco-
picus. Pat-genene koder for enzymet
phosphinothricin-acetyl-transferase,
som acetylerer og inaktiverer glufosi-
nat, den aktive komponenten i sproy-
temidlene.

Sammenliknet med ikke-modifi-
serte kontrollplanter, rapporterer
soker at linje EVENT A2704-12 ikke
har endrede agronomiske trekk
sproytemiddeltoleransen.
Genkonstruksjonen har vist seg stabil
under ulike vekstbetingelser og i
krysninger med andre sorter.

utover

Neringsinnhold

Seker konkluderer med at linjen ikke
avviker ernzringsmessig fra annen
soya. Bioteknologinemnda finner
imidlertid at det for enkelte kompo-
nenter det er analysert for i soya-
benne, er stor variasjon fra felt til felt,
eksempelvis for vitamin E, folat og
isoflavonene daidzein og genistein
(de to sistnevnte ble klassifisert som
antineeringsstoffer av OECD i 2001).
Selv om OECDs konsensusdokument
for soya ikke anbefaler hvilke vitami-
ner og antineeringsstoffer det ber
analyseres for, har Bioteknologi-
nemnda bedt om at soker kommente-
rer den store variasjonen i konsentra-
sjoner under dyrking og hvilken
ernzringsmessig betydning dette
kan ha.

Miljzaspekter

Soyalinje EVENT A2704-12 skal ikke
dyrkes i EU-/EQJS-omradet, men
importeres og videreprosesseres. Fro
som eventuelt kommer pa avveie,
har liten evne til & etablere seg i mil-
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joet. Freene mangler evnen til & ga i
hviletilstand (dormancy) og er
omfintlige for frost. Det finnes ikke
viltvoksende arter i Europa som soya
kan krysse seg med. Bioteknologi-
nemnda anser derfor at den fore-
skrevne bruk i EU/EQS ikke medfe-
rer risiko for uensket genflyt, men
understreker samtidig viktigheten av
at man i produksjonslandene iverk-
setter tiltak som sikrer fortsatt valg-
frihet og GMO-fri vare for dem som
onsker det.

Seker hevder at dyrking av soya-
linje EVENT A2704-12 med ugras-
middelet Liberty gir produsenter
muligheten for en mer effektiv og
fleksibel ugrasbekjempelse i akeren.
Spesielt nevnes bedre kontroll pa
“"Ragweed” (Ambrosia-arter) og “Mor-
ning glory” (Ipomoea indica). Det hev-
des videre fra segker at dyrking med
et slikt regime forer til mindre jordbe-
arbeiding og redusert forurensning.
Bioteknologinemnda savner kon-
krete opplysninger som underbygger
dette.

Endret risiko?

I Norge er glufosinat-ammonium til-
latt brukt som plantevernmiddel ved
dyrking av eksempelvis frukt, beer,
potet, grennsaker, prydvekster, jord-
beer, asparges og klover. Det er vist at
glufosinat-ammonium er giftig for
rotte og hund ved lengre tids ekspo-
nering for lave doser ved innanding
og svelging. Mattilsynet forventer at
EU vil skjerpe helseklassifiseringen
av glufosinat-ammonium. Nar glufo-
sinat-ammonium brukes i landbru-
ket, skal forsiktighetsregler folges og
verneutstyr benyttes. Bioteknologi-
nemnda vil papeke at dersom bruken
av soyalinje EVENT A2704-12 gker i
dyrkingsomrader i verden der helse-
sikkerheten ikke star sterkt, kan dette
fore til en endret helserisiko, det veere
seg i positiv eller negativ retning i
forhold til tidligere praksis. Biotek-
nologinemnda ensker at seker disku-
terer dette neermere.

For nemndas horingssvar av 05.05.06, se
www. bion.no.

Temaark

: Bioteknologi

femaoark

Bioteknologinemnda skal no i gang
med a gje ut ein serie med firesiders
temaark. Her vil vi skrive om bio- og
genteknologi og sja pa etiske pro-
blemstillingar som er kopla til bru-
ken av denne teknologien.

Forst ute er eit temaark om gentes-
ting. Dette temaarket kan du nappe
ut fra midtsida i dette nummeret av
Genialt. Neste temaark vil bli om
grunnleggjande bioteknologi. Dette
temaarket vil og innehalde ei tidslinje
som viser bruk av bio- og gentekno-
logi opp gjennom tidene. Etter kvart
vil det kome temaark om blant anna
stamceller, preimplantasjonsdiagnos-
tikk, assistert befruktning, fosterdi-
agnostikk, genterapi, kloning, biotek-
nologisk industri, bioteknologi og
miljg, genmodifiserte organismar og
DNA-analyser for identifikasjon.

Temaarka skal kunne brukast av
skuleelevar (10. klasse og oppover),
politikarar og mannen i gata.

Bioteknologinemnda vil i samar-
beid med Snéball film AS og Natur-
fagsenteret lage korte filmar til tema-
arka. Desse filmane blir gratis tilgjen-
gelig for nedlasting pa nett. Fritt Ord
og FUGE-prosjektet i Forskningsra-
det har stetta prosjektet. Det trengs
framleis 400 000 kroner for prosjektet
er fullfinansiert.

Pd www.bion.no kan du laste ned tema-
arka eller bestille trykte utgdver enkeltvis
eller som klassesett.
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| dette temaarket ser vi pa de medisinske og Hva er en gentest?

etiske problemstillingene vi kommer borti i for-

hold til gentesting. Farst skal vi imidlertid blant Dersom man undersgker en persons arvestoff

annet se pé hva en gentest er, hvordan kromosom- (DNA,) for 4 se hvilke genvarianter personen har,

avvik og ulike genvarianter kan fore til sykdom og har man utfert en gentest. Ogsa analyse av for

hvordan vi arver s)/kdomsgener_ eksempel kromosomer, proteiner og organer kan
gi informasjon om arveegenskapene til en person

Kromosomavyvik og kan derfor defineres som gentester.

Kromosomene finner vi i cellekjernen i cellene | dag har vi farst og fremst gentester for sjeldne,

vare. Ordet “kromosomer” betyr fargelegemer. alvorlige sykdommer der det er en klar sammen-

De har fitt navnet sitt fordi man ved 4 tilsette heng mellom et bestemt gen og sykdommen.

bestemte fargestoff til cellen, kan studere kromo-

L . Kromosomanalyse

somene i mikroskop nar cellene deler seg. ) \
Man ser pa antall kromosomer og sterrelsen pa

Det normale for mennesker er & ha 46 kromoso- kromosomene.

mer fordelt pa 23 par (se figur nede til hayre).
Hvert kromosom har en bestemt storrelse og
inneholder bestemte gener. De 22 forste kromo-
somparene kalles autosomer, og det siste paret er
kjgnnskromosomene. Der har kvinner to X-kro-
mosomer, mens menn har ett X-kromosom og
ett Y-kromosom.

Analyse av genene
Man ser pa oppbyggingen av enkeltgener.

Kromosomene til en mann

| mikroskopet kan man se kromosomavyvik; det vil

. | "
si om det er et unormalt antall kromosomer eller ’
unormal storrelse pd kromosomene. Det siste
kan skyldes at kromosombiter er blitt borte eller
| 2 3 4 5

har koblet seg pa andre kromosomer. En kjent
form for kromosomavvik, er den som gir Downs
syndrom. Personer med Downs syndrom har ett

“
¥
ekstra kromosom; de har tre kopier av kromo- ‘ l 2 , ‘ l I ‘ ‘ ‘
som 2l. || !
6 7 8 9 10

Gener 4 :
Pa kromosomene ligger genene vére. Et gen er en I l l . ! ‘ I ;

del av arvestoffet som koder for et protein. Rek- ) 14 5 16 7
kefolgen pa byggesteinene i genet — basene A, C,
G og T — bestemmer rekkefelgen pa byggestei-
nene i proteinet — aminosyrene. Tre og tre baser I X ! l A4 1
koder for en aminosyre. Endringer i et gen kan gi

endringer i funksjonen til proteinet genet koder

L~
L -

19 20 2| 22 X Y

for. Foto: Universitetssykehuset Nord-Norge.
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Genvarianter og sykdom

Et gen finnes normalt i flere varianter i
befolkningen (se faktaboks). Noen fa
genvarianter gir sykdom eller gkt
risiko for sykdom. Vi har to kopier av
hvert gen der den ene er arvet fra far
og den andre fra mor. Derfor kan
enkelte av oss ha to ulike genvarianter
av et gen.

Enkelte sykdommer, sékalte mono-
gene sykdommer, skyldes at man har
bestemte genvarianter av ett gen.
Noen av disse sykdommene er domi-
nante, det vil si at det er nok 3 arve
genvarianten som gir sykdom, fra én
av foreldrene. Dersom en av forel-
drene har en kopi av denne genvarian-
ten, er det 50 prosent risiko for at
barnet far sykdommen (se figur
under). Huntingtons sykdom er et
eksempel pa en slik sykdom (les mer
om den pad nett).

For de fleste monogene sykdommer er
det slik at man ma arve genvarianten
som gir sykdom fra begge foreldrene
for & bli syk. Disse sykdommene er
recessive. Dersom begge foreldrene
har én kopi hver av genvarianten, er
det 25 prosent risiko for at barnet far
sykdommen (se figur under). Et eksem-
pel pa en slik sykdom er cystisk fibrose
(les mer om den pd nett).

LK)

Syk far Frisk mor

e

Syk Syk Frisk  Frisk
sgnn  datter sgnn  datter
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| andre tilfeller er det slik at bestemte
genvarianter bare gker risikoen for at
man far en sykdom, men man far ikke
nedvendigvis sykdommen. Et eksempel
pa dette er genvarianter som gker risi-
koen for brystkreft. De som har
bestemte varianter av de sékalte
“brystkreftgenene” BRCAI| og BRCA2
(BRCA kommer av det engelske ordet
for brystkreft — breast cancer), har
okt risiko for & fa brystkreft, men det
er ikke sikkert de far det.

Analyse av genvarianter

Ved en genetisk undersgkelse der man
studerer spesifikke genvarianter, tren-
ger man celler fra den som skal testes.
Det far man for eksempel fra en blod-
preve. Her studerer man ikke cellene i
mikroskop slik som ved en kromosom-
analyse. | stedet isolerer man arvestof-
fet, DNA, og lager mange kopier av
akkurat det genet/de genene som skal
undersgkes. Deretter undersgker man
hvilke genvarianter den som tester seg
har av akkurat dette genet (se figur pa
neste side).

En analyse av arvematerialet gir ikke
informasjon om hvor mye protein som
produseres fra genet og om proteinet
er aktivt. Analysen sier heller ikke noe
om hvor syk man blir dersom man
skulle rammes av sykdommen.

Frisk far
bzrer

LK

Syk Frisk Frisk  Frisk
sgnn datter  sgnn datter
bazrer barer

Frisk mor
barer

Genvariantene er vist som stolper pa kroppene til personene. Hver person har to kopier av
et gen, den ene er arvet fra far og den andre fra mor. Genvariant som er koblet til sykdom
er vist i sort. Normal genvariant er vist i hvitt. Syke personer er vist i blitt. Friske personer

er vist i oransje.

Genvarianter/alleler

| arvestoffet virt er det oss mennesker i
mellom ca. én variasjon for hvert 1000 base-
par (vi har totalt 3,2 milliarder basepar i hver
kopi av DNAet vart). Det er faktisk sterre
forskjeller innad i en folkegruppe enn mel-
lom ulike folkegrupper. Selv om alle mennes-
ker har de samme genene, har vi altsa ikke
helt identisk gensekvens (rekkefelgen pa
basene A, C, G og T i genene vére). Vi har
ulike genvarianter, eller alleler. Noen genva-
rianter gir utslag pa hvordan proteinet ser ut
og fungerer, og noen gjor at genene far noe
ulik aktivitet, det vil si at vi produserer ulike
menger proteiner fra genene. Dette er med
pa a gi oss forskjellige egenskaper.

Les mer om kromosomer og gener pa et

eget temaark.

Ulike typer gentester

Testing av syke personer — diagnostiske tester

Syke personer kan genteste seg for 4 fa sjek-
ket om sykdommen de har skyldes gene-
tiske faktorer. Pa denne méten kan de fa en
diagnose og fa behandling deretter, dersom
det finnes.

Testing av friske personer

Siden gentester gir samme svar uavhengig av
nar man tar dem, kan ogsa friske personer
teste seg for a fa informasjon om fremtidig
helse. Her har man ulike typer tester:

-Presymptomatiske tester: Tester som pavi-
ser om vedkommende har en bestemt gen-

variant som helt sikkert vil gi sykdom.

-Prediktive tester: Tester som viser om man
har en bestemt genvariant som gjor at en
sykdom kan, men ikke nedvendigvis vil, inn-
treffe.

-Bzrerdiagnostiske tester: Tester som pavi-
ser om man er baerer av arvelige sykdom-
mer som kan vise seg i senere generasjoner.
Det kan vaere sykdommer som rammer
barna dersom man far barn med en annen
som har arveanlegg for den samme sykdom-
men (recessive sykdommer), eller det kan
vaere at kvinner er barere av sykdommer
som bare rammer gutter (kjgnnsbundne

sykdommer).



Biologisk preve (her blod-
preve) som inneholder
celler med DNA.

Starrelse
pa DNA-bit
Frisk Syk Berer
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Del av
- == Luttet gen
" . Del av
kuttet gen

Genet blandes med et enzym som bare kutter
én av genvariantene. Ved hjelp av en metode
som kalles gel-elektroforese separerer man
deretter DNA-bitene etter sterrelse. Dermed
kan man se hvilken genvariant personen har.
Her er vist eksempel fra testing av en recessiv
sykdom. Man har brukt et enzym som kutter
den friske genvarianten, men ikke den syke
genvarianten. Personer som er bzrere, har
begge genvariantene.

Arv og miljo

Det er ikke slik at det for alle sykdom-
mer er nok 4 ha bestemte genvarianter
for a fa sykdommen. Hvorvidt det & ha
en bestemt genvariant forer til utvikling
av sykdom eller ikke, vil i de fleste til-
feller avhenge av samspillet med perso-
nens andre gener og miljgfaktorer som
vi utsettes for hele tiden, helt fra tiden
i mors mage.

Alle de store folkesykdommene som
kreft, allergi, hjerte- og karsykdommer,
diabetes og demens skyldes et kom-
plekst samspill mellom gener og milje-
faktorer. Derfor er det vanskelig &
finne de genvariantene som oker risi-
koen for disse sykdommene. Det er
ogsa vanskelig & si hvor mye hver
enkelt genvariant gker risikoen.

For kreft, for eksempel brystkreft, er
det bare omtrent |0 prosent av syk-
domstilfellene som i hovedsak skyldes
arv. Rundt halvparten av disse skyldes
varianter av genene BRCAI og
BRCAZ2. Den andre halvparten skyldes
andre arvelige faktorer. For resten av
tilfellene er arsaken mer kompleks.

For a finne sykdomsgener studerer

Gentesting * Oppdatert 18.07.06 « Bioteknologinemnda * www.bion.no

Analyse av genvarianter

Fra den biologiske preven oppkonsentrerer man det genet man skal undersgke. Deretter
utferer man en analyse for a se hvilke genvarianter personen har. Under ser du eksempler

pa noen metoder man kan bruke.

Alle metodene baserer seg pd at rekkefelgen pa basene i genvariantene hos syke og friske
er litt forskjellig. Forskjellen kan i noen tilfeller vaere bare én base.

Frisk GAAG £l

0>
0=

Syk

AN\

Genet sekvenseres slik at man finner rek-
kefelgen pa basene A, C, G og T i genvari-
antene til personen. | dette eksempelet har
den som er syk en genvariant der en C er
erstattet med en T.

man gjerne store grupper mennesker
og sammenligner genvariantene til
syke og friske personer. For & si hva
som skyldes genetiske faktorer og hva
som skyldes miljefaktorer, er det ogsa
nyttig a studere eneggede og toeggede
tvillinger.

Gentesting i dag og fremover

Til na har vi stort sett hatt gentester
for sjeldne, arvelige tilstander der det
er en klar sammenheng mellom
bestemte genvarianter og sykdom (for
eksempel Huntingtons sykdom og cys-
tisk fibrose).

Etter hvert som man finner sammen-
hengen mellom flere sykdommer og
genvarianter, vil vi fa flere gentester for
mer komplekse sykdommer. | disse til-
fellene vil det vaere slik at bestemte
genvarianter ikke med sikkerhet gir
sykdom, men det kan vaere at de (bare)
oker risikoen for sykdom. Det kan
ogsa vaere hundrevis av gener som gir
okt risiko for samme sykdom. Vi ma
ogsa huske at genvarianter som er vist
a oke risikoen for en sykdom kan ha
andre og gunstige effekter som man
ikke har oppdaget enna.

Eksempel pda mer moderne teknologi.

En robot kan sette tusenvis av prover
tett i tett pa en lite glassbrikke. P brik-
ken har man fargestoffer som reagerer
ulikt med ulike genvarianter. Ved hjelp av
denne teknologien kan man sjekke mange
genvarianter pa én gang. (Bilde: Norsk Mikro-
matrisekonsortium, microarray.no)

Kirken pa Kypros krever gen-
testing

Pa Kypros er én av sju personer bzrer
av den alvorlige recessive blodsykdom-
men talassemi. En av I58 nyfadte for-
ventes & ha sykdommen. Pa 1960-tallet,
da det ble utviklet en ny behandling for
pasientene, steg kostnadene til det
kypriotiske helsevesenet formidabelt,
og man fryktet at helsevesenet ville
kollapse. Det ble utviklet et program
der par som hadde fatt barn med syk-
dommen fikk genetisk veiledning i hap
om at de skulle unnga & fa flere barn.
Fra 1977 fikk alle tilbud om fosterdiag-
nostikk (undersgkelse av foster). Fra
1983 har den gresk-ortodokse kirken
pa Kypros krevd at alle som gnsker a
gifte seg i kirken ma teste om de er
bzrere. Kirkens mal var a unnga ekte-
skap mellom barere, eller at paret
unnlot a fa barn. Dette og flere andre
tiltak, blant annet selvvalgt abort av
rammede fostre, har fort til at det i
dag nesten ikke fedes barn med talas-
semi pa Kypros.

lemaark
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Etiske problemstillinger ved gentesting av friske personer

Mulige grunner til 4 genteste seg:

Det er mulig a begynne forebyggende behandling av sykdom-
men dersom slik behandling finnes.

Det kan vare lettere a planlegge livet, for eksempel kan man
avgjore om man skal ha barn eller ikke og ta avgjerelser med

hensyn til jobb og utdannelse.

Man slipper a leve med usikkerheten for om man har disposi-
sjon for a bli syk eller ikke. Noen vil mene at de fir et bedre liv.
Dette gjelder (kanskje) serlig de som far pavist at de ikke er

disponert for sykdommen.

Resultatet av testen kan vare viktig for andre familiemedlem-
mer. Syke familiemedlemmer kan vare avhengige av at friske
familiemedlemmer tester seg for at vedkommende skal fa en

diagnose.

For friske personer er det ikke alltid lett & avgjere om man skal
teste seg eller ikke. Dersom man kjenner til at det er arvelig syk-
dom i familien, kan det vaere en belastning ikke a vite om man selv
er disponert for a fa sykdommen. Men det kan ogsé vare en belast-
ning a leve med et testresultat som viser at man vil bli syk eller har
okt risiko for sykdom. Man kan ogsa vaere utsatt for press fra fami-
lien som @nsker at man skal teste seg. For friske personer skal det
vaere frivillig om man gnsker a genteste seg eller ikke, og i bare helt

spesielle tilfeller kan foreldre genteste friske barn.

Genetisk veiledning

Dersom man vurderer a ta en gentest, skal man ha genetisk vei-
ledning far man eventuelt tar testen. Det er fordi man skal kunne
gjore et valg basert pa best mulig informasjon. Dersom man
bestemmer seg for a ta testen fordi man gnsker den informasjo-
nen testen gir, skal man ogsa ha genetisk veiledning under testin-

gen og etter at testresultatet er klart.

Under en genetisk veiledning skal helsepersonell som er spesielt
kvalifisert til denne typen arbeid, hjelpe personen, og familien om
ngdvendig, til blant annet a forsta de medisinske fakta, hvordan
sykdommen vil utvikle seg, hva som er tilgjengelige behandlings-
muligheter og risikoen for at andre i familien skal rammes. Det er
ogsa viktig at man far hjelp til a nyttiggjore seg den informasjonen

man far.

Mulige grunner til 3 la vare 4 teste seg:

Det a vite at man er disponert for sykdom kan i seg selv vaere
odeleggende for den enkeltes livskvalitet.

Testen sier ikke bare noe om den som tester seg, men ogsa at
disse genvariantene finnes i familien. Testingen kan medfgre at
enkelte andre familiemedlemmer som ikke gnsker denne type
informasjon, likevel far det. De kan dermed miste muligheten til
ikke a vite om de har gkt risiko for sykdom.

Andre personer man omgas kan fa informasjonen og endre hol-
ding/atferd og man kan bli utsatt for diskriminering. Selv om
loven inneholder forbud mot at andre kan be om og bruke
informasjon fra gentester, slik at det ikke skal vaere mulig for
eksempel for arbeidsgiver og forsikringsselskaper & fa informa-
sjonen, kan man vare engstelig for at dette skal skje.

Oppsokende genetisk virksomhet

Resultater av gentester, bade de som tas av syke og friske, kan ogsd
si noe om slektninger og fremtidige barn. Testresultatet kan derfor
vaere av stor betydning bade for andre familiemedlemmer og for
ektefeller/partnere. Et etisk dilemma for den som har testet seg, er
hvorvidt han/hun skal fortelle familiemedlemmer om testresultatet.
Vedkommende ma vurdere hvordan budskapet eventuelt skal for-
midles. Nar pasienten ber om det, kan helsepersonell informere

slektningene.

Les mer pa www.bion.no:

Norsk lovgiving rundt gentesting

Sykdommene som er nevnt i temaarket

Mer om etiske dilemmaer ved gentesting av barn
Laeringsressurser (blant annet rollespill)
Rapporter fra mgter om gentester

Andre temaark

Tips til videre lesing med mer
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Seknader om genmodifisert mais:

Bioteknologinemnda

etterspgr mer dokumentasjon

Bioteknologinemnda har nylig hatt pa hering to maissgknader i forbindelse med at EU na vurderer godkjenning

av maislinje GA2l fra Syngenta Crop Protection og maishybrid 1507 x NK603 fra Pioneer Hi-Bred International

og Mycogen Seeds AG. Bioteknologinemnda etterlyser ytterligere dokumentasjon i begge saker.

Casper Linnestad

| r
I =

Transgenic Corn
GAZI Monsanto

Maislinje GA21 i kinesiske feltforsok 2002. Syngenta har kjopt rettighetene til maislinje GA21 fra
Bayer og seker nd om godkjenning for maislinje GA21 i EU-/E@S-omridet. Syngenta ble dannet i 1999
som en sammenslutning av landbruksdivisjonene til AstraZeneca 0og Novartis. Monsantos patenterte
teknologi med gener for glyfosatresistens inngar i linje GA21. Monsanto stevnet Syngenta for retten i
2004 fordi de mener Syngentas markedsforing av GA21 strider mot deres patenter. Monsanto vant ikke
fram i rettsapparatet i forste omgang, men varslet i mai at de vil anke dommen. Foto: Casper Linnestad.

Maislinje GA2I

Det sgkes om godkjenning av mais-
linje GA21 til mat, fér og viderepro-
sessering til ulike produkter, men
ikke til dyrking. Maislinjen er resis-
tent mot sproytemiddelet glyfosat
(Roundup) og plantene kan dermed

overleve sproyting med dette midde-
let, noe som gir produsentene god
kontroll pa ugras. Egenskapen er
oppnadd ved at maisgenet epsps er
forandret ved hjelp av genteknolo-
giske metoder. Selv om det modifi-
serte epsps-enzymet i maislinje GA21

er hele 99,3 prosent likt det naturlig
forekommende maisenzymet, har de
introduserte forandringene fort til at
linje GA21 ikke tas knekken pa av
glyfosat.

Helse

Seker har undersekt innholdet av en
rekke neeringsstoffer og antineerings-
stoffer i fro og hevder at linjen ikke
skiller seg neeringsmessig fra annen
mais. Bioteknologinemnda savner
imidlertid analyser for enkelte kom-
ponenter. OECD har gjennom sine
“konsensusdokumenter” for ulike
landbruksvekster angitt hva som kan
betraktes som normalverdier for
ulike komponenter og neeringsstoffer
i matplanter. Bioteknologinemnda
anbefaler at OECDs konsensusdoku-
ment for mais (2002) legges til grunn
nar neeringsinnholdet i genmodifi-
serte maislinjer beskrives. Likevel,
basert pa den foreliggende freanaly-
sen og foringsstudier pa kylling og
rotte, mener Bioteknologinemnda at
det er sannsynliggjort at mat og for
fra maislinje GA21 neppe er neerings-
messig forskjellig fra annen, ikke-
modifisert mais.

Miljo

Selv om det ikke er sgkt om dyrking
av maislinje GA21 i EU-/EJS-omra-
det, er det muligheter for at impor-
terte fro kan komme pa avveie i ulike
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omsetningsledd og dermed represen-
tere en kilde for uensket genspred-
ning. Nar det gjelder spredning av
maisplanter i europeisk natur, er det
imidlertid liten fare for dette siden
fro bare kan overleve milde vintre i
det serlige Europa og plantene kre-
ver omfattende kultivering. Mais har
ikke ville slektninger i var verdens-
del, og Bioteknologinemnda mener
linje GA21 derfor utgjer en minimal
risiko for miljget ved foreskreven
bruk.

Selv. om denne spknaden ikke
omfatter dyrking i EU-/EUS-omra-
det, har Bioteknologinemnda i trad
med sitt mandat bedt om flere opp-
lysninger om dyrkingssteder og
mulige endringer i dyrkingspraksis
som felge av a ta i bruk linje GA21.
En gradvis omlegging av dyrkings-
praksis kan ha helsemessig betyd-
ning gjennom en endret eksponering
for sproytemidler hos bender og ved
at ogsd innholdet av spreytemiddel-
rester i mat og for endres. Det er ikke
sannsynliggjort av seker at dyrking
av linjen kan innebeere redusert bruk
av farlige kjemikalier i landbruket.
Med slike tilleggsopplysninger rela-
tert til dyrking blir det lettere for Bio-
teknologinemnda & kunne foreta en
helhetsvurdering av maislinje GA21 i
trad med bestemmelsene i gentekno-
logiloven.

Dyrking av maishybrid

1507 x NK603?

I tillegg til & veere insektresistent
taler maishybrid 1507 x NK603 to
ulike sproytemidler. Firmaene bak
hybridmaisen, Pioneer Hi-Bred Inter-
national og Mycogen Seeds, soker
om dyrkingsgodkjenning for denne
hybriden i EU-/E@S-omradet. Tidli-
gere har de sgkt om importgodkjen-
ning til mat, for og ulik videreproses-
sering (se nemndas uttalelse av
14.06.05 pa vare nettsider www.bion.
no).

Hybriden inneholder genet cryl1F
fra Bacillus thuringiensis (gir resistens
mot enkelte insektlarver), pat-genet
fra Streptomyces viridochromogenes
(gir okt toleranse for spreytemidler
med virkestoff glufosinat-ammo-
nium), samt genet CP4EPSPS fra
Agrobacterium tumefaciens (gir okt
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toleranse for sproytemiddelet glyfo-
sat (Roundup)).

Miljzaspekter

Bioteknologinemnda anser at hybrid
1507 x NK603 er lite aktuell for dyr-
king i Norge fordi skadeinsektene
som hybriden er resistent mot ikke er
vanlige i norsk natur. I et beerekraft-
perspektiv. har nemnda etterlyst
undersekelser fra soker pa hvorledes
Cry-proteinet (giftstoffet mot insek-
tene) i hybriden virker pa ikke-mal-
organismer, spesielt pa arter av
utrydningstruede sommerfugler.

Som Bioteknologinemnda har
papekt i flere av sine andre herings-
svar for genmodifisert mais, er det
ikke sannsynlig at maisplanter spres i
europeisk natur. Mais har ingen naere
slektninger i Europa som den kan
krysse seg med, planten krever hey
spiretemperatur og freene har darlig
overlevelsesevne. Mais er dryssfast
og sannsynligheten for spredning av
maiskorn eller tap av kolber i dkeren
er lav.

En eventuell dyrking av hybrid
1507 x NK603 medferer likevel en
risiko for uensket genspredning til
andre dyrkede maissorter gjennom
vindspredt pollen. Bioteknologi-
nemnda har understreket behovet for
etablering av regler og praksis for
sameksistens for en eventuell dyr-
king av genmodifisert mais kan finne
sted. Genmodifisert mais ma merkes
og materialet holdes atskilt fra ikke-
modifisert mais i alle ledd for a sikre
fortsatt valgfrihet for forbrukere og
produsenter.

Som for flere andre sgknader om
godkjenning av genmodifiserte plan-
ter, har Bioteknologinemnda ogsa for
hybrid 1507 x NK603 etterlyst mer
informasjon fra seker om mulige
endringer i dyrkingspraksis og tilho-
rende mulig endret risiko for helse og
miljo, det veere seg i positiv eller
negativ retning.

For Bioteknologinemndas heringssvar
om maislinje GA21 av 30.06.06 0g mais-
hybrid 1507 x NK603 av 09.06.06, se
www. bion.no.

Laerarkurs i
Stavanger

I samarbeid med Rogaland fylkes-
kommune arrangerte Bioteknologi-
nemnda, Naturfagsenteret og Skole-
laboratoriet i biologi, Universitetet i
Oslo, leerarkurs i etikk, samfunn og
bioteknologi: Sma molekyl — store
sporsmal, 18. og 19. mai i Stavanger.

Kurset skulle gi lerarane innfe-
ring og oppdatering i aktuelle bio- og
genteknologiske tema. Laerarane var
pa “datarom” der Wenche Erlien fra
Naturfagsenteret viste korleis deira
leeremiddel pa naturfag.no og viten.
no kan brukast i undervisninga. Pa
laboratoriet fikk leerarane prove seg
pa simulert gentesting saman med
Birgitte Bjenness og Cathrine Fla-
deby fra Skolelaboratoriet i biologi.

Casper Linnestad, Grethe S. Foss
og Norunn K. Torheim fré Biotekno-
loginemnda heldt foredrag som tok
opp etiske og samfunnsmessige sider
ved bruken av gen- og bioteknologi
innan mat og medisin.

Les meir utfyllande om lerarkursa i
Genialt 4/2005.

Ta kontakt med oss pd bion@bion.no
dersom du vil at vi skal arrangere leerar-
kurs neer deg.

Meir nynorsk i
Genialt

Som eit statleg organ, har Bioteknolo-
ginemnda krav pa seg til & ha minst
25 prosent av det skriftlege redaksjo-
nelle stoffet pd nynorsk. Dette gjeld
blant anna i Genialt, i skulemateriell
og pa nettsidene. Fra og med dette
nummeret av Genialt vil du derfor
sja at ein del av stoffet er pa nynorsk.

L\
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50 ar med 46 kromosom

For femti ar sidan, i 1956, kunne ein endeleg sla fast at det normale for menneske er a ha 46 kromosom.

Oppdaginga la grunnlaget for fagfeltet cytogenetikk — forstainga av korleis endringar i kromosoma paverkar oss.

Sidan den gong har det vorte utvikla ei rekkje metodar som gjer at ein kan fa svart detaljert informasjon om

samanhengen mellom endringar i gen og/eller kromosom og ulike sjukdommar og tilstandar.

Norunn K. Torheim
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For 50 dr sidan vart det ein gong for alle slitt fast at vi menneske har 23 par kromosom, altsd i alt 46. Her ser vi eit bilete av kromosoma etter at dei er farga
med stoffet giemsa (sjd faktaboks side 17). Foto: NOGUES ALA/CORBIS SYGMA/Scanpix.

Kromosom hos menneske vart obser-
vert allereie i 1880-ara. Det forste
forseket pa & telje kromosoma til
menneske, vart publisert i 1892. Da
snakka ein om 23 til 24 kromosom,
mens det 20 ar seinare, i 1912, vart
hevda at menn (dei brukte testikkel-
vev) hadde 47 kromosom. I 1921
kom ein forskar fram til at talet var
46, men to ar seinare endra han talet

til 48. Dette resultatet vart stdande i
over tretti ar, heilt til 1956.

Sein oppdaging

Det var forskarar ved Lunds univer-
sitet i Sverige som i 1956 slo fast at
menneske hadde 46 kromosom.
Oppdaginga kom overraskande
seint. Allereie tre ar tidlegare hadde
James Watson og Francis Crick

publisert strukturen til DNA-mole-
kylet. Det var bade teknologiske og
politiske arsaker til at det tok tid.
Dei fleste forskarar syntes det var
enklare & studere modellorganismar
enn menneske. Forskarane var og
varsame med 4 studere menneska
sin genetikk pa grunn av eugenik-
ken som hadde hatt fotfeste i USA
og Europa pa byrjinga av 1900-talet
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og som nadde eit tvilsamt hegde-
punkt med nazismen. Néar det gjaldt
teknologi, hadde det vore vanskeleg
a fa eigna materiale til denne typen
undersgkingar. Ein var blant anna
avhengige av & ha celler som delte
seg. Til no hadde ein vore avhengige
av spontan celledeling i vev fra testi-
Klar eller kreftsvulstar. Forskarane
ved Lunds universitet brukte celler
frd lungevev fra foster. Cellene var
dyrka i laboratoriet (av ein annan
forskar for eit anna formal) og delte
seg derfor raskt. Dermed hadde dei
lettare tilgang pa celler som var i
ferd med & dele seg. Da dei skulle sja
pé cellene i mikroskop, behandla dei

Kromosom

Kromosom er eit gresk ord som
betyr fargelegeme. Ved hjelp av
bestemte fargeteknikkar kan ein
sjd kromosoma i mikroskop nér
cellene deler seg.

Kromosoma bestar av lange
DNA-tradar som er kveila opp pa
protein.

Det normale for menneske er a
ha 23 par med kromosom, det vil
seie 46 kromosom. I kvart par er
eitt kromosom arva frd mor og eitt
fra far.

22 av kromosompara blir kalla
autosom. Det siste paret er kjenns-
kromosoma der kvinna normalt
har to X-kromosom og menn har
eitt X og eitt Y-kromosom.

Eggceller og seedceller har 23
kromosom kvar, slik at det ved ei
befruktning igjen oppstar ei men-
neskecelle med akkurat 46 kromo-
som. Seedcellene har enten X eller Y
som det23. kromosomet og bestem-
mer derfor kjonn pé fosteret.

Kvart kromosom har ei bestemt
samansetning av gen.
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og cellene pa ein slik mate at kromo-
soma spreidde seg bort frd kvarande
slik at det var lett & telje dei.

Kromosomavvik og sjukdom

Nér oppdaginga ferst var gjort, kom
forskarar raskt i gang med & sja pa
samanhengar mellom sjukdommar
og kromosomavvik, det vil sei unor-
malt kromosomtal eller unormal
storrelse pa kromosoma. Det var til
stor hjelp at kromosoma hos men-
neske har ulike sterrelsar og at dei
har ei karakteristisk innsnevring pa
midten (sentromerar). I 1959 opp-
daga ein at personar med Downs
syndrom hadde tre kopiar av kro-
mosom 21. Same aret fann ein ut at
kjenn.
Ein fann og ut at unormalt tal pa
kjennskromosom gir Turners syn-
drom (kvinner med berre eitt X-kro-
mosom) og Klinefelters syndrom
(menn med to X-kromosom og eitt
Y-kromosom). Og ein fann ut at dei
fleste spontanabortar skuldast kro-

Y-kromosomet bestemmer

mosomavvik hos fosteret.

11960 oppdaga ein Philadelphia-
kromosomet. Personar som har dette
kromosomet, blir ramma av kronisk
myelogen leukemi (blodkreft). Sei-
nare, i 1973, vart det vist at det er
kromosom 22 som har mista ein del
av det genetiske materialet til kro-
mosom 9. Kromosom 22 har og fatt
ein liten del av kromosom 9. Dette
forer til at det blir danna eit fusjons-
gen som lagar eit fusjonsprotein som
stimulerer til cellevekst (les meir om
dette i Genialt 1/2006, sja og bilete i
faktaboks). Slik utbyting av kromo-
sommateriale finn ein i dag i dei
fleste kreftformer og ein analyse av
dette kan brukast til & diagnostisere
enkelte krefttypar.

Det forste arvelige delesjonssyn-
dromet (det at ein manglar kromo-
somdelar), Cri du Chat - katte-
mjauesyndromet, blei oppdaga i
1963. Personar som er ramma av
dette syndromet, er mentalt tilbake-
stdande, har misdanningar og lagar
eit katteliknande skrik. Arsaka til
syndromet er at ein del av den korte
armen pa kromosom 5 manglar. I
1963 oppdaga ein og at personar
med retinoblastom péd begge auga

(kreft pa netthinna), manglar den
lange armen pa eitt av kromosoma.
Seinare har ein funne ut at denne
kreftforma oppstar nar ein manglar
genet pa den eine kromosomkopien
og har ein mutasjon i genet pa den
andre kromosomkopien.

Eitt av dei fyrste gena som vart
kartlagt, er genet for eit blodtype-
system (Duffy) som vart kopla til
kromosom 1. Her kan er ein heilt
tydeleg kan sja kromosomavvik neer
sentromeren hos personar med
bestemte genvariantar.

Dette var berre byrjinga — sidan
har ein funne samanhengen mellom
ei heil rekkje kromosomendringar
og sjukdommar eller tilstandar. Pa
slutten av 1960-tallet fann ein ut at
ein kunne sjekke kromosomavvik
hos foster ved fostervatnprover.
Dette blir gjort pa same mate i dag.

Analysemetodar
11960-ara vart det utvikla ein farge-
teknikk som gjorde at ein kunne sja
eit menster av svarte og kvite band
pé kromosoma nar cellene delte seg.
Det viste seg at kvart kromosom
hadde sin “strekkode” (sja figur).
Ved hjelp av denne teknikken kunne
ein lett identifisere kromosoma og
sja om delar for eksempel mangla,
hadde snudd seg, hadde kome til
eller bytt plass. Denne forma for
analyse blir kalla karyotyping.
Analyser av kromosomband forte
til at ein fikk mykje kunnskap om
verknaden av arvelege og spontane
endringar i kromosoma. I dag har vi
i tillegg fleire meir moderne teknik-
kar for & studere kromosoma. Desse
teknikkane gjer det og mogleg blant
anna & skilje unormale kromosom
frd normale kromosom og sjd kva
gen som blir paverka av kromosom-
endringane. Ein er derfor ikkje len-
ger avhengig av & studere cellene
ved celledeling. Teknikkane blir
brukte bade innanfor forsking og
diagnostisering. Det er og laga over-
sikter, sdkalla cytogenetiske kart,
som viser kva for gen som fins pa
dei ulike kromosoma. Dette gjer det
mogleg & sja kva gen som blir
péverka av bestemte kromosomale
endringar.
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Nokre kromosomanalyseteknikkar

Giemsa-farging — G-banding
G-banding er hovudteknikken som
blir brukt for & studere kromosoma
(sja foto s. 15). Celler som blir dyrka,
blir stoppa i det dei skal dele seg. Dei
blir behandla slik at dei sveller og blir
fikserte og behandla med fargestoffet
giemsa. Cellekulturen blir s& dryppa
pa ei glasplate, noko som gjer at kro-
mosoma blir spreidde ut pa plata. I
mikroskopet kan ein sja morke band
i dei genrike omrada og lyse band i
dei genfattige omrada.

Fluorescerande in situ
hybridisering — FISH

Ved FISH bruker ein farga DNA-bitar
som ein blandar med kromosom som
er spreidd ut pa ei glasplate. DNA-
biten limer seg inn pa kromosomet
der det aktuelle genet/DNA-omra-
det fins. Ein kan farge heile kromo-
sompar eller sentromeren og telo-
merar (midten og tuppane av kromo-
somet). Ein kan og farge bestemte
gen. Da kan ein sja kor mange kopiar
ein har av eitt gen, om genet manglar
eller om det sit pa feil kromosom.
Ved a bruke fleire fargar, kan ein sja
pa fleire gen samtidig (sja foto under).
FISH har og gjort det mogleg a stu-
dere ikkje-delande celler.

FISH-farga kromosom. Pa biletet er eitt gen farga
med raudt og eitt med gront pi kromosom 9 og
22. Midt i bildet der det er gult, ser du Philadel-
phia-kromosomet. Der har gena fusjonert fordi
kromosombitar frd dei to kromosoma har bytt
plass. Foto: Randi Hovland, Haukeland Sykehus.

M-FISH-farga kromosom hos ein person med akutt myelogen leukemi. Her har fleire av kromosoma
fatt DNA-materiale frd andre kromosom. Foto: Randi Hovland, Haukeland Sykehus.

Spektral karyotyping (SKY)/
multifarge (M)-FISH

Ved SKY/M-FISH brukar ein DNA-
bitar som fargar heile kromosom.
Kvart enkelt kromosompar blir farga
med kvar sin fargekombinasjon. Tek-
nikken kan brukast til 4 sja pa utby-
ting av. DNA mellom kromosoma.
Den har blant anna vore brukt til &
oppdage nye kromosomavvik hos
personar som med uforklarlege grun-
nar er mentalt tilbakestaande.

Pa framsida av bladet kan du sja
kromosoma hos ein frisk mann slik
det ser ut med M-FISH. P& biletet
over ser du kromosoma hos ein per-
son med akutt myelogen leukemi
(blodkreft).

Komparativ genomhybridisering —
CGH

CGH kan brukast til 4 sja pa tap eller
tillegg av kromosommateriale utan &
sja direkte pa personen sine kromo-
som. DNA fra normal kontrollmate-
riale og pasientmateriale blir farga
med kvar sin farge, raud og gren.
DNA-bitar frd desse prevene blir sa
blanda med kromosom slik at dei
bind seg til kromosoma. Ved & sja pa
fargesignalet nar prevene blir blanda,
kan ein sja om det er ubalanse mel-
lom dei to provene. Dersom det er
like mykje av eit kromosomalt
omrade i kvar preve, far ein gul

farge. CGH har vore spesielt viktig
for & analysere svulstar og har fort
til at ein har funne nye onkogen,
altsd gen som fremmer kreftutvik-
ling. Teknikken kan og brukast
som prognosemarker, til 4 sja kva
gen som paverkar kreftutviklinga
og til & forsta kreftprosessen betre.
Akkurat som SKY/M-FISH er
denne teknikken eit viktig reiskap
for a finne kromosomavvik hos
personar som med uforklarlege
grunnar er mentalt tilbakestaande.

I'staden for a blande DNA-bitane
med heile kromosom, kan ein bruke
ein liten “chip” med ei matrise der
kvart kromosomomréde er ein liten
flekk pa matrisa (matrise-CGH). Pa
den maten kan ein finne ut meir
neyaktig kva genomrade som er
tapt eller kome i tillegg.

Kjelder:

Trask, B.], Human cytogenetics: 46 chromo-
somes, 46 years and counting, Nature
Reviews Genetics, 2002, 10(3), 769-78.
Hulten, M. The discovery of the human
chromosome number, Abstract 11th Inter-
national Congress of Human Genetics
2006.

Ness, G. O. og Houge, G. Diagnostikk av
medfodte kryptiske kromosomavvik, Tidsskr
Nor Laegeforen 2003, 123 (17), 2418-21

Takk til Randi Hovland for innspel og bilete.
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"How to mend a broken heart’’:

Stamceller og hjerteinfarkt

”How to mend a broken heart” hgres ut som tittelen pa en slager,

men dette spgrsmalet er ogsd hett blant forskere for tiden. Innen

stamcelleforskning har man na fatt resultatene fra de forste kliniske

studiene pa pasienter med hjerteinfarkt. Resultatene var nedslaende,

men negative resultater er ogsa viktige fordi de gir informasjon om hvilke

metoder som ikke ferer frem, og dessuten baner de vei for andre metoder

og strategier. lkke minst bidrar resultatene til & korrigere manges oppfatning

av hvor lett det er a bruke stamceller til behandling av pasienter.

Sissel Rogne

Mikroskopbilde av tverrstripet muskulatur. Det forskes ni pd bruk av stamceller for G mobilisere
nydannelse av hjertemuskelceller, men forelopig er resultatene nedsliende.
Foto: Pdl Hermansen / NN / Samfoto.

Hjerteinfarkt er en av de hyppigste
dedsérsaker i var vestlige verden. Et
hjerteinfarkt er en blodpropp i en av
arene som utgjor blodforsyningen til
hjertemuskelen. Dermed odelegges
deler av hjertemuskelen, og dette
svekker hjertets evne til & pumpe
blod rundt i kroppen. Ved alvorlige
infarkter stopper hjertet. Hvorledes
pasientene folges opp umiddelbart
for & lese opp propper eller apne
aren igjen (innen 3-6 timer), har stor
betydning for hvor alvorlig skaden
blir. Dette betyr ikke at behandling
etter denne kritiske forste fasen er
uten betydning. Tvert om, den medi-
kamentelle behandlingen som sa gis
i lopet av det forste degnet, er

18

vesentlig for & hindre hjertestans.
Det er i denne ”senere” fasen at
behandling med stamceller (se fak-
taboks) na har blitt aktuelt.

Lovende i rotte

Etter et hjerteinfarkt dannes det arr-
vev, som er relativt stivt bindevev
uten evne til ssmmentrekning som i
en muskel. Ved a tilfgre stamceller
til et skadet hjerte sa man for seg at
stamcellene skulle kolonisere omra-
dene med dede muskelceller og for-
hapentligvis bidra til at det dannes
nytt muskelkonkrakterende
Forsek utfort med rotter etter hjerte-
infarkt viste meget lovende resulta-
ter. Disse rotteforsgkene viste at

vev.

stamceller fra en voksen kunne dif-
ferensieres, det vil si utvikle seg til
spesialiserte celler, ikke bare til for-
skjellige typer blodceller, men ogsa
til helt andre celletyper, som eksem-
pelvis tverrstripete hjertemuskelcel-
ler.

Rotteforsekene forte til at flere
studier med hjerteinfarktpasienter
ble startet flere steder i verden. Den
enkleste kilden for slike stamceller
til pasienter var naturlig nok blod-
stamceller fra benmarg (hematopoe-
tiske eller mesenkymale). Flere stra-
tegier har veert forsgkt hos mennes-
ker, deriblant
direkte i infarktomradet eller i hjer-
tets blodbaner. En annen meget
interessant metode er & mobilisere
kroppens egne stamceller i benmar-
gen (man héndterer altsa ikke stam-
celler utenfor kroppen) siden det er
holdepunkter fra forsek med rotter
for a si at stamceller fra benmargen

stamceller innsatt

naturlig oppseker steder i kroppen
med vevsskade. Denne prosessen,
kalt “hjemseking” (“homing” pa
engelsk), stimuleres ved a gi intrave-
nes behandling med cytokiner (for-
skjellige vekstfaktorer). Pa denne
maten skulle kroppens eget repara-
sjonssystem aktiveres.

Naturlig heling eller stamcelle-
effekt?

Sammenstiller man na erfaringene sa
langt, ser man at mange undersokel-
ser har flere svakheter. De innehol-
der blant annet fa pasienter, disse er
ikke tilfeldig utvalgt og det er ofte
kort oppfelgingstid eller manglende
relevante kontrollgrupper. Dette gjor
det vanskelig & sammenligne resul-
tatene. Men aller mest alvorlig er at
det har veert sveert liten systematisk
maling av infarktenes storrelse eller
venstre hjertekammers funksjons-
dyktighet (venstre hjertekammers
evne til & pumpe blodet ut i kroppen
i det store kretslep) bade for behand-
ling startet og en stund etterpa. Der-
med sa det ut som enhver bedring
skyldtes behandlingen og ikke en
naturlig helingsprosess som forgar
over tid. Slike naturlige helingspro-
sesser innebzerer at dede hjerteceller
og hevelser (edemer) blir borte, noe
som ble dokumentert allerede pa
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1970-tallet. Ikke minst medferer dan-
nelse av det omtalte arrvevet, som
inneholder mye kollagen, at infarkt-
omradet krymper etter hvert som
kollagenet trekker seg sammen. Pa
denne maten ser det ut som infarkt-
omradet blir mindre ved behandling,
men det gjor det ogsa uten behand-
ling.

Etter at leger startet “behandling”
av pasienter med stamcellemetoden,
ble det rapportert om at pasientene
ble bedre, gjerne basert pé enkelttil-
feller med positive resultater. Hva
som skjer under kroppens naturlige
helingsprosesser, vet vi imidlertid
lite om.

Omstridt

Ved Universitet i Pittsburgh i USA
har forskere na startet et forsek med
pasienter som star i transplanta-
sjonske for a f& nytt hjerte. Ved a inji-
sere stamceller fra benmarg, kan de
etter at transplantasjonen eventuelt
er utfort, undersgke hjertet i detalj
siden dette gamle hjertet ikke lenger
skal brukes. Forsgket er meget
omstridt, av flere grunner. Mange
kritiserer selve forsgksoppsettet ved
a papeke at det hjertet som studeres
er sa darlig (det ma skiftes ut) og har
sa liten oksygentilforsel at det ville
veert merkelig om det ga positive
resultater, selv ved tilfersel av mange
nye stamceller. P4 den andre siden
kan det sies at dersom forsegket skulle
vise positive effekter, kunne dette
veere et mulig alternativ til nettopp
en hjertetransplantasjon.

Det viktigste argumentet imot for-
sekene har imidlertid veert at de fore-
lopige resultatene tyder pa at stam-
cellene smelter sammen (fusjonerer)
med hjertemuskelcellene. Dermed
dannes det ikke flere hjertemuskel-
celler, men bare sterre celler med
flere cellekjerner. Disse fusjonene
kunne bli som en slags fornyelses-
kultur til hjertecellene ved at de far
en tilfersel av friske mitokondrier
(cellenes kraftstasjoner). Andre hev-
der at dette er helt utilstrekkelig. Cel-
lefusjoner er et naturlig trinn i utvik-
lingen av muskelceller, men for gvrig
meget sjeldne i kroppen. Det hevdes
derfor at det ma en enorm mengde
slike fusjoner til, og et meget hoyt

antall stamceller. Dette blir saledes
ikke realistiske forklaringer, og gjor
at de resultatene man ser, antakelig
ikke skyldes behandlingen. Uansett,
det er ikke er snakk om et veldig
stort antall pasienter i denne under-
sokelsen heller.

Gode studier

Men hva skal sa til for 4 kunne trekke
konklusjoner? Det vil selvfelgelig
variere noe, men en studie som nylig
vakte oppsikt, ble gjort ved hjerte-
senteret ved det Tekniske universitet
i Miinchen. Her har forskerne utfort
en dobbelt blindtest av 114 hjertepa-
sienter med like store infarkter. Pasi-
enter med samme diagnose er tilfel-
dig valgt, og det er tilfeldig hvem av
disse som igjen far behandling. Pasi-
entene ble fra femte dagen etter akutt
hjerteinfarkt i fem dager gitt enten
bare saltvann eller behandling med
vekstfaktorer for & mobilisere krop-
pens egne stamceller. Hjerteinfark-
tets storrelse ble deretter malt fire og
seks maéneder etter hjerteinfarktet.
Det var ingen forskjell pa infarktenes
storrelse ved studiets start, og heller

Hva er
stamceller?

Hvert sekund der det ca. 5000 cel-
ler i kroppen var. Sa lenge vi er
friske, blir alle de dede cellene
erstattet med nye. Hvordan kan vi
forklare dette? Svaret finner vi i
kroppens stamceller. Dette er noen
helt spesielle celler som har hoved-
ansvaret for & produsere nye celler.
Stamcellene er ikke-spesialiserte
og forskerne sier gjerne at de er
umodne. Stamceller skiller seg fra
andre celletyper ved at de kan
fornye seg selv.

En stamcelle ligger som oftest i
dvale og deler seg bare en sjelden
gang — kanskje bare én gang i
maneden. Nar en stamcelle deler
seg, kan det bli dannet to nye stam-

ikke senere, til tross for at infarkte-
nes storrelse var noe krympet og
ventrikkelkapasiteten noe okt etter 4
maneder. Det ble heller ikke péavist
noen negative effekter av behandlin-
gen.

Mer klinisk forskning

Dette negative resultatet gir oss en
indikasjon pa hva som er realistisk
for infarktpasienter med en slik
behandling. Det undersokelsen imid-
lertid ikke sier noe om, er hvorledes
behandlingen vil virke dersom den
startes mellom 3 og 6 timer etter
infarktet oppstod, eller om det ville
gi andre resultater om den ble utfort
i kombinasjon med andre metoder.
Derfor vil det fortsatt veere stort
behov for videre klinisk forskning.
Forst da vil vi kunne finne ut hva
som er hap og realiteter angdende
behandling med stamceller for denne
store gruppen hjertepasienter.

Referanser:
Nature Medicine, mai 2006, 0g Journal of
the American Medical — Association

(JAMA) vol 295, nr 9, mars 2006.

celler, bli dannet én stamcelle og én
«vanlig» celle, eller det kan dannes to
“vanlige” celler. De nye “vanlige”
cellene som blir dannet, deler seg
igjen og igjen over flere ledd slik at
det blir dannet tusenvis av celler som
alle stammer fra én stamcelle. Etter
hvert starter spesialiseringen av de
nye cellene, og til slutt far vi ferdig
spesialiserte celler. Eksempler pa spe-
sialiserte celler er hud-, muskel-,
blod- og nerveceller. Forskerne kjen-
ner ikke hele prosessen fra stamceller
til spesialiserte celler. De vet heller
ikke neyaktig hvordan stamcellene
ser ut og neyaktig hvor i kroppen de
finnes.
kjenner best befinner seg i benmar-
gen og lager blodceller.

De stamcellene forskerne

Kilde: Bioteknologinemndas temahefte
Stamceller og kloning (2004).
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Seskenbarnekteskap
— bare for kongelige!?
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Den norske debatten om ekteskap mellom s@skenbarn har sarlig vaert knyttet til tvangsekteskap og arrangerte

ekteskap blant ikke-etniske nordmenn. Forslag om forbud mot s@skenbarnekteskap er av enkelte blitt

ansett som et effektivt virkemiddel mot tvangsekteskap. Et slikt forslag bar sees i lys av at ekteskap mellom

saskenbarn ogsa finnes blant etniske nordmenn, for eksempel innen store slekter i sma norske bygder. Denne

type slektskapsgifte har ogsa funnet sted innen den norske kongefamilien. Kong Haakon og dronning Maud

var sgskenbarn. Det samme var kong Olav og kronprinsesse Martha. Denne artikkelen beskriver de genetiske

konsekvensene av ekteskap mellom sgskenbarn i lys av den norske debatten.

Grete Gjertsen

Ekteskap mellom neer slekt er en
skikk som gar tusenvis av ar tilbake i
mange samfunn og forekommer blant
folk med alle typer religioner. Innen-
for en og samme religion, eksempel-
vis islam, er det imidlertid sveert for-
skjellig praksis. Seskenbarnekteskap
er dermed ikke religiost, men kultu-
relt betinget. P4 grunn av innvandrer-
befolkningens sammensetning, vil et
flertall av dem som praktiserer skik-
ken med sgskenbarnekteskap i Norge
vaere av pakistansk opprinnelse. I
Norge er det sveert vanlig at forste
generasjons pakistanere er gift med
seskenbarn. Praksisen finnes fremde-
les i annen generasjon, og dette kan
skyldes de tette kulturelle og famili-
@re band som denne gruppen har til
opprinnelseslandet.

Recessiv sykdom

De fleste recessive sykdommer er
sjeldne. Foreldre som ikke er slekt, har
liten risiko for & fa barn med denne
type sykdommer. For a utvikle en syk-
dom som skyldes et recessivt gen, ma
man ha fatt genfeilen fra bade mor og
far. I et fetter-kusine-ekteskap har der-
for barn ekt risiko for & fa recessive
sykdommer. (Begge foreldre kan veere
friske, men beerere av ett normalgen
og en genfeilvariant, se faktaboks.)

Risiko for sykdom
Ubeslektede foreldre har ca. 1-2 pro-
sent risiko for a fa et barn med alvor-
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lig arvelig sykdom/funksjonshem-
ming. For foreldre som er sgskenbarn
er denne risikoen ca. 2- 4 prosent. Det
vil si at de fleste ekteskap mellom
soskenbarn ikke resulterer i barn
med alvorlig arvelig sykdom. Risi-
koen vil imidlertid veere heyere hvis
inngiftet har vart i flere generasjoner.
I enkelte familier kan dermed konse-
kvensene bli sveert alvorlige.

Slektskap mellom foreldre har
ikke betydning ved arvelige sykdom-
mer som skyldes dominant eller
kjennsbundet arv eller ved nyopp-
statt kromosomfeil. Til sammenlik-
ning har en kvinne pa 38 ar ca. 0,5
prosent risiko for a fa et barn med
Downs syndrom. Risikoen gker til ca.
2 prosent ved 45 ars alder.

Forskjeller i befolkningsgrupper

Ut fra data i Folkeregisteret og Medi-
sinsk fedselsregister er 30 prosent av
foreldrene i den pakistanske popula-
sjonen i Norge i neer slekt med hver-
andre (fetter-kusine-forhold),
0,1 prosent i norsk populasjon. Det er
ingen forskjell i forekomsten av med-
fodte misdannelser mellom etnisk
norske barn og innvandrerbarn der
foreldrene ikke er i slekt. Derimot er
forekomstenavmisdannelser omtrent
dobbelt sa stor der foreldrene er fet-
ter og kusine. Rundt 28 prosent av
alle medfedte misdannelser i den
pakistanske populasjonen i Norge
kan tilskrives at foreldrene er i slekt.
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I Danmark har Ministeriet for Flygtninge, Ind-
vandrere og Integration gitt ut en informasjons-
brosjyre pd urdu om risikoen for handikap hvis
fetter og kusine fir barn sammen.

Inngifte gir okt risiko for dedfedsel
og ded i ferste levear. Spedbarnsde-
deligheten er av denne grunn 2,5-3
ganger hoyere i den pakistanske
befolkningsgruppen sammenliknet
med den etnisk norske.

Politisk debatt

Mediedebatten de siste arene viser at
de politiske partiene har hatt ulikt
syn pa seskenbarnekteskap - fra
onsket om a kartlegge de menneske-
lige, juridiske og medisinske konse-
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kvenser og tillatelse etter seerskilt
soknad, til et totalt forbud. I et privat
forslag til Stortinget (gjennom Doku-
ment nr. 8:3 (2005 - 2006)) fremmet tre
representanter fra Fremskrittspartiet
blant annet forslag om forbud mot
ekteskap mellom fetter og kusine
under henvisning til at ekteskap mel-
lom neere slektninger er knyttet tett
opp til ufrivillighet og direkte tvang.
Som argument ble det ogsa vist til et
doktorgradsarbeid fra 1997 utfert av
divisjonsdirektor Camilla Stolten-
berg ved Nasjonalt folkehelseinsti-
tutt, hvor hun undersgkte misdan-
nelser hos barn fedt i norskpakistan-
ske familier. Forslaget
Fremskrittspartiets ~ representanter
ble avvist av Stortinget.

Det fremgar av brev fra davee-
rende Barne- og familiedepartemen-
tet til familie- og kulturkomiteen,
som behandlet forslaget, at Regjerin-
gen er opptatt av a fa kartlagt omfan-
get av spskenbarnekteskap og even-
tuelle arvelige sykdommer som folge
av slike ekteskap, og at det er satt av
midler til et slikt arbeid. Dette arbei-
det skal omfatte forekomsten av inn-
gifte av ulike grupper av foreldre i
Norge, og forekomsten av dedfedsel,
medfedte misdannelser og senere
dedsfall i oppveksten hos barn av
inngiftede foreldre

fra

sammenliknet
med barn av ubeslektede foreldre.

Informasjonsbehov

I Danmark utarbeidet Indenrigs- og
Sundhedsministeriet, Ministeriet for
Flygtninge, Indvandrere og Integra-
tion, og Justisministeriet i 2003 bros-
jyren Risiko for handicap hvis feetre og
kusiner fir born sammen. Formalet har
veert & opplyse unge og deres forel-
dre om risikoen for arvelig sykdom
nar foreldrene er i neer slekt, for a
forebygge sykdom hos barnet. Bro-
sjyren er utgitt pa urdu, tyrkisk, ara-
bisk og dansk. En tilsvarende bro-
sjyre er utarbeidet av britiske helse-
myndigheter i samarbeid med et
sykehus. En debatt om ekteskap mel-
lom soskenbarn ber skje péd et best
mulig informert grunnlag, og det er
viktig at faktaopplysningene blir gitt
pa relevante sprak. Sosial- og helse-
direktoratet i Norge skal foreta en
neermere vurdering av informasjons-

behovet til aktuelle grupper i Norge,
og eventuelt utarbeide forslag til til-
tak.

Kilder:

Helseproblemer blant innvandrerbarn i
Norge, Leif Brunvand og Reidun Brun-
vatne, Tidsskr Nor Laegeforen nr. 6 2001;
121: 715-8

Nasjonal kompetanseenhet for minori-
tetshelse, www.nakmi.no

Innst. S. nr 102 — 2005 - 2006 Innstil-
ling fra familie- og kulturkomiteen om
forslag fra stortingsrepresentantene Siv
Jensen, Ulf Erik Knudsen og Per-Willy
Amundsen om forslag mot ekteskap mel-
lom fetter og kusine og heving av alders-
grensen for familiegjenforening med
ektefelle.

Risiko for handicap hvis faetre 0g kusiner
far born sammen — brosjyren kan lastes
ned pd fire sprik fra www.inm.dk

Nyere norsk forskning pa slektsgifte

Forskeren Anja Bredal ved Senter
for kvinne- og kjennsforskning,
Universitetet i Oslo har underseokt
unge norskasiaters opplevelse av
beslutningsprosessen rundt fami-
liearrangerte ekteskap. Hun peker
pa at en viktig motivasjon for
slektsgifte tradisjonelt har veert at
eiendom blir i familien. P4 individ-
og familieniva kan slike giftemal
veere en strategi for & opprettholde

tradisjoner og relasjoner som gir
trygghet og kontinuitet til en livssi-
tuasjon. Bredal
avhandling hvilke krefter som i dag
trekker i retning av en endring eller
avvikling av slik praksis.

beskriver i sin

Kilde: Anja Bredal, Thesis 2006: “Vi er
jo en familie” — arrangerte ekteskap,
autonomi og fellesskap blant unge
norskasiater.

Genetisk likhet mellom s@skenbarn

For alle vare gener (bortsett fra
gener pad Y-kromosomet) arver vi
én genutgave (ett allel) fra mor og
én genutgave fra far. Vi har dermed
to utgaver av hvert gen. For hvert
genomrade pa et kromosom, har et
foreldrepar samlet sett maksimalt
fire ulike alleler (to hver):

Far: A1A2 Mor: A3A4

Gitt da at ferste barn er A1A3 (for
noe ma barnet ha!).

Det er sa fire ulike muligheter
for foreldrenes neste barn
(sesken). Disse mulighetene fore-
kommer like hyppig:

Al1A3 AlA4 A2A3 A2A4
Teller vi det totale antall mulige

alleler hos disse mulige fire sgs-

knene, ser vi at det er atte alleler. Fire
av de atte er felles med det forste bar-
net. Altsa er halvparten av genene
hos sesken gjennomsnittlig felles.
Slik er det for alle gen-omradene i
vart arvemateriale. Med andre ord
har sgsken gjennomsnittlig halvpar-
ten av sine gener felles, mens sosken-
barn i snitt har 1/8 av genene felles.
Barn fra et seskenbarnekteskap har
dermed i snitt fatt 1/16 av alle sine
gener fra samme kilde. Antar vi at
mennesker har rundt 32000 ulike
gener (antallet kan vaere noe lavere),
innebaerer dette at barn av fetter og
kusine har omtrent 2000 genpar fra
en felles kilde. Dersom barnet har
arvet to like gener med samme gen-
feilvariant, kan dette fore til at barnet
blir sykt.

Kilde: Professor Helge Boman, Hauke-
land Universitetssykehus, Bergen.
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Naturlige fettpartikler til
diagnose og behandling?

Fett er ikke vannlgselig. For at blodet skal kunne frakte fett rundt i kroppen ma spesielle partikler tas i bruk,

lipoproteinpartikler. Lipoproteinpartikler har spesielle proteiner pa overflaten som sarger for at riktige former

for fett transporteres til de rette organene i kroppen. Hva om man sa fylte disse partiklene med andre stoffer

enn fett, og endret proteinsammensetningen pa overflaten slik at partiklene omdirigeres? Dette er na gjort.

Dermed har man fatt "naturlige nanopartikler” som apner for nye muligheter for diagnose og behandling.

Sissel Rogne

“High Density Lipoprotein” (HDL) kalles ogsd
godartet kolesterol fordi det ser ut til i beskytte
mot hjerte- og karsykdom. Det eksperimenteres
nd med d endre slike partikler pa overflaten slik
at de kan omdirigeres i kroppen. Dette dpner
for nye terapeutiske muligheter. Foto: Visuals
Unlimited/Corbis/Scanpix.

Etter et maltid skal fett tas opp fra
tarmen og fraktes rundt i blod- og
lymfesystemet til forskjellige deler
av kroppen. Der brukes de som ener-
gikilde eller inngar som rastoff for
produksjon av stoffer som kroppen
trenger. Overskuddet gar til lagring
i fettcellene. Fordi fettet ikke er
vannloselig ma vi ha spesielle meto-
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der for fettransport: Enten er fettsy-
rer bundet til spesielle proteiner som
albumin, eller i form av sakalte
apolipoproteinpartikler. Sistnenvnte
gruppe har fatt navn etter de protei-
nene som sitter pa overflaten av par-
tiklene.

Fettsortering og distribusjon

Apolipoproteinene er neklene til
sortering og distribusjon av de for-
skjellige formene for fett, i og med at
de reagerer spesifikt med spesielle
reseptorer som sitter pa ulike orga-
ner og vev i kroppen. Pa denne
maten kan partikler med for eksem-
pel hoyt kolesterolinnhold bli diri-
gert til kjpnnshormonproduserende
kjertler, mens partikler med hey
konsentrasjon av triglycerider trans-
porteres til musklene for a gi energi.

Ulike apolipoproteinpartikler

Apolipoproteinpartiklene er opp-
delt i klasser avhengig av sin stor-
relse og tetthet. Grunnen til at de
kan kalles naturens egne nanoparti-
kler er at de har storrelser fra 8 til
1200 nm. Noen kjenner kanskje igjen
navnene pa de mest kjente parti-
klene etter besgk hos bedriftslegen:
LDL, HDL og VLDL (low density
lipoprotein particles, high density
lipoprotein particles, og very low
density lipoprotein particles). Meng-
den av disse partiklene i blodet

under faste kan si noe om risiko for
hjerte- og karsykdommer. Grunnen
til at partiklene har forskjellig vekt,
er at forholdet mellom protein-
mengde pa overflaten og de forskjel-
lige fettypene og mengden av dem i
kjernen varierer.

Endre egenskapene

Né& har en forskningsgruppe ved
Universitetet i Pennsylvania i USA
presentert hvorledes man kan foran-
dre apolipoproteinpartiklene slik at
de omdirigeres etter a ha fétt et
annet innhold. Forskerne starter
med & isolere fettpartikler fra blodet
til friske folk (dette er enklere enn a
lage partiklene i laboratoriet). Deret-
ter kan man skifte ut bade innhold i
partiklene og endre proteinene pa
overflaten av disse.

For & omdirigere fettpartiklene
har forskerne forsokt seg pa to par-
tikkeltyper, de lette og de tunge,
henholdsvis LDL og HDL. Pa denne
maten far man sterre spillerom med
hensyn péd hva som kan leveres av
stoffer og hvor de kan leveres. Natu-
ren er sa viselig tilrettelagt at det er
spesielle omrader pa overflateprote-
inene som er spesielt reaktive, og
dermed lettere & modifisere (basiske
omrader rike pd aminosyren lysin
pa apolipoprotein B,  pa overflatene
i LDL, eller apolipoprotein Al pa
HDL).
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Man har i tidligere forsek ogsa
provd & benytte LDL-partiklene i
kreftbehandling, ved a lade dem
med cellegift. Siden LDL-resepto-
rer finnes i store mengder i sveert
mange organer og vev, og det dess-
uten er mange svulster som ikke
har seerlig mange LDL-reseptorer
pa overflaten, har denne metoden
vist seg & ha begrenset nytteverdi.

Forsgk i cellelinjer

Det er ogsad mulig & sette pa helt
nye kjemiske grupper, som folin-
syre, som virker som nye “merke-
lapper”, slik at partiklene blir helt
omdirigert og tas opp andre steder
i kroppen. For & teste dette har for-
skerne i forste omgang benyttet
cellelinjer (forsek med dyrking av
celler i laboratorieskaler) fra for-
skjellige vev med forskjellige typer
reseptorer pa overflaten. A benytte
cellelinjer gjor at en lett kan se i
mikroskop hvor spesifikke reaksjo-
nene er. Men det som virker i celle-
linjer behover ikke a virke tilfreds-
stillende i en levende kropp.

Lovende i mus

Under arbeidet med omdirigering
av LDL-partiklene, gjorde for-
skerne fra Universitetet i Penns-
ylvania ogsé forsek med mus for a
vise at konseptet virket i levende
dyr. I stedet for & ha fett i parti-
klene, ladet de partiklene med stoff
som kunne visualisere partiklenes
ferd gjennom kroppen. Dermed sa
forskerne hvor spesifikt partiklene
kunne omdirigeres. Ved en eventu-
ell fremtidig behandling er det
sveert viktig at partiklene dirigeres
spesifikt til de stedene hvor de er
tiltenkt en rolle, slik at man min-
sker bivirkninger pa de vev eller
organer som ikke skal behandles.
Det skal derfor bli spennende a
folge videre kliniske forsgk med
nanopartikler til diagnostiske for-
mal og kreftbehandling.

Referanse: Proceedings of the National
Academy of Sciences, USA, PNAS 6.
desember 2005.

Bioteknologinemnda inviterer til 4pent mgote:

Hvem snakker for barna!?

Onsdag 6. september 2006 kl. 1000 - 16.00
Sted: Felix Konferansesenter, Aker Brygge (Bryggetorget 3), Oslo.

En lege skal etter bioteknologilovens § 2-6 foreta medisinske og psykososiale
vurderinger av par som ensker assistert befruktning. Det skal legges vekt pa
parets omsorgsevne og hensynet til barnets beste. Legen kan innhente den
informasjon som er nedvendig, for a foreta en helhetsvurdering av paret.

Men hvordan avveier man best hensynet til foreldrene mot hensynet til
barnet?

Sosial- og helsedirektoratet har pa oppdrag fra Helse- og omsorgsdepar-
tementet utarbeidet et utkast til rundskriv vedrerende vurdering av par ved
assistert befruktning.

Bioteknologinemnda ensker med dette motet a bidra til en grundig offent-
lig debatt rundt retningslinjene for rundskrivet ferdigstilles.

Motet er gratis og dpent for alle. PAmeldingsskjema finner du pa bion.no.
Folg med pa bion.no for program.

Forskingsdagane 2006:

Mgt Bioteknologinemnda i
Nysgjerrigperteltet

pa Forskingstorget 22. og 23. september i Oslo

Pa Forskingstorget 22. og 23 september kan
barn i alle aldre mote Bioteknologinemnda
i Nysgjerrigperteltet. Der finn du og Nys-
gjerrigper, Fysisk institutt Universitetet i
Oslo, Norsk Kjemisk Selskap, Forskerfa-
brikken og Norsk Teknisk Museum.

Her kan du bli med pa mange ulike akti-
vitetar. Du kan og bli med pa Nysgjerrig-
per si meiningsmaling der du kan fortelje
oss kva du synest det er greitt & forske pa.

med viten og vilje

ww.forskningsdagene.no
oia sda

Folg med pa bion.no og nysgjerrigper.no for meir informasjon.

TIPS
GENJalt

bion@bion.no

Redakter Casper Linnestad

23

-

-

Bioteknologinemnda

L/

=

=}

=

=




A b I d Returadresse:

= a— Bioteknologinemnda
Postboks 522 Sentrum
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Oslo 22. september 2006

Apningsarrangementet til Forskningsdagene 2006 — hgstens store begivenhet:

[
I r u s Small molecules
— crucial questions
Bioteknologinemnda og Den norske UNESCO-kommisjonen inviterer til apent mote

22. september 2006 i Universitetets Aula, Oslo

med viten og vilje

www.forskningsdagene.

Enlandsdekk

Nye oppdagelser innen biologi og bioteknologi kaster lys over essensielle spersmal. Dette er den
rode trdden i motet “Small molecules — crucial questions”. Med utgangspunkt i virusforsknin-
gen tar vi for oss naturvitenskap, samfunnsspersmadl og etikk. Vi ser pa hva ny virusforskning
forteller oss om: ® evolusjon ® bioterror ® biovapen © kreftbehandling ¢ virus som verktey for
forskerne ® vaksiner m.m.

Foredragsholdere er blant de fremste i verden pa sine felt:

* Lynn Margulis, professor ved University of Massachusetts Amherst, USA. Margulis regnes av
mange som en av vir tids viktigste biologer, og har forfattet en lang rekke boker. Best kjent er hun for i
ha fitt gjennomslag for sitt arbeid med mitokondrienes opphav.

¢ Jean-Michel Claverie, professor i Biomedical bioinformatics ved University of Mediterranée School
of Medicine og Director of the Structural and Genomic Information Laboratory ved CNRS’ Institut de
Biologie Structurale et Microbiologie, Frankrike. Claverie er en av verdens fremste eksperter pi de
nylig oppdagede kjempevirusene (mimivirus). Han regnes som en en pionér innen bioinformatikken.

e Eckard Wimmer, professor ved Department of Molecular Genetics and Microbiology, State Univer-
sity of New York (SUNY) at Stony Brook, USA. Wimmer har veert en sentral person i virusforsk-
ningen i flere tidr, 0g flere av hans rundt 300 artikler beskrives som landemerker i virusforskningen.
Han vakte oppsikt da han i 2002 publiserte i Science at hans forskningsgruppe som de forste i verden
hadde laget et smittsomt poliovirus pd laboratoriet basert pd offentlig tilgjengelig sekvensinformasjon,
uten naturlig templat.

* Joseph Sambrook, Director of Research ved Peter MacCallum Cancer Institute, Australia. Sam-
brook har stitt bak banebrytende arbeid med DNA-tumorvirus og kartleggingen av genene i adenovi-
rus og SV40, et virus som kan gi opphav til kreft. Sammen med blant andre Tom Maniatis har han
gjenom flere tigr publisert leerebokserien “Molecular Cloning: A Laboratory Manual”, som ofte omtales
som molekyleerbiologenes bibel.

Etter hvert foredrag blir det debatt med blant andre Bjorn Berdal (Forsvarets mikrobiologiske
laboratorium), Peter Johan Schei (direkter ved Fridtjof Nansens Institutt) og Nils Christian
Stenseth (leder for ‘Centre for Ecological and Evolutionary Synthesis’, CEES, Universitetet i

Oslo).
S c o
@ Bloteknologlnemnda Motet skal veere til inspirasjon for alle som er interessert i natur og vitenskap. De inviterte fore-
A2

dragsholdere er ikke bare fagfolk i verdensklasse, men ogsa fremragende formidlere og debat-
tanter. Motet egner seg for lerere, studenter, forskere og alle andre som er nysgjerrige pa livets
Bioteknologinemnda mysterier.

etk S22 Genis i Deltakelse er gratis. Frist for pAmelding er 6. september, med forbehold om fulltegning.
0105 Oslo Motet vil foregé pa engelsk. For mer informasjon og pimelding, se www.bion.no.

Telefon: 24 15 60 20
Faks: 24 15 60 29

e-post: bion@bion.no . . o .
P Bioteknologinemnda har ogsa andre arrangementer i september, se s. 23.

www.bion.no




