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Forsidefoto: Georgineblomst (Dahlia sp.) som viser hvordan
transposon (hoppende gener) har slitt av genet for magenta-
fargen i deler av kronbladene. Transposon kan regulere gener
ved d sette seg inn i dem eller ved d pavirke dem epigenetisk
(se s. 15). Foto: Scanpix/ Science Photo Library.
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Store genetiske oppdagelser

Lars @degard

Den 26. juni er det 10 ir siden den berom-
te pressekonferansen med davarende presi-
dent i USA og statsminister i Storbritan-
nia, Bill Clinton og Tony Blair, der det ble
offentliggjort at man hadde fatt pa plass en
skisse av DNA-sekvensen til det humane
genom. Det var James Watson ved Natio-
nal Institutes of Health (NIH) i USA,
mannen som i 1953 var med pa 4 finne
strukturen til DNA-molekylet, som initi-
erte Det humane genomprosjektet i 1990.
Ledelsen ble etter hvert overtatt av Francis
Collins som ledet arbeidet til malet: A
kartlegge alle genene vare. Da man startet,
sd man for seg at arbeidet ville ta ca. 15 &r.
Men teknologisk utvikling samt inntrede-
nen av et privat firma, Celera Genomics,
som ble ledet av den etter hvert si kjente
Craig Venter, gjorde at arbeidet gikk ras-
kere enn planlagt. Skissen ble annonsert i
2000, men ble ikke gjort tilgjengelig for i
2001, og ferst i 2003 hadde man nesten
hele DNA-sekvensen pa plass.

Med dette 10-drsjubileet er det interessant
4 merke at interessen for gener sjelden har
veert storre. Hvilken betydning har genene
vare? Hva er resultat av gener og hva er
milje? Samtidig er dette ogsa tiden for &
reflektere over hva som har kommet ut av
alle investeringene i dette enorme prestisje-
prosjektet. Hva har vi lert om oss selv gjen-
nom 4 kartlegge genene vdre? Har vi fact
den lovede innsikten, eller har vi fatt en
helt annen innsikt? Hva har vi fitt ut av
denne store felles innsatsen, og hvilken be-
tydning vil dette ha for samfunnsutviklin-
gen? En av konklusjonene er at til tross for
at vi hadde langt feerre gener enn antatt, er

var genetikk langt mer komplisert enn an-
tatt, og hvordan gener og milje samspiller
er ikke alltid like lett & finne ut av. Miljoet
rundt oss pavirker hvordan vi utvikler oss,
og selv eneggede tvillinger som har de sam-
me genene, blir ulike pd grunn av epigene-
tikk. Det kan du lese mer om i dette num-
meret av GENalt.

En annen vitenskapelig bragd som har fatt
mye oppmerksombhet, og som du kan lese
om her i GENialt, er den ovennevnte
Craig Venters publisering nd i mai av ar-
beidet med 4 lage den forste syntetiske or-
ganismen, en bakterie populert kalt Synt-
hia. S& kan de av oss som er litt mer
ngkterne enn andre, sperre seg hvor stor
oppdagelsen og framskrittet egentlig er.
For oss i Bioteknologinemnda er det selv-
sagt ogsd naturlig 4 begynne & tenke pd om
dette gir nye utfordringer i tillegg til nye
muligheter.

Det virkelig store for oss i tiden framover er
at bioteknologiloven skal evalueres og der-
etter trolig revideres. En slik prosess vil
vere krevende for mange, ogsa for Biotek-
nologinemnda. Vi jobber derfor kontinu-
erlig med tema vi tror vil komme opp i en
revisjon, slik at vi har gjort noe av jobben
ndr vi mest sannsynlig fir i oppdrag 4 gi
vére innspill til revisjonen. Vi er represen-
tert 1 Helsedirektoratets arbeidsgrupper
som ser pa ulike deler av bioteknologilo-
ven, og vi venter med spenning pé & here
hva det norske folk mener om de temaene
som er regulert i loven. Er det samsvar mel-
lom det folk mener og det loven sier? Sam-
tidig vil vi std p4 for 4 sikre at de grunnver-

diene som i dag ligger i loven, ivaretas i en

revisjon. Vi tror at loven har gode intensjo-
ner, men selvsagt ma vi sgrge for at loven er
levende og stdr seg mot dagens teknologis-
ke utvikling. En ting kan jeg love dere, og
det er at vi vil skape debatt om viktige
prinsipper i loven og kjempe for det vi tror
er riktig for den norske befolkning. Det
siste halviret har vi jobbet iherdig for &
prove & fa politikerne vére til 4 forsta at bio-
banker og helseregistre ber forvaltes pa en
slik méte at personvernet ivaretas. Infor-
masjon om vare gener og sykdomsdisposi-
sjoner koblet til virt navn og personnum-
mer ber ikke vere tilgjengelig for andre
enn de som trenger 4 ha denne kunnska-
pen for & gi oss god behandling. Vi vil fort-
sette & diskutere tematikken og vise hvor-
for det er unedvendig & gi pé akkord med
personvernet for 4 f god forskning,
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Assistert befruktning — kva skal vere lov i Noreg!?

Kva kan vi lzre av andre nordiske land sine erfaringar med assistert befruktning?

Er barnlgyse ein sjukdom og er bruk av indiske surrogatmadrer utnytting av

menneske i ein vanskeleg situasjon?

Norunn K. Torheim

I forbindelse med at bioteknologilova no
blir evaluert og etter kvart skal reviderast,
onskjer Bioteknologinemnda 4 sji narare
pa eggdonasjon og bruk av surrogatmor.
Di blir det 0g naturleg 4 sjd pa assistert be-
frukening til einslege sidan ikkje noko av
dette er lovleg i Noreg. Med dette motet
onskte vi & hoyre om erfaringar med desse
tema i nabolanda vére og sja kva ein kan
mete pa av etiske utfordringar nar ein vur-
derer dette.

Fra eksotisk spissmedisin til
kvardagsmedisin

Medlem av Bioteknologinemnda Arne
Sunde, seksjonsleiar ved Fertilitetsseksjo-
nen ved St. Olavs Hospital og professor 11
ved Institutt for laboratoriemedisin, barne-
og kvinnesykdommer ved NTNU, ga ei
oversikt over korleis bruken av assistert be-
frukening i Noreg har utvikla seg frd byr-
jinga av 1980-talet. I starten fekk dei stor
merksemd. I dag finn vi barn som er blitt
til ved assistert befruktning i alle skuleklas-
ser. I Noreg blir det drleg fodd rundt 1800
barn etter assistert befruktning. Per juni
2010 er ca. 22 000 barn fadde ved assistert
befruktning. P4 verdsbasis snakkar vi om
opp mot 200 000 fodslar drleg. Alt tyder pa
at det gir bra med barna bide intellektuelt
og sosialt. Det er noko fleire medfedde
misdanningar blant desse barna enn andre
barn, men dette skuldast truleg at dei ofta-
re blir fedde som fleirlingar. Dessutan kan
det vere at drsaka til infertiliteten bidreg.

Bruken av assistert befrukening aukar. I

Danmark er nesten sju prosent av fodslane
basert pa ei eller anna form for assistert be-
fruktning. Kva er drsaka til denne auken?
Infertilitet pa grunn av livsstilsfaktorar slik
som overveke, bruk av rusmiddel og stress,
kan forklare noko av auken. Kvinner blir
dessutan eldre for dei far barn. Tal frd Sta-
tistisk sentralbyra viser at fleire av kvinnene
no er over 35 4r nar dei feder. Det er og
fleire kvinner som er over 40 ar nar dei fo-
der fordi dei vel 4 fode seinare, men kvin-
ner kan ikkje rekne med 4 vere fertile nir
dei er 42 4r, sa Sunde. Om ein brukar do-
noregg, er det like lett for eldre kvinner &
bli gravide som for unge. Noko av det som
bidreg til auka bruk av assistert befrukt
ning er skonomisk stette til slik behand-
ling. Verdas helseorganisasjon, WHO, har
definert infertilitet som ein sjukdom. Vi
har og nye grunnar til at par vel assistert
befrukening som kan bidra til auke i bru-
ken, for eksempel; at kvinner vel & fryse
ned egg til seinare bruk og at kinesarar vil
ha tvillingar (sidan dei har lisens il 1 gra-
viditet/fodsel). I mange land er det stor et-
tersporsel etter kjonnsseleksjon, og USA
planlegg 4 tilby genetisk kartlegging av em-
bryo. Sunde sa at par som sgkjer om assis-
tert befrukening i dag, er velinformerte og
veit kva dei vil ha. Dei er eit godt eksempel
pa den moderne pasienten.

Vurdering av einslege versus
vurdering av par

Lilian T. Jorgensen,
StorkKlinik Danmark, fortalde om deira
verksemd. StorkKlinik opna i 1999 med

sjukepleiar  ved

det formil 4 gi inseminasjon til lesbiske og
einslege kvinner. Dei inseminerer béde
med anonym og ikkje-anonym (sidan
2006) donorsad og utferer ca. 3000 inse-
minasjonar per ir. Atti prosent av kundane
deira er utanlandske, forst og fremst skan-
dinaviske, men dei kjem dg frd andre delar
av Nord-Europa. I 2009 utferde dei ner
dobbelt s& mange inseminasjonar av norske
kvinner som av danske (512 versus 264).
Nir einslege kvinner kjem til dei med on-
skje om & bli inseminert, har dei forst ei
journalsamtale pd 45—60 minutt der dei
snakkar med kvinna om hennar tankar om
det 4 bli aleineforelder og det 4 fa eit donor-
barn. Kvinna blir vurdert fysisk, psykisk og
sosialt. Det blir 0g vurdert om insemina-
sjon er det beste alternativet for henne. Kli-
nikken oppfordrar kvinnene til 4 vere opne
overfor barna om korleis dei er blitt til. Dei
einslege kvinnene som kjem til StorkKli-
nik er ressurssterke kvinner pd ca. 38—41 ar
som lenge har gnskt seg barn. Hos lesbiske
par er gjennomsnittsalderen ldgare (32 ar).
Jorgensen viste til ein studie publisert i
tidsskriftec Human Reproduction av Susan
Golombok i januar 2010 som viser at barn
av frivillig einslege modrer har det bra.

Finske erfaringar med

eggdonasjon og surrogati

Det forste proverorsbarnet i verda vart fodd
i 1978 og det forste eggdonasjonsbarnet i
1984. Viveca Soderstrom-Anttila, spesia-
list i reproduksjonsmedisin ved Helsinki
Clinic i Finland, fortalte om Finland sine
erfaringar med eggdonasjon og surrogati.
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Finland hadde ikkje lovregulering av re-
produksjonsmedisin for august 2007. D
lova kom, vart surrogati forbode.

Kvinner som far eggdonasjon manglar eig-
ne egg eller har dirlege egg. Dei finske do-
norane mé gjere det av altruisme (neste-
kjerleik), fordi dei har ein personleg
relasjon til paret eller fordi dei sjolve gir
gjennom assistert befruktning. Donoren
treng ikkje 4 ha eigne barn. Donorar som er
ukjende for paret kan ikkje vere over 35 r,
og donoren fir 250 euro i kompensasjon
for umaken. Det er inga aldersgrense for 4
f3 behandling, og bide cinslege og lesbiske
far behandling. Donorane er no ikkje-ano-
nyme, og barna kan dermed fa vite kven
donoren er nar dei fyller 18 ar. 32 prosent
foder barn etter overforing av ferske be-
frukea egg, mens ca. 50 prosent feder minst
eitt barn etter at dei i tillegg har fact sett
inn befrukta egg som har vore nedfrosne.
Ein prever 4 unngi fleirlingesvangerskap.

Ein studie av Séderstrdm-Anttila frd 1995
viste at ingen angra pd at dei hadde vore
donorar, og donorane hadde ikkje hatt me-
disinske problem etterpd — opp mot 78 pro-
sent ville gjort det igjen. 67 prosent ville
gjerne vite utfallet av behandlinga, derfor
byrja dei med slik tilbakemelding etter
denne studien. Frd 2000-2002 fekk 942
kvinner sett inn donoregg ved 10 klinikk-
ar. Av desse var 386 fra andre land, inklu-
dert andre skandinaviske land og Nord-
Europa. Gjennomsnittsalderen for dei som
fekk egg var 37 ar (aldersspenn pd 34-48
ar). Dei hadde 877 donorar, 766 var ano-
nyme, mens 101 kjende mottakarane. 50
av donorane var utanlandske, inkludert
norske. Gjennomsnittsalderen til donorane
var 30 ar (aldersspenn pa 18-39 4r). Ein
oppfelgingsstudie viste at barna utvikla seg
normalt, og 38 prosent av foreldra planla &
informere barna om korleis dei var blitt til.
Soderstrom-Anttila fortalde at eggdona-
sjon er akseptert i Finland, og at mora er
den som foder barnet. Ho understreka at
morskap er meir enn summen av gen. Det
er det 4 bu saman med barnet, ta vare pd
det og dele gleder og sorger.

Surrogati vart brukt i Finland frd 1985
fram til lovforbodet i 2007. Ein brukte en-
ten mottakaren eller surrogatmora sine
egg. Dei som fekk denne behandlinga var
kvinner som av ulike medisinske arsaker
ikkje kunne bere fram sitt eige barn. Sur-
rogatmedrene burde ikkje vere over 45 ir,

mitte vere i fysisk og psykisk god form og
kunne ikkje ha hatt fedselsdepresjon. Fréa
1991 til 2001 var det 17 par som brukee til
saman 18 surrogatmedrer. Eitt av para var
norske. Gjennomsnittsalderen for kvinne-
ne i para var 33 ar (aldersspenn pd 20-40
ar). I 11 av tilfella var det mor, syster, man-
nen si syster eller kusine som var surrogat-
mor, 4 brukte venninner og 3 brukte andre.
Gjennomsnittsalderen pd surrogatmedrene
var 36 ar (aldersspenn pa 29-52 4r), og alle
hadde eigne barn. 11 barn (I tvillingpar)
vart fodde. 7 av 10 av surrogatmedrene tok
keisarsnitt. Av problem opplevde dei at det
var eitt par som ville delta i all oppfelging
av svangerskapet, mens surrogatmora
gnskte litt meir privatliv. Det var og eit til-
felle av usemje mellom to systrer etter ned-
komsten. To surrogatmedrer fekk milde til
moderate fodselsdepresjonar. Séderstrom-
Anttila meiner at surrogati i Finland fun-
gerte bra. Ho understreka at det er ekstremt
viktig & velje riktig surrogatmor. Alle mo-
glege problem ber diskuterast med para
under rettleiinga for behandling, og ein
ber fa nok tid tl & tenkje gjennom vala.
Soderstrom-Anttila meiner og at det er be-
tre 4 ta vare pa par i sitt eige land enn &
sende dei ut av landet.

Utnytting av vanskelegstilte kvinner?
Sidsel Roalkvam, fersteamanuensis ved
Senter for utvikling og milje ved Universi-
tetet i Oslo, har arbeidserfaring med béde
assistert befruktning og feltarbeid i India.

Nordmenn brukar surrogatmodrer i India for d fii barn. Foto: Scanpix/ AFP.

N

Sidan India er blitt eitt av dei landa nord-
menn dreg til for & bruke surrogatmor, var
ho blitt bedt om 4 snakke om bruk av sur-
rogatmedrer i eit nord-sgr-perspektiv og
etiske problemstillingar knytta til dette.
Ho understreka at India har eit av dei mest
uregulerte helsesystema i verda: «Kven som
helst kan starte kva som helst i India». In-
dia har medisinsk turisme pé fleire felt enn
assistert befruktning. I India blir det kvar
48. time fodt eit barn for eit britisk par. Er
sd surrogati menneskehandel? Roalkvam
viste til definisjonen av trafficking (basert
pé straffelova § 224): Trafficking (mennes-
kehandel) er 4 utnytte andre, enten i prosti-
tusjon eller for andre scksuelle formal, i
tvangsarbeid, krigsteneste i framandt land
eller gjennom fjerning av ein person sine
organ ved hjelp av vold, truslar, misbruk av
ein sirbar situasjon eller annen utilberleg

atferd.

Roalkvam viste til at 36 prosent av dei fat-
tigaste i verda lever i India (435 millionar).
Dei har ekstremt hog spedbarns- og me-
drededelegheit og helsetenester er ein stor
utgiftspost for indiske familiar. Indiske
kvinner er i ein sirbar livssituasjon, og det
er gkonomiske motiv som gjer at kvinner
blir surrogatmedrer. Dette gjer at faren for
utnytting er stor. India har og sett dette og
onskjer no 4 lovregulere feltet. Roalkvam
kom med folgjande sitat frd The Hindu
9.11.2009: «s it left to our legislators to de-
cide whether the pricing of a womb is tole-
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Arne Sunde, Lilian T. Jorgensen og Viveca Siderstrom-Anttila. Foto: Olve Moldestad.

rable or not?» (skal det vere opp til lovma-
karane vire 4 bestemme om det er
akseptabelt 4 betale for ei livmor eller
ikkje?). Det kan vere at forslag til lov blir
vedteke i 2010. D3 kan ein sikre finansiell
stotte til surrogatmedrene (uavhengig av
om det er kome eit barn til verda) og skaffe
dei livsforsikring. Ein vil og ha reglar som
seier at ein av dei komande foreldra m4 bi-
dra med sine kjennsceller. Roalkvam av-
slutta med 4 sporje om kva som skjer med
synet vart pd barn og kvinner nér dei blir
behandla som anna flyttbart gods. Ho
spurde om ein unngir utnytting av kvin-
ner i sirbare situasjonar ved 4 gjere dette til
ei teneste, det vil seie at kvinnene sjolve vel
4 stille som surrogatmedrer utan betaling.

Kva skal behandlast?

Bjorn Myskja, forsteamanuensis ved Filo-
sofisk institutt ved NTNU, tok for seg
etiske betrakeningar. Er vi pa eit skriplan
eller driv vi familiebygging, spurde han.
Han viste til debattane fra byrjinga av
1980-talet da ein tok i bruk assistert be-
fruktning. Mange av atvaringane frd den
gongen er dei same som vi har i dag, som
redsel for genetisk forbetring, & bruke
kvinner som «rugemedrer» og gydelegging
av menneskeverdet. Myskja konkluderte
med at vi ikkje er pi eit skrdplan, men pa
ein spiral. Verdiar er i endring, men det er
komplekse drsaker til dette og neppe ei di-
rekte folgje av teknologiske endringar.

Kva er sjukdomen vi behandlar med assis-
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tert befruktning, er det infertilitet eller
barnleyse? Ein standard definisjon av sjuk-
dom er: Eit helseproblem som bestar av ein
fysiologisk funksjonsfeil som resulterer i
ein faktisk eller potensiell reduksjon i fy-
sisk kapasitet og/eller redusert venta leveal-
der. Alternative definisjonar er: Subjektiv
oppleving av sjukdom eller det som blir be-
handla pé sjukehus. Dersom det er inferti-
liteten som skal behandlast, vil det vere ein
del av dei behandlingane som blir gjort i
dag, som fell utanfor helsevesenet, og der-
som ein ikkje fir resultat med paret sine
eigne kjonnsceller, er det ein sjukdom som
ikkje kan behandlast, for ein blir ikkje fer-
til av & fa kjennsceller fra andre. Er sd dette
diskriminerande? Berre dersom det 4 fa
barn er ein rett, pipeikte Myskja. Ein treng
ikkje nedvendigvis forby donorbasert as-
sistert befruktning, men det er ikkje ei
oppgave for helsevesenet.

Dersom ein ser pd barnlayse som den sjuk-
domen som skal behandlast, vil ein inklu-
dere fleire typar behandlingar i helsevese-
netogfleire grupper som kan fi behandling,
slik som homofile og einslege. Kva perspek-
tiv skal ein i sa fall velje ved bruk av assis-
tert befruktning: det at foreldre har rett til
barn eller barnet sitt beste? Myskja meiner
at ein rett til barn er etisk tvilsamt. Ein ma
heller sja pa det som ein rett & ikkje bli hin-
dra i 4 danne familie og ein positiv rett til
helsemessig likebehandling. A snakke om
barnet sitt beste er problematisk fordi bar-
net ikkje eksisterer nir handlinga blir ut-

fort, meiner han. Nar ein vurderer foreldra

sine rettar, kan ein sji pa det 4 byggje funk-
sjonelle familiar som det primere mélet (eit
perspektiv brukt av medlem av Bioteknolo-
ginemnda Berge Solberg), og forsvarleg
behandling er avhengig av om ein bidreg til
4 skape gode foreldre. Ut fra dette perspek-
tivet vil det ikkje vere rimeleg & avvise les-
biske og einslege.

Gir szddonasjon identitetsproblem for bar-
net eller har det ein gnskjebarn-identitec?
Gir det ubalanse i foreldreskapet sidan far
ikkje har biologisk tilknyting til barnet?
Slik sett gir eggdonasjon meir balanse fordi
mor da har tilknyting til barnet gjennom
det 4 ha bore fram barnet. Eggdonasjon er
slik sett meir etisk forsvarleg enn seddona-
sjon, meiner Myskja. Men eggdonasjon gir
donor sterre belastningar enn seeddonasjon
og barnet fir to biologiske modrer. Kva
kompensasjon skal sé ein eggdonor fa? Be-
taling kan fore til at donasjon ikkje blir
frivillig, men noko donoren gjer pd grunn
av okonomi. Myskja meiner loysinga er fri-
villig donasjon for dei som meiner det er ei
god sak pa same mate som organdonasjon.
Men han peika pa at dette truleg vil gi lig
tilgang og permanent prioriteringspro-

blem.

Nér det gjeld surrogati, meiner Myskja at
dette forsterkar dobbeltmoderskapsproble-
met ved eggdonasjon. Fré eitt perspektiv
bryt det med grunnleggjande idear rundt
familiedanning. Det blir danna avgjerande
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Sidsel Roalkvam, Bjorn Myskja og debattleiar Sissel Rogne. Foto: Olve Moldestad.

band gjennom svangerskapet som ved sur-
rogati blir brotne ved fodselen. Fri eit anna
perspektiv er det ein variant av adopsjon og
eit like godt utgangspunkt for fungerande
familiar. Igjen vil spersmalet om foresetna-
den for valet om 4 stille opp vere avgjeran-
de. Surrogati mot betaling er i praksis leige
av ein kvinnekropp for ein tidsperiode.
Likskapen med andre former for kropps-
handel blir patrengjande. Det er ein si be-
lastande og tidkrevjande prosess at vi ma
anta at dei fleste gjer det ut frd gkonomisk
tvang. Utleige av kroppen av gkonomisk
tvang kan ikkje innga i statlege helsetilbod
av etiske grunnar. Berre altruistisk surro-
gati utan kompensasjon unngir slik vare-
karakter. Men altruisme vil neppe dekkje
ettersporselen etter surrogatmedrer.

Ikkje-kommersiell surrogati mogleg?
Karin Hallman er overlege og leiar av
Norsk forening for assistert befruktning
(NOFAB) som samlar alle faggrupper som
er involverte i assistert befruktning i No-
reg. I dag er det sju offentlege og fire private
godkjende klinikkar i Noreg. Hallman sa
at pasientar onskjer behandling ner der dei
bur pa sitt eige sprik i trygge omgivnader.
Nir det gjeld eggdonasjon, pipeika Hall-
man at ein oversiktsstudie frd tidsskriftet
Human Reproduction Update fra septem-
ber—oktober 2009 viste at dei fleste eggdo-
norane har positive erfaringar, men at det
trengst forsking med langtidsoppfelging.
Nir det gjeld surrogati, viste Hallman til
erfaringar fri Nederland der ein opna for

ikkje-kommersiell surrogati i 1994. 1 ein
studie publisert i tidsskriftet Human Re-
production i februar 2010 sig ein pé surro-
gati i Nederland frd 1997-2004. I denne
perioden var det 500 par som tok kontakt
med senteret som har tilbod om surrogati.
200 par, samt surrogatmedrer og eventu-
elle ektemakar, kom til medisinske under-
sokingar og psykologisk og juridisk rettlei-
ing. Etter dette stod det att 35 par som fekk
behandling. Ti av surrogatmedrene var
systrer, sju var svigerinner og 18 var ven-
ninner av den komande mora. 31 av dei
hadde partnar mens fire var einslege. 24 av
para fullforte behandlinga. Resultatet vart
13 svangerskap med 16 fodde barn. Neder-
land har gode erfaringar med ikkje-kom-
mersiell surrogati, og i det vidare arbeidet
med temaet ber ein sjd nerare pd kva som
er gjort i Nederland, sa Hallman.

Regelverk om farskap og morskap
Tove Friise, avdelingsdirektor i Barne-, li-
kestillings- og inkluderingsdepartementet
(BLD), gjorde greie for reglane i barnelova
nar barnet er fodt i utlandet av surrogat-
mor. I dei fleste land er det slik at den kvin-
na som foder barnet, blir rekna som barnet
si juridiske mor. Dersom ein har bruke sed
fra den komande faren, mi surrogatmora
oppgje han som far til barnet til norske
myndigheiter, og han mé vedgi farskapet.
Mora og den oppgjevne faren kan gjere av-
tale om at far skal ha foreldreansvar aleine
for barnet slik at han kan ta med seg barnet
tilbake til Noreg, der hans partnar eventu-

elt kan stebarnsadoptere barnet. Dersom

surrogatmora er gift, blir mannen hennar
rekna som far (pater est-regelen), si dd ma
han scie frd seg farskapet, slik at farskapet
kan endrast til den mannen som har ved-
garct farskapet. Slik vedgaing gjeld berre nir
NAV finn det truleg at han er far til barnet.
I slike tilfelle blir det kravd DNA-test for &
endre farskapet. BLD har no hatt ute ei
heyring om endring av barnelova sine re-
glar om farskap og om adopsjon der og
dette blir teke opp (Bioteknologinemnda
sitt hoyringssvar kan lastast ned fra www.
bion.no).

Onskjer utgreiing om surrogati

Hege Anita Kappelslien og Berge-Andreas
Steinsvdg representerte Surrogatiforenin-
gen pd metet. Dei har begge brukt surro-
gatmedrer. Dei meiner det er for lite fakta
og for mykje synsing i debatten og at ein
ber snakke om surrogati p ein méte som
gjer at dei barna som er komne til ved sur-
rogati, kan leve med det. Dei ber om at det
blir sett i gang ei utgreiing om surrogati i
Noreg for ein gjer lovendringar. Dei on-
skjer 0g at myndigheitene skal snakke med
dei som har gitt gjennom prosessen.

Bioteknologinemnda tek med seg innspela fra mo-
tet i det vidare arbeider med dette temaet fram

mot revisjon av bioteknologilova.

Presentasjonane fri motet og video frd motet ligg

pd www.bion.no.



Apent mote 27. og 28. mai:

Norske gener!?

| samarbeid med genforskere fra Oslo og Trondheim arrangerte Bioteknologinemnda 27. og 28. mai et apent mate der

sporsmalet om det finnes noe som kan kalles norske gener, ble diskutert. Matet fokuserte spesielt pa de mulighetene

ny sekvenseringsteknologi gir til & belyse problemstillinger innen historie, sprak, evolusjon, sykdom og behandling.

Olve Moldestad

For ti 4r siden ble de farste utkastene til
hvordan den felles menneskelige arvemas-
sen var satt sammen, publisert. De siste ti
drene har det skjedd dramatiske framskritt
i DNA-sekvenseringsteknologien (se Dag
Undliens artikkel i GENzalt 1/2010), og
siden 2008 har kostnadene ved 4 sekvense-
re arvematerialet til et enkelt individ falt
fra ca. 1,5 millioner dollar til ca. 6000 dol-
lar. Denne teknologien er derfor na i ferd
med 4 gjore sitt inntog i flere forskningsfelt
og i klinikken, og dette &pner for nye mu-
ligheter og utfordringer.

Denne bakgrunnen var sentral da statsse-
kreteer Ragnhild Mathisen (Helse- og om-
sorgsdepartementet) dpnet motet. Hun la
veke pi de spennende mulighetene for
forskning de nye bioteknologiene byr p3,
men ogsa pd de etiske og personvernmessi-
ge utfordringene som medfolger. Denne
dobbeltheten ble ogsd gjenspeilet i de 24
foredragene som ble presentert pi metet,
hvorav et knippe er kort presentert under.

Norgeshistorien i vire gener?

Karola Rehnstrém, postdoktor ved Welco-
me Trust Sanger Institute, presenterte stu-
dier som viser hvordan den finske befolk-
ningen vandret inn til Finland i flere
belger, og hvordan geografiske avstander
har fort til genetisk isolerte populasjoner i
visse deler av Finland. Som professor Ei-
vind Hovig beskrev i forrige nummer av
GEN:ialt (1/2010), finnes det ogsd slike ge-
netiske isolater i den norske befolkningen.
Stipendiat Maiken Bratt Elvestad presen-
terte data basert pd Helseundersokelsen i
Nord-Trendelag (HUNT) 2 og Tromse-
undersgkelsen IV som ogsa viser hvordan
genetiske variasjoner er systematisk distri-
buert langs bade en nord-ser-akse og en
gst—vest-akse innen geografiske omrader i
Norge.

Genetikken til den norske befolknin-
gen satt i banker

I Norge er det gjennomfert flere store be-
folkningsundersokelser der det er samlet

Fullsatt sal i Radiumbhospitalets nye forskningsbygg. Foto: Tage Thorstensen.

inn biologiske prover fra deltakerne.
HUNT 1-3, Den norske mor og barn-un-
dersokelsen (MoBa) og Tromsegundersokel-
sen er noen eksempler. Til sammen finnes
det biologiske prover fra ca. 500 000 nord-
menn lagret i befolkningsbiobanker.

Instituttleder Rolv Terje Lie (Universitetet
i Bergen) ga gjennom eksempler fra medi-
sinsk fodselsregister en orientering om
hvordan de sentrale helseregistrene og be-
folkningsbiobankene kan brukes til 4 finne
arsakene til sykdom og misdannelser.

(NTNU/
HUNT) presenterte hvilke ressurser som

Professor Kristian Hveem
befinner seg i befolkningsbiobankene og
hvordan de brukes i internasjonal forsk-
ning. Data fra disse biobankene er viktige
for 4 finne arsakene til sjeldne sykdommer.
Dette krever at forskerne samler data fra
pasienter i hele Europa. Hveem presenterte
ogsa noen av de utfordringene som det in-

ternasjonale samarbeidet byr p4, blant an-




net samarbeid med sterke utenlandske fors-
kningsmiljeer og deling av anonymiserte
data fra norske deltakere.

Berge Solberg, professor ved NTNU og
medlem av Bioteknologinemnda, presen-
terte ulike syn pd kommersiell utnyttelse av
befolkningsbiobankene. Han diskuterte
spesielt eiendomsretten til de biologiske
provene og tilbaketrekkingsretten, det vil si
rettigheten deltagerne av ulike arsaker har
til 4 trekke seg og sitt biologiske materiale
fra et forskningsprosjekt. Viktige sporsmal,
slik som graden av bearbeidelse som ma til
for giverne mister tilbaketrekkingsretten,
md avklares for kommersiell utnyttelse av
befolkningsbiobankene kan forsvares som
et etisk godt prosjekt.

Individ, forsker og samfunn

Siden slutten av andre verdenskrig har det
informerte samtykket fra pasienter og fors-
kningsdeltakere vert pakrevd for & drive
forskning pa mennesker og biologisk mate-
riale fra mennesker. Jostein Halgunset,
forsteamanuensis ved NTNU, argumen-
terte for at samtykkekravet for forskning
pa humant biologisk materiale lagret i bio-
banker ikke bare er uegnet, men kanskje
ogsd umoralsk. Hans utgangspunke var at
dagens behandling av sykdom bygger pi de
erfaringer medisinen har hestet fra tidlige-
re pasienter og forskningsdeltakere, og at
det hviler en moralsk plikt pa oss som lever
i dag, til 4 bidra med vér helseinformasjon
og biologisk materiale slik at framtidens
pasienter skal fi enda bedre behandling.

Avdelingsdirektor Kim Ellertsen i Datatil-
synet hevdet at personvernet er under press
fra forskjellige hold, og at forskere opplever
samtykkebestemmelsene som en hindring
for forskning. Han gikk gjennom flere

Paneldebatt med Berge Solberg (NTNU/ Bio

praktiske og juridiske problemer fors-
kningsprosjekter kan stete pa i forhold til
samtykke, tilbaketrekkingsretten og inn-
synsretten. Ellertsen mente at med god
planlegging, god informasjon til deltaker-
ne og ved & be om tillatelse til & bruke in-
formasjon fra den enkelte, er det fullt mu-
lig & ta hensyn til personvernet uten at det
gir pa bekostning av forskning og helse-
myndighetenes informasjonsbehov.

Genetikk sett fra legens og
forskerens side

Professor Ole A. Andreassen, leder av te-
matisk omrade psykoser (TOP-prosjektet)
ved Universitetet i Oslo (UiO) og Oslo
universitetssykehus (OUS), fortalte hvor-
dan  genomvide  assosiasjonsstudier
(GWAS) med mikromatriseteknologi av
psykiatriske sykdommer har bidratt til for-
stielsen av den genetiske sirbarheten for
enkelte psykiatriske sykdommer. Gjennom
eksempler, blant annet fra TOP, viste han
at bipolar lidelse og schizofreni er noen av
de sykdommene der forskerne og kliniker-
ne na har en bedre forstdelse av hvilke ge-
ner som gir storre sirbarhet for & utvikle
sykdommene.

Professor Dag Undlien ved avdeling for
medisinsk genetikk (OUS) diskuterte mu-
ligheter for raskere og bedre diagnose av
pasientene ved hjelp av helgenomsekvense-
ring. Han argumenterte for at de etiske ut-
fordringene som folger av denne teknolo-
gien ikke skyldes at det er genetisk
informasjon som sidan, men fordi det er
mye informasjon om potensiell framtidig
helse. Bide nasjonalt og internasjonalt dis-
kuteres det derfor hvordan man skal hand-
tere tilfeldige funn av andre sykdomsdis-
posisjoner som kan gjeres nir hele
arvemassen til et individ blir analysert.

loginemnda), Rolv Terje Lie (Universitetet i Bergen), Dag Undlien (Oslo universitetssykehus), Torunn Fi
keland sykehus/Bioteknologinemnda), Dag Ole Teigen (Stortingsrepresentant Ap) Bent Hpie (Stortingsrepresentant H), Kim Ellertsen (Datatilsynet). Foto: Tage Thorstensen.

Sissel Rogne, direktor i Bioteknologinemnda, og
professor Eivind Hovig, initiativtaker til motet og for-
sker ved Radiumbhospitalet. Foto: Tage Thorstensen.

Torunn Fiskerstrand, overlege ved Hauke-
land sykehus og medlem av Bioteknologi-
nemnda, fortalte at det er viktig & sikre
kvaliteten pa de analysene av genetiske
data som blir foretatt. I dag er det stor usik-
kerhet knyttet til koblingen mellom gener
og sykdommer. Det vil ta mange ar og mye
forskning for de fleste av disse koblingene
mellom en mutasjon i ett bestemt gen og
en sykdom er sikre nok til at de kan brukes
i diagnostisering, medisinsk veiledning og
behandling. Fiskerstrand pekte ogsd pa at
det ikke er kapasitet til utstrakt analyse av
helgenomdata, eller til 4 gi genetisk veiled-
ning om alle funn i en slik analyse.

Magtet ble stattet av S. K. Thoresens legat.
Alle foredragene kan sees i sin helhet ved é folge

lenken  pi  Bioteknologinemndas  hjemmeside

www.bion.no.

strand (Hau-



Nytt fra Bioteknologinemnda

EFSAs (European Food Safety A uthority) GMO-panel har over en todrsperiode arbeidet med 4 revidere

veiledningsdokumentet som brukes for miljerisikovurdering av genmodifiserte (GM) planter. Forslaget til

revidert dokument er sendt ut pa hering, og Bioteknologinemnda har kommet med innspill pa flere punkter.

Tage Thorstensen

EFSA ble etablert i 2002 og har som opp-
gave 4 foreta vitenskapelige risikovurderin-
ger pd ulike trinn i matvarekjeden, gi rad
til besluttende myndigheter og kommuni-
sere til allmennheten risikoaspekter knyt-
tet til mat og for. EFSAs risikovurderinger
utfores av flere ulike paneler (vitenskapsko-
miteer), hvorav ett arbeider med genmodi-
fiserte organismer (EFSAs GMO-panel).

Revidert veiledningsdokument

for vurdering av GMO
Veiledningsdokumentet, «Guidance on
the environmental risk assessment of gene-
tically modified plants», som GMO-pane-
let i EFSA har utarbeidet, er sentralt for
soknadsbehandlingen av nye GMO-er pa
markedet. Dette dokumentet gir sokerne
hjelp til & se hva som vektlegges i denne
prosessen. Det gir ogsa risikovurdererne,
som for eksempel Direktoratet for natur-
forvaltning (DN) og Bioteknologinemnda,
veiledning til 4 vurdere hvilke mulige mil-
joeffekter tilsiktet utsetting av GM-planter
kan ha pa miljeet, og hva slags dokumenta-
sjonskrav som ma til for 3 gjere en slik vur-
dering. EFSA sendte dokumentet ut pd of-
fentlig hering, hvor de ba om kommentarer
til de reviderte retningslinjene innen 30.
april 2010.

Sosiogkonomiske og etiske
vurderinger

Med bakgrunn i den norske genteknologi-
loven er Bioteknologinemnda kritisk til at
EFSAs veiledningsdokument ikke stiller
krav til vurdering av sosioskonomiske eller
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etiske problemer forbundet med utsetting
av GM-planter. Dette er nedvendig for &
evaluere landbrukspraksis og for 4 gjere en
miljerisikovurdering. Den norske gentek-
nologiloven slir ogsa fast at ved vurderin-
gen av utsetting av genmodifiserte organis-
mer, skal det legges betydelig vekt pa om
det vil vaere til nytte for samfunnet, er etisk
forsvarlig og fremmer berekraftig utvik-
ling. Ved nasjonal vurdering av. GMO
sporres det ofte om hva slags forandringer
bruken av GMO fér for landbruket sam-
menlignet med dens konvensjonelle mot-
stykke. Selv om det ikke er krav ennd, sd er
det i EU likevel na en gkende interesse for
4 gjore sosiogkonomiske vurderinger av

GM-planter i fremtiden.

Apenhet og uavhengig forskning

Det er betenkelig at store deler av doku-
mentasjonen som folger GMO-soknadene
rutinemessig ikke er tilgjengelig for offent-
ligheten. Veiledningsdokumentet burde et-
ter Bioteknologinemndas mening ha av-
snitt om dpenhet, referansemateriale og
uavhengig forskning. Apenhet er viktig for
3 oppné offentlig tillit til at seknaden om
GM-utsettinger er godkjent pa riktige vil-
kar. Spesielt legger nemnda veke pd at all
dokumentasjon som folger med seknaden,
er offentlig tilgjengelig, og at det i doku-
mentasjonen refereres til artikler som er
kvalitetssikret, dvs. vurdert, av uavhengige
eksperter. Videre ma det legges il rette for
at uavhengige forskere kan gjore eksperi-
menter som etterprover dokumentasjonen i
soknaden.

Genmodifisert soya. Bioteknologinemnda legger vekt pi

vurdering av barekraft og etikk ogsd i dyrkingslandene.
Foto: Scanpix/Science Photo Library.

Sterre krav til dokumentasjon

For at det skal veere mulig 4 vurdere om en
GM-plante har tilsiktede eller utilsiktede
egenskaper, er det viktig & sammenligne
den med kontrollplanter. Den vanlige kon-
trollen ved vurdering av en GM-plante er
den naturlige ikke-modifiserte planten,
men det nye veiledningsdokumentet stiller
ingen krav til ytterligere kontroller. Biotek-
nologinemnda mener at det 4 stilles krav
til yteerligere kontroller for & vurdere hvor
gode agronomiske egenskaper en GM-
plante har, og at de ber inkludere den beste
lokale varianten av planten som den vil
konkurrere med. Kontrollene vil dermed
variere avhengig av hvor planten skal dyr-



kes geografisk sett, noe som papekes i den
norske genteknologiloven. 1 tillegg ma
GM-planter og kontrollplanter dyrkes un-
der lokale miljgbetingelser og dyrkingsfor-
hold for at man skal kunne vurdere hvor-
dan GM-planten yter pa dyrkingsstedet.
Der konvensjonelt landbruk er den vanlige
formen, ber ubehandlede, gkologisk dyr-
kede planter brukes som en tilleggskon-
troll, siden de i noen omréder gir storre av-
linger enn behandlede planter.

Risikovurdering

Flere egenskaper kan slds sammen i én og
samme GM-plante gjennom & krysse ulike
GM-planter med hverandre. Bioteknologi-
nemnda mener at slike adderte GM-plan-
ter mé vurderes fullt ut for deres potensielle
miljerisiko ved dyrking. Dette ma gjores
selv om de opprinnelige enkel-GM-plan-
tene er risikovurdert hver for seg. Enkelt-
GM-linjene eller adderte GM-planter fra
foreldregenerasjonen som er fullt risikovur-
dert, ma kreves som ekstra kontroller.
Nemnda mener at disse plantene mé gjen-
nomga feltforsek over minst to sesonger pa
tre forskjellige dyrkingssteder, pa lik linje
med enkelt-GM-planter som ikke tidligere
er risikovurdert.

Barekraft

Innenfor EU har veiledningsdokumentet
tact hensyn til organismer GM-planten
ikke er ment 4 ramme (ikke-mélorganis-
mer som for eksempel insekter). For land
utenfor EU tas det derimot verken hensyn
til dette eller innvirkninger en GM-plante
har pd dyrkingsmetoder eller innhestings-
teknikker pd dyrkingssteder, slik den nor-
ske GMO-lovgivningen krever. Biotekno-
loginemnda mener slike vurderinger ma
med i dokumentet.

Tage Thorstensen er ny seniorrddgiver i se-
kretariatet til Bioteknologinemnda. Han
tok doktorgraden i molekylerbiologi pa
Institute for molekyler biovitenskap ved
Universitetet i Oslo i 2005. Som forsker
har Thorstensen arbeidet med epigenetikk
og hva som styrer pakkingen av DNA til
kromatin. Epigenetikk er studien av arv-
bare forandringer i genuttrykk som ikke
skyldes forandringer i DNA-sekvensen (se

Bioteknologinemnda har i samarbeid
med Direktoratet for naturforvaltning
(DN) oppretta ei ekspertgruppe som
skal finne ut korleis ein kan avgjere om
ein insektresistent genmodifisert (GM)
plante medverkar til ei berekraftig ut-
vikling.

Den norske genteknologiloven stiller
krav om at genmodifiserte plantar skal
bidra til ei berekraftig utvikling. Men
kva mi til for at til domes insektresis-
tente genmodifiserte plantar skal opp-
fylle dette kravet? Korleis skal ein kunne
méle om dyrking eller bruk av ein gen-
modifisert plante er berekraftig, og kor-
leis skal ein vege ulike omsyn mot
kvarandre?

Ekspertgruppa som no er oppretta, ar-
beider for & finne svar pa desse spgrsma-
la. Bioteknologinemnda utarbeidde i
1999 krav til etikk, berekraft og sam-
funnsnytte for genmodifiserte organis-
mar. Desse krava vart seinare tekne inn i
forskrifta om konsekvensutgreiing etter
genteknologiloven. No er malet 4 gjere
krava meir konkrete ved 4 finne fram til
dei viktigaste mélbare parametrane for
at ein insektresistent GMO skal vere be-
rekraftig. Det gjeld bade skologisk, gko-
nomisk og sosial berekraft. Deltakarane
skal finne ut kva litteratur som er publi-
sert, kva vi manglar kunnskap om og til

artikkel s. 15). Thorstensen har solid erfa-
ring med genmodifisering av planter og
studier av hvordan gener reguleres som
folge av forskjeller i epigenetiske faktorer.
Han har erfaring i forskningsformidling
og har drevet et nettsted for informasjon
om genteknologi. Thorstensen har ogsa i
en periode vert tilknyttet genterapipro-
sjektet ved Avdeling for tumorbiologi ved
Radiumhospitalet.

slutt oppsummere kotleis insektresisten-
te genmodifiserte plantar paverkar desse
parametrane.

Frd Bioteknologinemnda deltek Terje
Traavik (Gen@k — Senter for biosikker-
het), Bell Batta Torheim (Utviklingsfon-
det), Ingvild Riisberg (Patentstyret),
Nina Tangnzs Gronvold (LO), Knut
Hjelc (Norges Fiskarlag og Fiskeri- og
havbruksnaringens landsforening) og
Even Sefteland (tidlegare SalmoBreed).
Bioteknologinemnda har 6g fatt med seg
ei rekkje andre ressurspersonar frd ulike
forskingsmilje i Noreg. Dei som er med,
er Sandra @berg (Norsk institutt for na-
turforskning), Stein W. Bie (NorAgric),
Eirik Romstad (Institutt for skonomi og
ressursforvaltning, Universitet for miljg-
og biovitenskap — UMB), Regine Ander-
sen (Fridtjof Nansens Institutt), Rune
Skarstein (Institutt for samfunnsgkono-
mi, NTNU), Eline Hagvar (Institutt for
naturforvaltning, UMB), Anne Inge-
borg Myhr (Gen®@k) og Kristin Rosen-
dal (Fridtjof Nansens Institutt).

Ein rapport frd gruppa skal vere klar i
lopet av 2010. Rapporten skal gi eit betre
grunnlag for & avgjere GMO-sgknader
og vere eit utgangspunke for vidare ar-
beid med berekraft og samfunnsnytte
for andre typar GM-plantar.




Nytt fra Bioteknologinemnda

Mais som toler torke?

Monsanto har kunngjort at den forste jordbruksplanten som er genmodifisert til a tole terke, no er klar for

marknaden. Men Bioteknologinemnda meiner at denne planten, maisen MON 87460, ikkje held det han lovar.

Nemnda tilrdr uansett a ikkje tillate import av denne maisen av di han inneheld eit gen for antibiotikaresistens.

Audrun Utskarpen

Bioteknologinemnda har nyleg uttalt seg
om ein seknad frd Monsanto om loyve til
import av den genmodifiserte maisen
MON 87460 for bruk i foredling, mat og
for i EU og E@S-landa. Seknaden er no til
ferste gongs heyring i EU/E@S, og nemn-
da har gitt sine innspel til Direktoratet for
naturforvaltning, som sender dei vidare til
EFSA (organet for mattryggleik i EU).

Dei store froselskapa har lenge lova nye,
meir nyttige genmodifiserte plantar, og
det har vore forska pd genmodifisering for
4 gjere plantar motstandsdyktige mot ska-
delege miljgpéverknader i arevis. Vi kan
rekne med at MON 87460 berre er den
forste i rekkja av seknader for plantar som
er genmodifiserte for & tole torke eller an-
dre miljepakjenningar, som varme, kulde
eller for mykje salt i jorda.

Bioteknologinemnda etterlyser opplysnin-
gar i seknaden som gjer det mogleg & dem-
me om maisen fyller krava til berekraft,
etikk og samfunnsnytte i genteknologilo-
ven. Sjolv om Monsanto forebels ikkje har
sokt om lgyve til dyrking i EU, er det vik-
tig & vite noko om tilheva i dyrkingslanda
for & vurdere berekraft og etikk.

Studiar fra Monsanto

Maisen MON 87460 har fatt eit nytt gen
fra ein jordbakterie som kodar for kulde-
sjokkprotein B, CspB (sji tekstboks).
Monsanto rapporterer at genmodifiserin-
ga aukar fotosyntesen og oppbindinga av
CO, i planten (karbonfikseringa), og at
planten leier vatn betre. Dette skal i folgje
firmaet fore til at maisen gir storre avlingar
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Maisplantar som har vore ussette for torke. Foto: Scanpix/Reuters.

enn same mais utan genmodifisering
(kontrollmais) dersom det er vassmangel.
Dersom det ikkje er mangel pd vatn, er ut-
byttet det same som for kontrollmaisen, og
ved alvorleg torke gir heller ikkje MON
87460 noka avling.

Etter Bioteknologinemnda si meining
manglar Monsanto dekning for pstanden
om at MON 87460 er torketolerant. Der-
som ein studerer dokumentasjonen fra
feltforseka, viser det seg at det i tre av fem
felestudiar i USA og Chile ikkje var nokon
skilnad i avlingsutbytte mellom MON
87460 og kontrollmaisen. Monsanto pre-

senterer like fullt resultata som ein auke. I
dei to feltstudiane der ein fann ein ikkje-
tilfeldig skilnad, var dei statistiske data
mangelfulle, og det blir derfor umogleg &
vurdere om maisen kan ha noka nytte for
bandene.

Det utbyttet som Monsanto rapporterer
for MON 87460, skil seg lite fra variasjo-
nen i utbytte ein finn i dei 16-18 andre
maissortane Monsanto har brukt som re-
feransar i USA og Chile, og det er sileis
grunn til & sperje seg om ein ikkje like
godt kan avle fram ein vanleg maissort
som toler torke.



Etterlyser betre feltstudiar

Monsanto marknadsferer MON 87460
som torketolerant, men fer Bioteknologi-
nemnda kan ta stilling til om maisen er
berekraftig og etisk forsvarleg 4 tilby, ma
selskapet dokumentere denne agronomis-
ke eigenskapen med vitskapleg haldbare
data. Det ma kunne svare pA om maisen
gir redusert avlingstap i ulike dyrkingsom-
ride og under andre klima- og vatningstil-
hove enn dei som til no er undersekte.
Feltstudiar ma dg gjerast fleire stader og pa
same staden over fleire 4r.

Nemnda stiller 0g sporsmil ved om ein
mogleg auke i utbytte er nok til 4 vege opp
auka kostnader ved 4 byrje 4 dyrke denne
maisen. Kan bendene rekne med like god
avsetnad og pris for ein slik genmodifisert
mais? Kan ein dessutan rekne med at den-
ne genmodifiserte maissorten ikkje skaper
problem for nabobender som enskjer &
drive tradisjonelt eller okologisk?

Ugnskt genspreiing?

I dei delane av verda der mais ikkje har
ville slektningar som han kan krysse seg
med, kunne torketoleranse vore ein god
eigenskap. Men Bioteknologinemnda vil
gjerne ha svar pa kva for konsekvensar det
kan ha dersom genet for stresstoleranse
spreier seg til ville slektningar i land som
Mexico. Trass i at jordbakterien produse-
rer CspB ved mange typar stress, vernar
CspB i maisen i felgje Monsanto berre
mot terke og ikkje mot salt, varme eller
kulde. Men dersom genet spreier seg, kan

det da tenkjast at toleranse for andre typar
stress enn torke oppstar? Eit anna spers-
mél er om dei stresstolerante eigenskapane
kan overforast til bakteriar i tarmen hos
menneske og dyr, og kva for konsekvensar

det i si fall kan ha.

Den genmodifiserte maisen er laga slik at
det er mogleg 4 ta ut genet for antibiotika-
resistens (nptll) fri DNA-et under utvik-
linga péd laboratoriet, men dette er ikkje
gjort. Kan ein da vere sikker pa at genet
ikkje blir teke ut av naturen sjolv, slik at
risikoen for at genet spreier seg aukar?

Immunreaksjonar?

Det er kjent at nokre protein som blir dan-
na ved stress, til demes varmesjokkprote-
in, kan gi reaksjonar i immunsystemet. Av
den grunn sper nemnda om det er under-
sokt om CspB kan gi slike reaksjonar hos
menneske og dyr.

Liten miljerisiko i Europa

Bioteknologinemnda meiner det er liten
miljerisiko ved 4 importere MON 87460
til Europa sidan Monsanto ikkje har sekt
om lgyve til dyrking. Mais har ingen ville
slektningar i Europa, frea overlever darleg
i jorda, og planten toler heller ikkje frost.
Derfor er det etter nemnda si meining li-
ten fare for at stresstolerante eigenskapar
skal spreie seg dersom fre kjem pé avvegar

her.

Nemnda har valt 4 vurdere fleire sider ved
denne planten av di ein kan rekne med at

Genmodifisering mot terke

FAKTABOKS

Kuldesjokkprotein
Mot stress

Maisen MON 87460 fra Monsanto
har fate eit nytt gen frd jordbakterien
Bacillus subtilis som kodar for kulde-
sjokkprotein B, CspB. Dersom bakte-
rien blir utsett for torke, varme, kulde
eller andre miljgpaverknader, produ-
serer han meir av nokre protein og
mindre av andre for 4 tilpasse seg dei
nye vekstforholda. For 4 lage protein
bruker cella ein RNA-trid, som er ein
kopi av DNA-koden. CspB bind seg
til RNA og hindrar RNA-triden i &
folde seg saman. Med CspB til stades
gar det derfor lettare 4 lage protein fra
RNA-et, og bakterien far saleis laga
dei proteina som trengst trass i stresset
frd omgivnaden. Protein som liknar
pa CspB frd denne bakterien, finst og
naturleg i nokre plantar.

det kjem fleire soknader for liknande plan-
tar. Uansett meiner nemnda at Noreg ber
avslid denne soknaden av di maisen inne-
held genet nptll, som kodar for resistens
mot antibiotika, og slike GMO-ar er for-
bode i Noreg (sja GENzalt 1/2010).

Les hoyringssvaret fra Bioteknologinemnda pi

www.bion.no.

Tarke blir rekna som eit av dei mest alvorlege trugsmala mot avlingane i jordbruket i verda. Dei internasjonale

fraselskapa har sidan 1990-talet lova genmodifiserte plantar som skal tole terke, men det store gjiennombrotet lét

framleis vente pa seg.

Audrun Utskarpen

Plantar treng vatn for 4 loyse opp og frak-
te neringsstoff, til avkjoling ved fordam-
ping, til fotosyntesen og til 4 halde seg
oppreiste. Nér ein plante blir utsett for
stress, som torke, salt eller ekstreme tem-
peraturar, blir ei rekkje gen skrudde pa.
Fleire former for stress kan skru pé dei
same gena. Desse gena set i gang produk-

sjonen av ulike protein og metabolittar
(mellomprodukt i stoffskiftet), og nokre
av dei vernar plantane mot det skadelege
stresset. Planten freistar med dette 4 hal-
de oppe balansen i pH, temperatur og
kjemisk samansetning, kvitte seg med
giftstoff og etter kvart halde fram med &
vekse.

Lang veg fra laboratoriet til akeren

Torketoleranse er ein samansett eigenskap
der mange gen spelar ulike roller. Dei
fleste plantane som er blitt genmodifiserte
til 4 cole torke, er ikkje jordbruksplantar,
men modellplantar som blir brukte i for-
sking, til demes Arabidopsis (virskrinne-
blom). Dessutan har dei ferraste vore tes-
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Kan genmodifiserte plantar som toler torke, vere loysinga i delar av verda der torke er eit stort problem? Foto: iStockphoto.

ta under naturlege veksttilhgve. Sjolv om
ein plante toler torke under kontrollerte
tilhgve pd laboratorium eller i veksthus, er
det langt frd sikkert at han oppferer seg
likeins ute pa dkeren, der mangt i miljeet
utanom torke paverkar plantane. Ein
plante som toler torke p3 eit tidleg trinn i
utviklinga, treng heller ikkje & vere torke-
tolerant pa eit seinare trinn eller som vak-
sen.

I dei fleste plantane som er genmodifiserte
til & tole torke, har ein brukt gen fr plan-
tar som er natutleg torketolerante, men
ein kan og bruke gen fra andre organis-
mar, slik som firmaet Monsanto har gjort
ved & nytte genet for eit kuldesjokkprotein
fra ein jordbaketerie (sjd tekstboks s. 13).

Eitt gen gir eitt protein

I dei forste forspka med torketolerante
plantar, sette ein inn gen som skulle auke
mengda av eitt enkelt protein som var vik-
tig for 4 tole stress. Det kunne til demes
vere enzym som produserer organiske os-
molyttar. Dette er smé loyselege molekyl
som motverkar osmotisk sjokk; dei trekk-
jer vatn inn i cellene og hindrar at dei
skrumpar inn ndr det er torke. Dome pd
slike osmolyttar er aminosyra prolin,
aminoforbindelsen betain og sukkeret tre-
halose.

Torke og anna stress forer til at reaktive
oksygenforbindelsar hopar seg opp i plan-
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ten, og mange plantar reagerer med 4 lage
antioksidantar. A setje inn gen som pro-
duserer nye eller ekstra antioksidantar, er
derfor ein méte & lage plantar som toler
torke. Gen som lagar protein til vasska-
nalane i cellemembranen, kan auke trans-
porten av vatn inn i cellene. Andre protein
som motverkar torkestress, er varme-
sjokkprotein, protein som regulerer plan-
tevekst og nokre typar protein som er ak-
tive i freutviklinga og som og bind vatn
eller overskot av ion.

Eitt gen paverkar produksjon

av fleire protein

Det er vanskeleg 4 lage torketolerante
plantar ved 4 setje inn berre eitt gen, og
ein har derfor gatt over til 4 setje inn gen
som gjer at det blir produsert mange pro-
tein samstundes. Dette er gjerne gen for
transkripsjonsfaktorar som blir skrudde
pa ved stress. Transkripsjonsfaktorar er
spesielle protein som bind seg til DNA og
styrer uttrykket av ei rekkje andre protein.
Kuldesjokkproteinet CspB som Monsan-
to har bruke til & lage genmodifisert mais
som toler torke, er meint & verke pd ein
liknande méte; nar CspB bind seg til
RNA-tradar, som er kopiar av DNA-ko-
den som blir brukt for & lage protein, au-
kar produksjonen av mange protein.

Tid og stad for proteinuttrykk
Nir ein genmodifiserer ein plante, ma ein
i tillegg til genet for den nye eigenskapen

setje inn ein ekstra gensekvens (promotor)
som startar opp lesinga av genet og der-
med produksjonen av det nye proteinet.
Dei promotorane som har vore mest bruk-
te i genmodifiserte plantar til no, set i
gang produksjonen av det nye proteinet i
alle vev til ei kvar tid. Det kan skade plan-
tane dersom dei produserer stressprotein
utan 4 vere utsette for stress, og ein ber
derfor bruke ein promotor som berre star-
tar opp produksjonen av stressprotein nir
det er torke. Monsanto har derimot bruke
ein promotor fr ris som er pa heile tida, i
sin genmodifiserte mais.

Det viser seg 4 vere mykje vanskelegare &
lage genmodifiserte plantar med saman-
sette eigenskapar, som terketoleranse, enn
4 setje inn eit gen som lagar ei insekegift.
Derfor er ingen torketolerante jordbruks-
vekstar komne p& marknaden hittil, og
siglv om det har vore forska pa slike
vekstar eit par tidr, ser det ut til at vi m3
vente pi dette ei stund til.

Kjelder:

- Ashraf, M. (2010) Inducing drought tolerance in
plants: Recent advances. Biotechnol Adv 28, 169—
183.

- Bhatnagar-Mathur, P. et al. (2008) Transgenic
approaches for abiotic stress tolerance in plants:
retrospect and prospects. Plant Cell Rep 27, 411—
424,
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Epigenetikk — alt ligger ikke i genene

Ordtaket om at alt ligger i genene, er en sannhet med bokstavelig talt store modifikasjoner. Alle levende organismer

er produkter av arv og miljg, og ved nettopp a modifisere genene, pavirker miljget i stor grad hvor mye et gen

bestemmer en organismes egenskaper. | de senere drene har det blitt klart at disse miljgeffektene ikke bare kan

overfares fra celle til celle giennom celledelingen, men ogsa til neste generasjon gjennom kjennscellene. Dette kalles

epigenetisk arv. Mye av kunnskapen om disse epigenetiske fenomenene kan vi takke planteforskning for.

Tage Thorstensen

Da den amerikanske forskeren Barbara
McClintock tidlig pa 1950-tallet publiserte
banebrytende arbeid fra studier i mais,
hvor hun beskrev fenomenet «hoppende
gener», eller bevegelige DNA-elementer
(transposoner), var det f av samtidens for-
skere som trodde pa henne. McClintock
forsket pd hvordan transposoner kunne
flytte seg fra én posisjon pa kromosomet til
en annen og pa den maten forirsake for-
andringer i gener som regulerte fargen pé
maisfre. Hennes resultater var forut for sin
tid, noe som illustreres ved at hun ferst fikk
nobelprisen for dette arbeidet i 1983, mer
enn 30 4r etter at hun gjorde oppdagelsen.
Siden har transposoner vist seg & utgjore en
oppsiktsvekkende stor andel av arvestoffet
til de fleste planter og dyr, inkludert 50
prosent av det humane genomet og 90 pro-
sent av maisgenomet. Transposoner har
dermed stor betydning for organiseringen
og utviklingen av genomene.

Like gener, men likevel ulike

— hvordan er det mulig?

At et DNA-element som settes inn i et gen
kan forandre dets funksjon eller fore til
kromosomforandringer, er lett 4 forestille
seg. Men McClintock var ogsa den forste
som kom med teorier om hvordan gener
skrus av eller pa (uttrykkes) og at ogsa den-
ne genreguleringen er arvelig. Dette er se-
nere blitt referert til som epigenerikk. Alle
cellene i en flercellet organisme inneholder
det samme arvestoffet eller genmaterialet,
likevel er det store forskjeller i hvordan de
ulike cellene ser ut og hva slags funksjon de
har. En hudcelle inneholder akkurat den
samme geninformasjonen som en muskel-
celle — likevel er de totalt forskjellige og har

Petunia er en plante der kronbladene har ulike farger pi grunn av ulike genuttrykk. Foro: Scanpix/Corbis.

helt ulike funksjoner. Eneggede tvillinger
har identisk arvestoff, men selv om de er
veldig like, er de ikke helt identiske. Dette
fenomenet sa ogsd McClintock i sine stu-
dier av frefarge i mais. Hun viste hvordan
genetisk identiske celler kunne ha varier-
ende genuttrykk, og dermed ulikt utseen-
de, som ble overfort fra cellegenerasjon til
cellegenerasjon  gjennom  celledelingen.
Hun foreslo at disse forskjellene skyldtes
variasjoner i hvordan de ulike cellene kun-
ne lese informasjonen i genene, og at inak-
tive gener skyldtes at de var «dekket av
ikke-genetisk kromatinmateriale». N4, mer
enn 50 4r etter, er det lett 4 la seg imponere
over hvor treffende denne hypotesen var, il
tross for at den ble fremsatt for strukturen
pd DNA-heliksen var publisert.

At to celletyper i et individ ser forskjellig
ut (ulik fenotype), skyldes at ulike gener
er av eller pa i de to celletypene, eller at
det er varierende mengdeforhold mellom
det som lages fra genene, slik som protei-
ner. Disse forskjellene skyldes i stor grad
at det er forskjeller i kromatinstrukeur,
det vil si hvor tett DNA-et er sammen-
pakket med proteiner. Kromatinstruktu-
ren styres av ulike epigenetiske modifika-
sjoner (se figur s. 17), som gjor at genene
blir mer eller mindre lesbare for cellen.
Dette kan sammenlignes med en avis: Er
den 4pen, er det mulig 4 lese innholdet,
men hvis vi kreller den sammen, er det
ikke lenger mulig & lese informasjonen.
Nir disse forandringene i genuttrykk og
kromatinstrukeur arves fra celle til celle
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Epigenetiske modifikasjoner

P4 samme mdte som at DNA-et vért be-
star av en genetisk kode som sier noe om
hva slags proteiner som skal lages, er det
ilopet av det siste tidret blitt allment ak-
septert at ogsa epigenetikken styres av en
kode, nemlig «histonkoden».

Det er en stor utfordring 4 fa plass til et
langt DNA-molekyl i en veldig liten cel-
lekjerne samtidig som det foregir en
streng kontroll av hvilke gener som skal
vere av eller pa til enhver tid. For eksem-
pel er lengden av menneskets genom ca. 2
meter langt, mens kjernen det skal fa
plass i, bare er 10 pm i diameter. For &
organisere DNA-et slik at det far plass i
kjernen samtidig som de riktige genene
kan leses, pakkes det rundt proteiner som
kalles histoner. DNA og histoner danner
til sammen nukleosomer, som er den
minste enheten av kromatin (se figur).

Histonene har proteinhaler som kan
modifiseres ved at spesielle enzymer leg-
ger pé forskjellige kjemiske grupper.

gjennom cellesyklusen, eller fra individ
til avkom gjennom kjennscellene, uten at
selve gensekvensen forandrer seg, snakker
vi om epigenetisk arv. Denne typen arv er
forskjellig fra klassisk, mendelsk arv, hvor
gener arves som relativt uforanderlige en-
heter og fordeles tilfeldig i kjennscellene.

Ved 4 kombinere ny DNA-sekvenserings-
teknologi med detaljert analyse av de
ulike epigenetiske modifikasjonene, har
det blitt mulig 4 lage epigenetiske kart
som sier noe om hvilke gener som er
skrudd pi og hvilke som er skrudd av i
forskjellige celletyper. Det viser seg at
miten de epigenetiske modifikasjonene
fordeler seg langs genomet pé, det sikalte
epigenomet, varierer fra celletype til celle-
type og fra cellestadium til cellestadium.
Selv om vi bare har ett genom som er re-
lativt like i alle cellene vare, har vi hun-
drevis av forskjellige epigenomer. Disse
epigenomene forandrer seg gjennom ut-
viklingen fra embryo til voksent men-
neske, ved miljgpdvirkning og fra celle-
type til celletype.

Dette pavirker hvor tett kromatinstrukeu-
ren skal vere og dermed ogsd om et gen
kan slas av eller pa. Grovt sagt vil gener
som er i tettpakkede DNA-omrader vere
av, mens gener i lgsere pakkede DNA-om-
rader vil vere pi. Kombinasjonen av disse
modifikasjonene og deres effekt pa kroma-
tinstrukturen og genuttrykket kalles his-
tonkoden.

Bestemte kombinasjoner gir en losere kroma-
tinstrukeur, mens andre gir en tettere struk-
tur. Kombinasjonene som forer til en tettere
kromatinstruktur har vist seg & vare tett
knyttet til to andre epigenetiske mekanismer
for & skru av gener: sma RNA-molekyler,
som er enkelttridete kopier av DNA-triden,
og metylering av DNA (se figur). Metylering
vil si at en kjemisk gruppe — en metylgruppe

(CH,) — blir koblet pa DNA-et.

Forskning pa bade planter og pattedyr viser
at sma RNA-molekyler er involvert i 4 styre
DNA-metylering og histonmodifisering til
deler av genomet som inneholder transpo-

Miljeet pavirker egenskapene

Hvilke faktorer er det som pavirker epi-
genomet? I lgpet av de siste drene har det
kommet mange publikasjoner som viser at
miljepavirkning tidlig i livet regulerer kro-
matinorganiseringen og dermed genut
trykket som overfores fra celle til celle gjen-
nom celledelingen, og til neste generasjon
gjennom kjonnscellene. P4 denne méten
kan en organisme «huske» miljeet tidlig i
utviklingen, noe som blant annet regule-
ring av blomstringstid i planter er et ek-
sempel pd. Mange planter er avhengige av &
blomstre pd bestemte tider av éret for at
blomstene skal rekke & utvikle seg, etter-
fulgt av forhold som gjor at freene far mod-
net tilstrekkelig etter befruktning. For 4
klare dette har de gjennom evolusjonen ut-
viklet systemer for 4 fele miljoet og endre
veksten og utviklingen sin deretter. I tem-
pererte strok ma for eksempel mange plan-
ter gjennomgé en kuldeperiode for de kan
blomstre til riktig tid om varen. Plantene
har evne til 4 huske denne kuldeperioden
over lang tid og gjennom mange celledelin-
ger fordi de forst mange maneder etter kul-

soner, og at dette kan slé av nabogener.
Et gen (agouti-genet) i mus styres av
mengden DNA-metylering av et trans-
poson som er satt inn i et omrade (pro-
motoren) som styrer genuttrykket. Lite
DNA-metylering av transposonet gir av-
kom med gul pelsfarge, fedme og storre
risiko for kreft, mens mye DNA-metyle-
ring skrur av transposonet og gir nor-
male avkom med merk pelsfarge.

All DNA-metylering foregir imidlertid
ikke pa transposoner, og hva som styrer
DNA-metylering til riktig sted paA DNA-
traden, forskes det mye pa. Forskning pé
Arabidopsis

(varskrinneblom) og humane stamceller

ugressplanten thaliana
tyder pd at noe av forklaringen ligger i
hvordan nukleosomene (DNA og histo-
ner) er posisjonert langs genomet. I den-
ne studien, som er publisert i tidsskriftet
Nature i slutten av mai 2010, viser for-
skerne at DNA som er bundet til nukleo-
somer metyleres i mye storre grad enn
DNA som ikke er bundet til nukleosomer.

deperioden faktisk begynner & blomstre.
Selv planter som er avhengige av en kulde-
periode pi frostadiet, husker denne gjen-
nom utviklingen, til de til slutc blomstrer
pd det voksne stadiet. Forskning pd mo-
dellplanten Arabidopsis thaliana viser at
denne evnen til 4 huske skyldes epigenetis-
ke mekanismer, hovedsakelig metylering
av histoner (se tekstboks), som slar av genet
som hindrer blomstring.

P4 samme méte er kosthold en miljefaktor
som kan pavirke de epigenetiske modifika-
sjonene av bestemte gener. Nylig ble det
publisert en artikkel som viser at mus som
fedes av modre med et hoyt alkoholkon-
sum under graviditeten, har heyere risiko
for 4 f4 avkom med fotalt alkoholsyndrom
(FAS). Studien tyder pa at de mentale og
fysiske defektene som disse individene
kjennetegnes ved, delvis kan skyldes epige-
netiske mekanismer. For noen ar siden vis-
te en studie fra Sverige at det var en sam-
menheng mellom frekvensen av diabetes
hos barn og hvordan deres bestefedre og
bestemadre sultet da de var i henholdsvis
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Histoner er proteiner som DNA pakkes
rundt. Histoner og DNA danner
nukleosomer som er den minste formen
for kromatin. Tettheten av nukleosomer
pavirker genregulering

HISTON

HISTONHALE

DNA tilgjengelig, aktivt gen

DNA utilgjengelig, inaktivt gen

Histonmodifikasjon

Epigenetiske modifikasjoner av histonhalene pavirker
hvordan DNA pakkes til kromatin og dermed om gener
blir tilgjengelige eller utilgjengelige for aktivering.

DNA bestir av en lang dobbeltridet spiral og er sammensatt av fire baser: A, C, G og T. I tillegg til denne genetiske koden som er uforanderlig (unntatt nir det oppstir

mutasjoner), kan DNA-et modifiseres med metylgrupper. DNA-et foldes rundt proteiner som kalles histoner, som har haler som stikker ut. Histonbalene kan modifiseres ved at

det festes ulike kjemiske grupper pd dem. Et histonkompleks med DNA foldet rundt, kalles et nukleosom. Nir flere nukleosomer pakkes sammen, fir vi kromatin. DNA-metyle-

ringen og histonhalemodifikasjonene piavirker hvor tett DNA-et pakkes, og avgjor dermed om et gen kan slis av eller pa. Disse epigenetiske modifikasjonene settes pd av spesielle

proteiner som styres til riktig gen ved hjelp av smi RNA-molekyler som kalles iRNA. Nir kromatin er tett sammenpakket, slis genene av, mens nir det er lost pakket, kan de
slas pd. Figur: Basert pé figur av National Institutes of Health, NIH, commonfund.nih.govlepigenomics/pdfiepigeneticmechanisms.pdf.

puberteten og i mors liv pd 1930-tallet.
Hvordan kan miljebetingelser pd tids-
punktet for dannelse av kjennsceller over-
fores fra generasjon til generasjon for s &
pavirke barnebarna? Dette eksempelet har
senere blitt bekreftet av en mengde studier
som viser at miljepavirkning som for ek-
sempel stress, kosthold og temperatur, kan
pavirke fremtidige generasjoner. Det inter-
essante er at disse arvbare forandringene i
fenotypen ikke gjenspeiler seg i forandrin-
ger eller mutasjoner i selve DNA-sekvensen
til genene.

12005 ble det publisert en studie i Science
som viste at hannrotter som ble utsatt for
en soppgift pé fosterstadiet, hadde ekt risi-
ko for & utvikle kreft og nyresvikt. Disse
effektene ble overfert i tre pafelgende gene-
rasjoner, og det viste seg at dette kunne
skyldes forandret metylering av DNA-et i
sedcellene. Dette viser at epigenetiske me-
kanismer ikke bare overfores fra celle til
celle gjennom vanlig celledeling (mitose),
men ogsé ved den typen celledeling som gir
kjonnsceller (meiose). Dermed kan epige-

netiske modifikasjoner, med de effekter det
har pé genuttrykk, overfores til senere ge-
nerasjoner.

Vil helgenomsekvensering

gi svaret pa alt?

Med de nye DNA-sekvenseringsteknikke-
ne vil det vere mulig 4 sekvensere person-
lige genomer som kan gi oss muligheten til
4 fi informasjon om alle sykdommer vi er
disponert for gjennom genene (se GENialt
1/2010). Det er imidlertid ikke gitt at man
utvikler en sykdom selv om man har en
genmutasjon som skulle tilsi det, fordi
miljomessige eller epigenetiske faktorer
pavirker hvordan dette genet uttrykkes. Vi
arver to kopier av hvert gen; én kopi fra far
og ¢én kopi fra mor. Preging av gener (pa-
rental imprinting) er en prosess hvor me-
tylering av DNA-et forer til inaktivering,
slik at den ene av kopiene ikke kan leses i
avkommet. Det kan gjelde uttrykket av ett
gen eller hele genomrader og kromosomer.
For eksempel vil en jente som har arvet en
spesiell genfeil, f& Angelmans syndrom
hvis hun har fatt den fra sin mor, men ikke

hvis hun har fitt den fra sin far, fordi ko-
pien fra far er inaktiv. Det er heller ikke
gitt at to genetisk identiske individer, som
eneggede tvillinger (les mer om dette i
GEN::alt 3/2006), blir identiske fordi de
utsettes for forskjellig milje gjennom opp-
veksten. Dermed vil de ogsd kunne ha
forskjellige epigenom. Dette viser at sam-
menhengen mellom genmutasjoner og
sykdom, og hva som er arv og hva som er
milje, er svert kompleks. Mye av denne
kompleksiteten skyldes den epigenetiske
informasjonen som ligger oppa genene.

Kilder:

- Slotkin R., and Martienssen R. (2007) Trans-
posable elements and the epigenetic regulation of
the genome, Nature Reviews Genetics 8, 272—
285.

- Lisch P. (2009) Epigenetic regulation of trans-
posable elements in plants, Annual Review of
Plant Biology, 60, 43—606.

- Scitable by Nature education, www.nature.

com/scitable.

GENJalt nr.2/2010 17



@ Bioteknologi

S

Stamceller og kjgnnsceller viser oss

hvordan genene vare skrus av og pa

Dersom stamceller skal kunne brukes til behandling av sykdommer som Huntingtons sykdom og diabetes, ma vi

forsta hvordan genene skrus av og pa i cellene vare. Ved a studere stamceller og kjgnnsceller kan vi forstd hvordan

genene reguleres av sakalte epigenetiske mekanismer nar de skal gi opphav til nye celletyper.

John Arne Dahl, Arne Klungland og Elisabeth Larsen

Det epigenetiske kodesystemet bestir
blant annet av DNA-metylering, histon-
modifikasjoner, histonvarianter og sma
RNA-molekyler (se tekstboks s. 16 og fi-
gur s. 17). De ulike delene av kodesyste-
met virker sammen. I tillegg til 4 skru ge-
ner av eller pé i bestemte celletyper, finnes
det i stamceller en helt spesiell mite &
merke gener pd som er viktig for utviklin-
gen av embryoet til ulike celletyper. Disse
genene har bide aktiverende og hemmen-
de merkelapper slik at de midlertidig er
skrudd av, men de er klargjort for umid-
delbar respons nir et utviklingssignal nir
cellen. Dersom stamcellen fir et signal
om & utvikle seg til nervecelle, vil de akti-
verende merkelappene dominere pd gener
nedvendige for nerveceller, samtidig som
gener nedvendig for utvikling i andre ret-
ninger skrus permanent av. Dette epige-
netiske grunnlaget for et stamcellepoten-
sial ble nylig oppdaget i embryonale
stamceller og har nd ogsd blitt pavist i mer
spesialiserte stamcelletyper som for ek-
sempel stamceller fra beinmarg.

Kjennsstamceller

Ved Seksjon for molekylermedisin ved
Oslo universitetssykehus arbeider vi blant
annet med kjennsstamceller og utviklin-
gen fra stamcelle til modne sed- og egg-
celler i mus. Denne utviklingen bestér av
flere ulike cellestadier, hvert stadium med

sine spesifikke gen skrudd p3 eller av. Det-
te gjor utvikling av kjennsceller, hvor vi
kan rense celler fra hvert stadium, til et
attraktive modellsystem for studie av cel-
leutviklingen slik den skjer i kroppen. Vi,
og andre, utvikler sensitive deteksjonsme-
toder slik at vi kan utfore epigenetiske stu-
dier av naturlig eksisterende celletyper
hvor antall celler er en begrensende faktor
(John Arne Dahl og Philippe Collas, Na-
ture Protocols, 2008, 3, s. 1032—-1045).

Forhandsprogrammerte sedceller?

Utvikling av sedceller er et interessant
modellsystem som  representerer en
grunnleggende prosess for & opprettholde
liv gjennom nye generasjoner. Til tross for
dette har vi i dag svart begrenset kunn-
skap om hvordan det epigenetiske kode-
systemet opererer spesifikt ved utvikling
av sedceller og celledeling for 4 fa dannet
kjonnsceller (meiose). Det er kjent at
DNA-metylering har en viktig rolle i &
skru av gen og pakke DNA-et klart for
den modne sedcellen, mens for histon-
modifikasjoner og histonvarianter er det
sveert lite som er kjent. Vi vil derfor under-
soke hvorvide disse epigenetiske merke-
lappene (modifikasjonene) er arvelige over
meiosen og til neste generasjon. Ved &
bruke en spesiell renseteknikk kan vi hen-
te ut homogene populasjoner av sedceller
som er pé ulike stadier i utviklingen mel-

FAKTABOKS

Epigenetikk og
stamceller

I menneskekroppen finnes det flere
ulike typer stamceller som er spesia-
lisert for ulike formal. Det er begren-
set hvilke celler de kan utvikle seg til,
og de kan vere vanskelige 4 dyrke i
laboratoriet. Embryonale stamceller
(ES-celler) derimot, er superceller fra
tidlig embryo som vi normalt isolerer
fra museembryo ca. tre dager etter
befruktning. De har ikke begynt &
spesialisere seg, og de kan utvikle seg
til 4 bli hvilken som helst av krop-
pens over 200 celletyper. Det er store
forhdpninger til forskning pé stam-
celler, siden de kan erstatte odelagte
celler og en gang i fremtiden kanskje
hjelpe pasienter med blant annet dia-
betes og Huntingtons sykdom. Flere
studier har vist at epigenetiske meka-
nismer, hovedsakelig DNA-metyle-
ring, histonmodifikasjoner og sma
RNA-molekyler (se tekstboks s. 16
og figur s. 17), styrer hvordan genene
slds av og pa.



lom kjennsstamcelle og moden sedcelle.
Kan det vere slik at seedceller er epigene-
tisk forhindsprogrammert for 4 tillate tid-
lig embryoutvikling etter befruktningen?
Det har nylig blitt pavist at noen bestemte
gener som er nodvendige for de tidligste
embryostadiene, er merket slik at de er
skrudd av, men ligger klare for aktivering,
allerede i sedceller. Dette er blant annet
gener som trengs for & opprette stamcelle-
potensial i de forste cellene i embryoet slik
at de fir muligheten til & utvikle seg til
hvilken som helst av alle kroppens cellety-

per.

Hudceller blir stamceller

Studier av epigenetikk i embryonale stam-
celler (ES-celler) er noe av det mest spen-
nende som skjer i medisinsk forskning for
gyeblikket, pa grunn av muligheten til &
endre epigenetiske modifikasjoner i voks-
ne celler slik at de blir stamceller igjen.
For to ir siden ble en hel forskningsverden
overrasket over hvor enkelt det var. Et for-
skerteam i Japan lot hudceller fra ansiktet
til en 36 dr gammel kvinne gro i en skal.
Ved 4 introdusere fire proteiner (sikalte
transkripsjonsfaktorer som regulerer ut-
trykk av gener) klarte forskerne, i lopet av
tre uker, 3 stille klokken tilbake i hudcel-
lene slik at de igjen ble uspesialiserte
stamceller, tilsvarende ES-cellene fra fos-
terstadiet for nesten 37 ir siden. De fire
proteinene gjorde at de epigenetiske mo-
difikasjonene som medferer tett pakking
av kromatinet i hudcellene ble endret slik
at kromatinet fikk en dpen strukeur slik
det er i ES-celler (denne studien er omtalt
i GENzalt 4/2007).

Stamceller laget fra pasienter

med ulike sykdommer

De to siste arene har forskningen tatt et
skritt videre ved at det er etablert stamcel-
ler fra hudceller til pasienter med en rekke
ulike sykdommer, deriblant Huntingtons
sykdom, diabetes og Down syndrom. Det
er mulig & forandre epigenetiske modifi-
kasjoner i hudceller fra pasienter uavhen-
gig av alder. Blant annet har dette blitt
demonstrert med en hudbit fra en tre ma-
neder gammel baby og en hudbit fra en
mann pé 78 r. I vért laboratorium har vi
hudceller fra pasienter med Huntingtons
sykdom som vi omprogrammerer til 4 bli
stamceller. Huntingtons sykdom (Setes-
dalsrykkja) er en arvelig, nevrologisk syk-
dom som ferer til ufrivillige kropps-
bevegelser, personlighetsforandringer og
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Organiseringen av utviklingen fra stamcelle til sedcelle. En testikkel inneholder en mengde rorformede strukturer
der utviklingen fra stamcelle til sedcelle finner sted. Her ser vi bildet av hel testikkel (fra mus), samt snitt og ulik

farging av denne. Yiterst mot veggen av dette «roret» finnes kjonnsstamcellene. Etter hvert som utviklingen gir

[framover forflytter cellene seg mot sentrum av «roret». Pi det nederste bildet ser vi celler hvor det foregir celledeling

for i fi dannet kjonnsceller (meiose), farget med fluorescerende gronn farge. DNA-et er farget med bli fluoresce-

rende farge. Helt innerst mot det dpne rommet i midten pd det overste bildet, ser vi swdceller med hale (bld pil peker

pd noen av halene). Foto: Kari Furu, Hege Wiksen og John Arne Dahl.

demens (les mer om Huntingtons sykdom
i GENialt 2/2006). De siste drene har det
foregatt intensiv forskning for & finne &r-
saken til Huntingtons sykdom pa celleni-
va. Et problem er at det er vanskelig 4 fa
gode modellsystemer fra mennesker, siden
de affiserte hjernecellene ikke kan isoleres
slik vi enkelt kan gjore med celler fra blod.
Takket vare epigenetisk omprogramme-
ring, hvor de epigenetiske modifikasjone-
ne flernes, representerer stamcellene et
nytt, lovende modellsystem som p3 sike
kan bidra til forbedret behandling for

disse pasientgruppene.

Mye forskning gjenstar
Det har i mange ir vart hoye forventnin-
ger til nye forskningsresultater innen

stamcelleforskning, men for cellene kan
brukes pd mennesker, ma det vises at de er
trygge. Ingen vet neyaktig hva som skjer
med hudcellene néir de endres tl & bli
stamceller. I forsek med dyr har det vist
seg at slike omprogrammerte celler kan gi
opphav til kreft. Det gjenstar derfor mye
forskning for man trygt kan bruke om-
programmerte celler i behandling av pasi-
enter. Her kan studier av kjennsceller gi
viktig informasjon ved at de forteller oss
hvordan gener skrus av og pé naturlig.

Post doc. John Arne Dabl, professor Arne Klung-
land og forsker Elisabeth Larsen jobber alle ved
Seksjon for molekylermedisin ved Oslo universi-

tetssykehus (Rikshospitalet).
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Avlsarbeid — viktig bidrag til fremgang
i norsk fiskeoppdrett

Husdyrrasene pa land er utviklet giennom flere tusen ar ved at menneskene har valgt de beste produksjonsdyrene

til avisdyr (foreldre til neste generasjon). Dermed har kulturrasene mangedoblet produksjonsevnen og tilpasset seg

livet med oss og védre gnsker. Fiskeoppdrett i Norge er en ganske ny husdyrproduksjon, og avisarbeidet har derfor

bare pagatt i noen fa fiskegenerasjoner.

Havard Bakke og Geir Olav Melingen

Etvitenskapelig basert avlsarbeid med laks
og erret startet pi 1970-tallet. Professor
Harald Skjervold ved Norges landbruks-
hegskole (i dag Universitetet for milje- og
biovitenskap — UMB) var en foregangs-
mann i dette arbeidet (se tekstboks). Han
brukte sin erfaring med avlsarbeidet pa
storferasen norsk redt fe til 4 utvikle et til-
svarende avlsprogram for laks. Utgangs-
punktet var innsamlet stamfisk fra 40 el-
ver langs norskekysten. Akvaforsk ble
opprettet og drev avlsarbeid for norsk opp-
drett i 15 dr. Seinere er avlsarbeidet over-
tatt av kommersielle aktorer, hvor Salmo-
Breed AS i dag er et av de storste avls-
selskapene innen laks internasjonalt.

Familieavlsprogram

SalmoBreed driver et familieavlsprogram
for laks, hvor en kombinerer informasjon
fra stamfiskkandidater, foreldre, avkom og
sosken for & skaffe mest mulig genetisk in-
formasjon om de fiskene som velges for 4
bli stamfisk. Med denne samlede informa-
sjonen kan en gjore et sikkert utvalg blant
alle stamfiskkandidatene og velge de beste
fiskene som foreldre til neste generasjon.
Stamfisk krysses etter grundige beregnin-
ger for & unngd innavl og samtidig sikre
avkom med de riktige egenskapene. Pi
denne maten kan en avle pa flere viktige
egenskaper samtidig, selv for egenskapene
med lav arvegrad.

I avlsprogrammet produseres drlig ca. 300
nye familier (helsgskengrupper) hvor et
antall individ fra hver familie merkes med
databrikke (en sékalt pit-tag). Fisk fra alle
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familiene sendes til flere geografisk spredte
settefiskanlegg og videre derfra til flere
geografisk spredte stamfisklokaliteter i sjo.
Gjennom produksjonen testes disse pit-
tag-merkede individene for en rekke ulike
egenskaper. Representanter fra alle famili-
ene testes i kontrollerte smittetester for &
finne de familiene som har sterst mot-
standsevne mot de aktuelle sykdommene.
Til slutt leies et slakteri hvor en handslak-
ter fisk fra alle familiene og registrerer en
rekke egenskaper knyttet til vekst og fiske-
kvaliteten (fettinnhold, farge osv.). Alle
innsamlede data legges inn i en database
som brukes til & beregne arvegraden og ge-
netiske korrelasjoner mellom de ulike
egenskapene. Dette er grunnlaget for be-
regning av avlsverdier og seleksjon av
stamfisk — dette er tradisjonell popula-
sjonsgenetikk. Vi regner avlsverdi som av-
vik fra gjennomsnitt av populasjonen, en-
ten for enkeltegenskaper, eller som en
hovedkarakter (indeks) for flere egenska-
per, slik at avlsverdi 120 betyr at individet
er 20 prosent over gjennomsnittet. De
siste drene har en ogsé forsket pad marker-
assistert seleksjon (MAS). Med moleky-
leergenetiske metoder ser en etter markerer
pa DNA-et som er sterkt knyttet til viktige
egenskaper, serlig sykdomstresistens. Sal-
moBreed arbeider med markgrer for mot-
standsdyktighet mot flere virus- og para-
sittsykdommer.

Avlskjernen

For avlskjernen registreres en rekke egen-
skaper som inkluderes i utvalget for 4 sikre
at en ikke mister eller forringer vikrtige

FAKTABOKS

Harald Skjervold
(1917—1995)

- Var professor og leder ved Institutt
for husdyravl ved Norges landbruks-
hogskole (i dag Universitetet for mil-
jo- og biovitenskap — UMB).

- En av de fa norske landbruksforsker-
ne som har blitt internasjonalt kjent.
Forsket pé hvordan arv og milje pi-
virket melkeproduksjonen hos kyr.
Utforte avlsforsgk med storfe, svin og
sau. Hans bidrag til utvikling av stor-
ferasen norsk redt fe som ei kombina-
sjonsku for melk- og kjottproduksjon
er spesielt viktig.

- En av pionerene innen akvakultur-
faget. Startet med forskning pa laks
og regnbuegrret og tok initiativ til
forskningsstasjoner for oppdrettfisk
pa Sunndalsera og Avergya, noe som
forte til etableringen av Institutt for
akvakulturforskning (Akvaforsk, i
dag en del av Nofima).

- Var opptatt av at resultatene av fors-
kningen skulle komme til nytte i
praksis. Samarbeidet tett med hus-
dyravlsorganisasjonene og fikk se at
avlsplaner som var utviklet pé teore-
tisk grunnlag, virket i praksis.

Kilde: Store norske leksikon, artikkel av Ola
Syrstad pa snl.no.
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egenskaper til fremtidige stamfisk. Gene-
tisk bredde, eller genetisk mangfold, er
viktig & ha i avlskjernen, og det arbeides
systematisk med 4 ta vare pa denne bred-
den fordi vi benytter den genetiske bred-
den i disse egenskapene til & produsere
oppdrettsfisk som er robust og har de pro-
duksjonsegenskapene som neringen til
enhver tid etterspor. Utvalget baserer seg
hele tiden p4 fiskens naturlige gener og va-
riasjonene vi finner her. Ved 4 registrere en
rekke egenskaper eker en forutsigbarheten
pa avkommet og sikrer samtidig den gene-
tiske diversiteten i materialet, slik at vi far
fleksibilitet i hva som kan velges ut av
egenskaper. Genteknologi eller genmodifi-
sering brukes ikke i avlsarbeidet pa laks.

Helseutfordringer

SalmoBreed har i lang tid hatt sterkt fokus
pa de utfordringer som gir storst tap for
oppdrettsneringen og mélbevisst forsekt &
styrke det genetiske materialet innen disse
omradene. I ferskvann har gkt motstand
mot virussykdommen infeksigs pankreas-
nekrose (IPN) statt sentralt, mens i sjg har
oppmerksomheten i stor grad vert rettet
mot motstandsdyktighet mot bakteriesyk-
dommen furunkulose, virussykdommene
infeksios lakseanemi (ILA) og pankreas-
sykdom/bukspyttkjertelsykdom (PD)
samt parasitten lakselus. I tillegg har en
hele tiden hatt fokus pa tilvekst, slakteut-
bytte, fett og farge i filet, samt & redusere
innslag av tidlig kjennsmodning. Ved
kjpnnsmodning forringes fiskekvaliteten
betydelig.

Dkt sykdomsmotstand

SalmoBreed har som nevnt resistens mot
flere sykdommer inkludert i avlsprogram-
met. ILA har vert en fryktet sykdom i
norsk oppdrettsnering i over 20 ar og er en
av de virussykdommene det gjores et ak-
tive utvalg mot. For & kunne gjore et sik-
kert utvalg, er det behov for en sikker og
forutsigbar smittemodell for den aktuelle
sykdommen. For ILA gjores en sikalt ko-
habitantsmitte, dvs. at en tar noen fisk som
er smittet med sykdommen i samme kar
som testfisk fra alle familiene. De indivi-
dene som er smittet, vil da pafere testfis-
ken natutlig smitte, og etter et gitt antall
dager kan en maile dedelighet i familie-
gruppene. Figur 1 pd side 22 viser forde-
lingene i overlevelse mellom de ca. 300
familiene som er testet mot sykdommen
ILA. P4 et tidspunkt hvor en har ca. 50
prosent total dedelighet, ser en at noen fa-

Plommesekkyngel som nylig er kommet ut av egger og mange oyerogn som straks klekker. Foto: Werner Juvik
for SalmoBreed.
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Norsk fiskeoppdrett

De forste forsgkene med oppdrett av atlantisk laks i merder i sjo ble startet omkring
1970. 12009 produserte norske oppdrettere 833 000 tonn laks og 61 000 tonn regn-
buegrret. Dette tilsvarer om lag 3 milliarder middagsporsjoner. Dersom hele pro-
duksjonen skulle spises i Norge, métte hver nordmann spise over ¥ kg laks per dag
aret rundt. Eksportverdien av laks og erret i 2009 var NOK 26 milliarder. I den
mest hektiske perioden for jul eksporteres det ca 20 000 tonn laks per uke. Det til-
svarer 1000 fulle trailere med laks ut av landet pd én uke. Eksport av fisk og fiskeva-
rer utgjorde i 2009 6 % av all norsk eksport, og verdien er for eksempel storre enn
eksporten av metaller fra Norge.
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Eksport av laks i tonn, 1979—-2009. Kilde: Statistisk sentralbyra.
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milier har over 90 prosent overlevelse,
mens enkelte familier pd samme tid har
under 10 prosent overlevelse. For & kunne
bruke dette i avlsarbeidet m4 vi vite hvor
stor del av variasjonen som er genetisk be-
tinget. Vi finner en arvegrad pa 0,20-0,30
for ILA-resistens, dvs. at 20—30 prosent av
variasjonen er genetisk betinget. Ved be-
visst & bruke familiene med hey overlevel-
se, og som samtidig presterer godt nir det
gjelder andre egenskaper, kan en sikre en
god fremgang pd de akeuelle egenskapene
for neste generasjons avkom.

Etterproving av data

Det er viktig at testene som utferes, og
dernest utvalget som gjores, er korrekte, og
at egenskapene overfores til avkommet. Fi-
gur 2 viser hvordan avkom fra sterke fami-
lier og avkom fra svake familier presterer.
Avkom fra de ILA-sterke familiene viser en
betydelig storre motstandsevne mot syk-
dommen enn avkom fra de svake familie-
ne. Gjennom en slik seleksjon har en ogsé
klart & gke motstandsevnen for alle de 300
familiene i snitt med 12 prosentpoeng. I
avlsarbeidet legges det betydelig vekt pa
beregning av genetisk fremgang som kon-
troll for effektiviteten i utvalget.

Om en velger 4 fokusere pi et fatall egen-
skaper, kan en hente betydelig sterre frem-
gang pi én generasjon enn dersom en vekt-
legger mange egenskaper. I avlskjernen
inkluderes mange egenskaper for & sikre at
en ikke mister fremtidige egenskaper, sam-
tidig som en sikrer en balansert fremgang
pa egenskapene, mens nar en produserer
rogn som skal bli slaktefisk i oppdrettsna-
ringen, kan en spisse produketet ytterligere

FAKTABOKS

Helseutfordringer i norsk oppdrett

Laks og erret er de friskeste husdyrene i landet, med langt mindre medisinbruk per
kilo produsert enn andre husdyr. Likevel er det noen helseutfordringer i fiskeopp-
drett. Bakteriesykdommer var plagsomme i starten av oppdrettseventyret, men slike
sykdommer er stort sett under kontroll ved hjelp av vaksiner. For virussykdommer er
det vanskeligere 4 lage gode vaksiner. Virussykdommene IPN (infeksigs pankreasne-
krose), PD (pankreassykdom) og ILA (infeksigs laksecanemi) medferer arlig betyde-
lige tap i produksjonen. Endringer i driftsopplegg og forbedringer i hygienesystem
bidrar til & redusere smittefare og spredning av slike sykdommer. Gjennom avl kan
en utvikle fisk som er sterkere mot disse sykdommene. I avlsprogrammet til Salmo-
Breed inngér smittetester for de tre nevnte virussykdommene, og SalmoBreed kan
derfor tilby rogn fra fisk som er selektert for gkt motstandsevne mot disse sykdom-
mene. Lakselus er en ektoparasitt (lever pa kroppsoverflaten til verten) som plager
bide villaks og oppdrettslaks. Det fins kjemiske midler for behandling av lakselus,
men i tillegg har en nd dokumentert genetiske forskjeller i motstandsevne mot lak-
selus. SalmoBreed har startet utvalg av stamfisk som er motstandsdyktig mot lus, og
vil bruke dette som et hjelpemiddel i kampen mot lakselus.
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pi et snevrere utvalg av egenskaper . Figur 1: Her ser en overlevelsen til 300 familier som er smittet med virussykdommen ILA. Gjennomsnittet for alle grup-
pene er pa dette tidspunktet 50 % dodelighet. De sterkeste familiene har over 90 % overlevelse pi samme tid som de

Dr. scient. Hivard Bakke er genetikkansvarlig i svakeste familiene har under 10 % overlevelse.

SalmoBreed, mens dy. scient. Geir Olav Melin- 80

gen er salgs- og markedsansvarlig i selskapet. Sal- o N

moBreed AS er et aviselskap som gjennom effek-
60 —

tivt, familiebasert avisarbeid utvikler et genetisk

materiale tilpasset fremtidens produksjon av at- 50 ||

lantisk laks og regnbueorret. Utviklingen av
40 =

SalmoBreed-materialet er fokusert pd god til-

30 —

vekst, god motstandskraft mot sykdom, god pro-
duktkvaliter og lite tidlig kjonnsmodning. Sal-
moBreed AS er i dag eid av AS Bolaks, Akvaforsk
Gentics Center AS, Erfjord Stamfisk AS, Osland 10 +— —
Havbruk AS og Sjorroll Havbruk AS. Salmo-

Breeds hovedkontor er lokalisert i Bergen, mens
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Overlevelse (%) ved ILA-smittetest

produksjon av Sl’dmﬁ:/?, rogn og auls/ejeme er av Figur 2: De bld soylene viser gjennomsnittelig overlevelse ved ILA for avkom som kommer fra ILA-svake familier, mens

de oransje soylene viser gjennomsnittlig overlevelse ved ILA for avkom fra ILA-sterke familier. Den horisontale sorte

sikkerhetsmessige grunner geografisk spredt i Ro-

linjen viser motstandsevnen mot ILA for foreldregenerasjonen i aviskjernen, som ble hevet med 12 prosentpoeng pi én

galand, Hordaland, Sogn og Fjordane, More og
Romsdal og Nordland.

generasjon, vist med den gronne soylen (gjennomsnittlig overlevelse mot ILA for avkommet).
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Syntetisk biologi

Mycoplasma mycoides JCVI-syn|.0

— en bakterie for historiebgkene

J. Craig Venter Institute (JCVI) annonserte 20. mai 2010 at en gruppe forskere ledet av Clyde Hutchinson llI,

Hamilton Smith og J. Craig Venter hadde lyktes med & erstatte genomet til én type bakterie med en syntetisk

versjon av genomet til en annen type bakterie. Dette viser at den genetiske koden for liv kan oppbevares som en

digital datafil og anvendes av en levende bakterie.

Olve Moldestad

Det forskningsgruppen na har oppnadd, er
en vellykket sammenstilling av to tidligere
presenterte metoder, snarere enn et forsk-
ningsmessig kvantesprang. De har produ-
sert et syntetiske genom og overfort geno-
met til en bakteriell celle.

Store DNA-fragmenter

settes sammen

Forskningsgruppen har utviklet nye og ba-
nebrytende metoder for & sette sammen
store biter av syntetisk DNA og overfore
hele genomer mellom bakterier. Med sine
1,08 millioner basepar (Mbp) er det synte-
tiske genomet til Mycoplasma mycoides det
storste syntetiske DNA-fragmentet som
noen gang er satt sammen.

Syntesen trinn for trinn i gjeerceller

JCVI-gruppen startet med den digitaliser-
te DNA-sekvensen til bakterien Mycoplas-
ma mycoides, som har et relativt lite genom.
Deretter ble syntetisk DNA bestilt fra en
ekstern leverander. Til sammen ble 1078
DNA-biter bestilt, hver av dem pa 1080
basepar. DNA-bitene var designet slik at de
overlappet hverandre med 80 basepar i
hver ende. Ti og ti DNA-biter ble s mon-
tert sammen, og satt inn i gjerceller slik at
de dannet 10 000 basepar-lange DNA-
segmenter av bakteriegenomet. De 110
DNA-segmentene man fikk da, ble i neste
fase satt sammen til 11 lange DNA-seg-
menter pa 100 000 basepar. Disse ble igjen
bruke til & sette sammen det fullstendige
syntetiske bakteriegenomet til Mycoplasma
mycoides. Bakteriegenomet dannet dermed
et kunstig kromosom inne i gjercellene.

Overforing til mottakerbakterie

Det neste kritiske skrittet var 3 sette det
syntetiske genomet inn i bakterieceller av
arten Mycoplasma capricolum. Disse mot-

Bakterickolonier med nytt syntetisk genom fra Mycoplasma mycoides. Foto: Scanpix Sweden.

takerbakteriene hadde fitt sine gener for
restriksjonsenzymer (proteiner som kutter
opp fremmed DNA) fjernet, slik at de ikke
skulle begynne & kutte opp det nye DNA-
et. Det virkelig imponerende her var at
inne i mottakercellene tok det nye, kunsti-
ge genomet over cellen. Genene pa det
kunstige genomet ble aktivert slik at det ble
laget nye proteiner fra dem. Blant annet ble
det dannet restriksjonsenzymer som klip-
pet opp cellens opprinnelige Mycoplasma
capricolum-genom. Den nye syntetiske
bakterien var nd i stand til & formere seg.

Pa vei mot minimumsgenomet

Denne utviklingen markerer en milepel i
et, til nd, 15 ér langt forskningsprogram for
4 finne et minimumsgenom for bakterielle
celler, det vil si det minimumssettet med
gener som kan opprettholde cellulert liv.
Det er viktig & understreke at genene i seg
selv ikke var designet (bortsett fra smé end-
ringer og ikke-funksjonelle genetiske
«vannmerker» som kan brukes til 4 identi-
fisere de nye bakteriene). Det dreide seg

bare om en syntetisk kopi av bakterien My-
coplasma mycoides’ egne gener, men forsker-
ne beviste at de greier & lage og hdndtere sa
lange og intakte DNA-molekyler, samt at
den genetiske koden til liv kan oppbevares
som en digital datafil.

Ni nir metodene er utviklet, kan forsk-
ningsprogrammet fortsette mot det opp-
rinnelige mélet, & finne de genene som ut-
gjor minimumssettet av gener som kreves
for bakterielt liv. Planen er & fjerne ett og ett
gen i genomet inntil man kun sitter igjen
med et minimumsgenom.

Kilder:

- Pressemelding fra J. Craig Venter Institute
20.05.2010 www.jcvi.orglems/press/press-releases/
Sfull-text/article/first-self-replicating-synthetic-bac-
terial-cell-constructed-by-j-craig-venter-institute-
researcher/

- Gibson et al. (2010) Creation of a bacterial cell
controlled by a chemically synthesized genome.
Science. www.sciencexpress.org / 20 May 2010 /
Page 4/ 10.1126/science. 1190719
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Postboks 522 Sentrum
0105 Oslo

Brukarundersoking Apent mate 20. september

Hjelp oss a bli betre! GM-planter og barekraft

Vi enskjer 4 finne ut meir om kven de som les GENialt er og I forbindelse med at Bioteknologinemndas ekspertgruppe for

kva de synest om bladet. Vi set stor pris pd om du gir inn pd  vurdering av insekeresistente planter og beerekraft (se artikkel
www.bion.no og svarer pi 10 enkle spersmal innan 20. side 11) metes i september, arrangerer vi et dpent mete om
august. temaet.
Du kan 0g nir som helst sende oss tilbakemeldingar pa e-post ~ Folg med pi www.bion.no for mer informasjon og

pamelding.

Cwitteq

bion@bion.no.

Folg oss pa Twitter

www.twitter.com/bion_no

Biotekquiz

O
Sparsmal
1. Kvendkan fa assistert befruktning i Noreg i dag?
2. Nar vart skissa til DNA-sekvensen til det humane
genom offentleggjort?
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! Er oppdrettshisk i Noreg i dag genmodifisert?

. Kva er epigenetikk? Surpapayjeo SoyueA ¢

Kva er mitose?
. Kva er meiose?
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. Er det lov &dyrke plantar i Noreg dersom dei er genmo-
difiserte slik at dei inneheld gen for antibiotikaresistens?
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Postboks 522 Sentrum, 0105 Oslo. Telefon: 24 15 60 20.
Faks: 24 15 60 29. E-post: bion@bion.no. Internett: www.bion.no.
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