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Forsidefoto: Rede blodceller. Mange gentester baserer seg pi
analyser av DNA fra blod, men da fra hvite blodceller, som
inneholder DNA. (Foto: Adempercem/YAYMicro).
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Bioteknologinemnda er et frittstiende, regjerings-
oppnevnt organ og ble forste gang oppnevnt i 1991.
Nemnda er hjemlet i lov om humanmedisinsk
bruk av bioteknologi m.m. og lov om fremstilling
og bruk av genmodifiserte organismer. Foruten a
vere radgivende i saker som angar bruk av bio- og
genteknologi i relasjon til mennesker, dyr, planter
og mikroorganismer, skal nemnda bidra til opplys-
ning og debatt.

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

Bioteknologinemnda har 2| medlemmer

og observatgrer fra seks departementer.
Bioteknologinemndas sekretariat er lokalisert i
Oslo sentrum.

Bioteknologinemnda har et budsjett pa
7,7 millioner kroner for 2008.
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Craig Venter kommer til Norge

Lars @degard

Det mest spektakulere innen bioteknolo-
gien i dag, er kjemisk syntese av helt nytt
liv og kartlegging av ditt eget arvestoff.
Midt i denne utviklingen star det biotek-
nologiske unikum — Craig Venter. Biotek-
nologinemnda har invitert Venter til Oslo.
Sammen med den norske UNESCO-kom-
misjonen arrangerer vi et dpent mote den
29. januar i Oslo for 4 diskutere store, nye,
bioteknologiske muligheter (se baksiden).

Bare for f4 r siden var det nzrmest uten-
kelig 4 lage liv ut fra kjemiske forbindelser
i laboratorier. Craig Venter og Hamilton
Smith har nd satt seg fore & lage en synte-
tisk mikroorgansime. Denne mikroorgan-
simen blir en slags "mini-mikroorganisme”
med bare de genene som skal til for 4 holde
bakterien i live og opprettholde celledelin-
gen. Forskernes mal er at slike organismer
skal kunne brukes som universalbakterier
slik at man sé kan legge til akkurat de ge-
nene som skal til for 4 gi dem nye, onskede
egenskaper. Her er det bare fantasien som
setter grenser. Hva med bakterier som
produserer drivstoff direkte fra CO,-ut-
slipp, lager kompliserte kjemiske medisi-
ner eller en bakterie som produserer ne-
ringsstoffer direkte i tarmen var! Er dette
rent overmot, galskap eller en reell ny fan-
tastisk mulighet vi mé ta pa alvor? (Se ar-

tikkel s. 20.)

Vi mennesker har vanskelig for 4 forholde
oss til informasjon om risiko for fremtidig

sykdom. Hvorfor er vi lite flinke til & mo-
sjonere eller stcumpe royken, selv om vi vet
at det gir bedre helse? Er det fordi vi ikke
tror at sykdom rammer oss? Ville jeg
handle annerledes om jeg med sikkerhet
visste at jeg ville bli berort?

Det tok 14 ar 4 sekvensere arvestoffet til et
menneske forste gang; i 2007 ble arvestof-
fet til James Watson kartlagt pi bare fire
méneder. Om et par dr vil det trolig bare ta
noen timer. Prisen har sunket tilsvarende
og det er nok ikke lenge for man klarer &
kartlegge enkeltmenneskers arvestoff for
noen tusen kroner. Mange bioteknologisel-
skaper tilbyr nd over Internett tester for
tusenvis av gener og lover & gi deg noyakti-
ge svar. Vil personene som fir disse svarene
i posten oppleve at informasjonen er verdi-
full, eller kan usikkerhet og redsel for fram-
tiden oke?

For noen fa sjeldne genetiske sykdommer
er det klare sammenhenger mellom en
mutasjon og sykdom, men for de vanlige
folkesykdommene kjenner vi ikke sam-
menhengen mellom en bestemt genvari-
ant og utviklingen av sykdom. Muligens
finner vi ikke denne sammenhengen, fordi
det er si mange faktorer, for eksempel
miljeet, som ogsé spiller en viktig rolle.
Lettere blir det ikke nar samme genvari-
ant trolig bidrar til sykdom hos ett indi-
vid, men reduserer sannsynligheten for
sykdom hos ett annet, avhengig av andre

gener og miljefaktorer. I midten av januar

setter den nordiske komiteen for bioetikk
dette pa dagsordenen med et internasjo-
nalt mete om genetisk selvtesting.

Store deler av Craig Venters eget arvestoff
ble kartlagt allerede i 2001. Han har selv
benyttet disse dataene til 4 ta vare pa egen
helse. Du kan ogsd studere dette materia-
let selv, for det ligger fritt tilgjengelig pa
Internett. Hva analysene av Venters DNA
kan bety, ogsé for oss andre, kan du here
mer om nir han kommer til Oslo 29.
januar. Vel mett!
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Bioteknologikurs for lerarar

Den fjerde, arlege bioteknologikonferansen for lerarar gjekk av stabelen pa Blindern i Oslo 4.-5. desember.

Arets konferanse vart arrangert av Skolelaboratoriet i biologi ved Universitetet i Oslo og Bioteknologinemnda.

Undertittelen pa drets konferanse var "Mgt ekspertane og sja korleis dei jobbar”.

Ole Johan Borge

Foredrag

Kurset gjekk over to heile dagar med tett
program. Innleiinga var ved Sissel Rogne,
direktor i Bioteknologinemnda. Ho tok
for seg bio- og genteknologien si historie
og nokre av dei etiske utfordringane som
har folgt i kjolvatnet av teknologien.

Odd Vangen, professor i husdyravl ved
Universitet for milje- og biovitenskap
(UMB), forklarte deltakarane korleis avls-
arbeid pa husdyr blir gjort i dag. Det blir
bruke molekylere metodar med kvantita-
tiv genetikk, og avlsdyr blir valte ut etter
ein grundig gjennomgang av ei lang rekkje
fenotypiske eigenskapar. Sjelv om gentek-
nologien enno ikkje har kome inn med
full tyngde i tradisjonell husdyravl, er det
nok ikkje lenge for, meinte Vangen, og han
minte om at genteknologien allereie er te-
ken i bruk i avlsprogram for fisk.
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Leerarane studerer resultatet etter PCR—zving;z. Foto: Ole Johan Borge.

Casper Linnestad, seniorradgivar i Biotek-
nologinemnda, foreleste om genmodifisert
mat og for. Han beskreiv blant anna utvik-
linga av GM-plantar globalt, og han un-
derstreka at det i dag berre er fem land som
star for heile 95 prosent av produksjonen i
verda. Linnestad beskreiv og situasjonen i
Noreg med omsyn til lovverket, og varsla
at det no er like for myndigheitene skal ta
endeleg stilling til seknader om import av
to genmodifiserte maissortar.

Jan Helge Solbakk, professor i medisinsk
etikk, beskreiv kva ein meiner med etisk
argumentasjon. Solbakk samanlikna etik-
ken var med morsmailet vart. Han meinte
at dei fleste lzerer etikken sin omtrent sam-
tidig som morsmilet sitt. Solbakk sa at ein
god etikar blant anna skal finne ut kva in-
teresser som stir pa spel og line gyrer til
dei stemmene som ikkje blir hgyrde.

Ole Johan Borge, seniorrddgivar i Biotek-
nologinemnda, snakka om preverorsbe-
fruktning, preimplantasjonsdiagnostikk
(PGD), stamceller og kloning. Teknikka-
ne som blir brukte innanfor desse omrida
var beskrivne saman med nokre av dei
etiske utfordringane som er kopla til tek-
nologiane.

Torleif Ole Rognum, professor i rettsmedi-
sin, gav ei innfering i bruk av DNA il per-
sonidentifikasjon og i rettsmedisinen.
Rognum har lang praktisk erfaring, og gav
mange tankevekkande eksempel pa nytten
vi i dag har av & bruke DNA til 4 identifi-

sere personar.

Arvid Heiberg, professor i medisinsk gene-
tikk, gav ei innforing i kvardagen til ein
medisinsk genetikar der diagnostisering av
sjukdom og den genetiske rettleiinga stir i
fokus. Heiberg gav eksempel pa bide do-
minante sjukdomar (for eksempel Hun-
tingtons sjukdom) og recessive sjukdomar
(som cystisk fibrose) som ein medisinsk
genetikar kjem i kontakt med.

Praktiske @vingar

Lerarane utforde ein test pa sitt eige DNA.
Ved 4 isolere DNA fri eigne kinnhudceller
vart det sd utfert PCR (polymerase kjedere-
aksjon) for 4 teste om deltakarane hadde eit
bestemt a/u-element i DNA-et sitt. I for-
bindelse med dette vart det gitt ei forelesing
om alu-element og korleis desse har blitt
bruke i forsking fordi dei er spesifikke for
primatgenom. Forelesinga tok og opp du-
pliserande gen og korleis dette kan hengje
saman med evolusjon, og vidare at insekt
har tre par bein mens for eksempel edder-
koppane har fire par. Til slutt fekk leerarane
vite om dei hadde a/u-elementet eller ikkje,
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og om dei var homozygote eller heterozy-
gote for denne spesifikke gensekvensen.

A gjere enkle forsek for ein billig penge, og
samtidig lere noko, var malet neste mor-
gon. Tre grunnleggjande teknikkar vart
gitt gjennom; isolering og synleggjering av
DNA, transformasjon av bakteriar og ein
forenkla versjon av ein gentest for cystisk
fibrose ved bruk av restriksjonsenzym og
gelelekeroforese.

Eigna for barn

Emne innanfor bioteknologi kan med for-
del bli introdusert allereie pa barne- og
ungdomstrinnet, kanskje allereie i barne-
hagen. For 4 gi lerarane praktiske rid i
korleis bioteknologi kan brukast i dei la-
gare aldersgruppene, heldt Hanne S. Fin-
stad, leiar i Forskerfabrikken, eit inspire-
rande foredrag. Finstad viste korleis ein
med brusflasker og vanlege kjokkeningre-
diensar kunne undersgkje om det var le-
vande organismar i ein pose med spennan-
de luke. Finstad viste og korleis ein kunne
lage sukkertoy samtidig som ho fortalde

om fleire av dei grunnleggjande fysiske ei-
genskapane til ulike stoff.

Lunsj med ein ekspert

P3 drets konferanse onskte vi 4 bidra til at
deltakarane fekk treffe eit bredt utval av
ekspertar og fi moglegheit til 4 stille spors-
maél. Som p4 internasjonale toppkonferan-
sar, arrangerte vi lunsjane slik at 8—9 delta-
karar at saman med kvar sin ekspert.
Ekspertane var professor i filosofi @yvind
Baune, professor i ernering Wenche
Frolich, professor i stamceller og tumor-
biologi Steinar Funderud, professor i nev-
rofysiologi Joel Glover, professor i teologi
Gunnar Heiene, professor i genetikk Kje-
till Jakobsen, professor emeritus i moleky-
lerbiologi Bjern Lindqvist, postdoktorar i
immunologi Jan Terje Andersen og Geir
Age Loset, dr. scient. i plantegenetikk Cas-
per Linnestad og professor i medisinsk ge-
netikk Arvid Heiberg.

Omvising pa topplaboratorium
Kurset vart avslutta med omvising pé tre
av Noreg sine beste laboratorium. Delta-

I kva for posar med ukjent innhald er det levande
organismar? Foto: Ole Johan Borge.

karane fekk sja laboratoriet til professor
Ola Myklebost pa Radiumhospitalet, pro-
fessor Ole Petter Ottersen pd Rikshospita-
let og professor Kjetil Tasken pa Biotekno-
logisenteret.

Evaluering

Avets kurs vart teke veldig godt i mot. Evalu-
eringa viser at heile 80 prosent var “sveert for-
negde”, mens dei resterande var “fornegde”.

Bioteknologinemnda legg derfor opp til 4
arrangere eit tilsvarande kurs neste ér, og di
hapar vi at vi ser over 100 pamelde lerarar.

Bioteknologinemnda har gitt ut eit nytt temaark, denne gongen om etisk argumentasjon. Dette temaarket er det

niande i serien av firesiders temaark som er laga spesielt for bruk i skulen. Du kan laste ned heftet gratis eller fa det

tilsendt ved a bestille det pa nettsida var www.bion.no.

@ Bioteknologi

Etisk argumentasjon
om bioteknologi

I dette temaarket gir vi eksempel pé kor-
leis ein kan argumentere om etiske spors-
mal som dukkar opp i kjelvatnet av mo-
derne bioteknologi. Vi ser pa kva som
kjenneteiknar etiske spersmal generelt, og
kva krav som blir stilt til god argumenta-
sjon. Av tema som blir beskrivne er “skra-
planargumentet” og " fere-var-prinsippet”.

I temaarket fir lesaren og tips om god
etisk argumentasjon, som for eksempel at
det er viktig & kartleggje kva ueinigheita
bestar i og at ein aldri kan trekkje ein etisk
konklusjon berre basert pa beskrivande
pastandar om kotleis noko er. Vi gjer det
og klart at ein skal ta ballen og ikkje man-
nen. Dersom nokon legg fram noko, er det

altsa ikkje riktig & kritisere personen bak,
men sjolve argumenta.

Fleire temaark er pa veg. Neste i rekkja blir
temaark om genmodifiserte organismar og
genmodifiserte plantar.

Andre temaark i same serie

. Arv og genetikk
. Assistert befruktning
. DNA-analyser for identifikasjon
. Fosterdiagnostikk
. Genteknologi pd naturfagrommet
. Gentesting
Gentesting av befruktede egg (PGD)
. Industriell bioteknologi

0N NN A W N
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Nye bioteknologifilmar:

Alt du treng vite om bioteknologi, men aldri
har tid til 2 sparje om

Bioteknologi er eitt av fagomrada det er vanskeleg & halde seg oppdatert pa. Det skjer sa mykje samtidig, og

pa sa mange frontar, at sjglv fagmiljga knapt er einige seg imellom om kva som gjeld. Og media boltrar seg i

motsetningane. Den eine dagen er taleretten hos framstegsoptimistane; dei som meiner at bioteknologi vil redde

verda. Men allereie neste dag er spalteplassen rydda for dei som vil avgrense forskinga fordi vi veit for lite om

langtidsverknadene dersom teknologien blir sloppen laus. Kva veit vi eigentleg om moglegheitene og avgrensingane?!

Kva er det viktig 4 ta omsyn til? Kva spersmél bgr reisast som gjeld enkeltindividet og samfunnet sine interesser?

Pal Karlsen

Pil Karlsen er styreleiar 0§
produsent i Snoball Film AS.

Med nettstaden  bioteknologiskolen.no
kan du no setje deg litt meir inn i stoff om
bioteknologi. Denne ressursen bestir av
10 korte filmar med tilhgyrande sporsmil
og arbeidsoppgaver. Filmane presenterer
konkrete bioteknologiske tema pd ein
mite som skal gi overblikk og innsikt. I
oppgévene blir ulike faglege og etiske pro-
blemstillingar tekne opp. Nettstaden og
filmane er gratis 4 bruke.

Skule og folk flest

Filmane er laga som undervisningsfilmar
med vidaregdande skule og 10. trinn pa
grunnskulen som maélgruppe. Men vi har
erfart at ndr vi lagar filmar retta mot sku-
leelevgruppa, sé treff vi i stor grad og folk
flest sine behov. Det ein ungdom treng vite

om eit emne i skulen, er forblpffande likt
det ein sjolv enskjer & fi greie pd nir ein
har fatta interesse for eit tema.

Filmane vére skal vere ei stotte for leraren,
ikkje noko erstatning for anna undervis-
ning. Den lange fagfilmen pd 30 minutt
vart aldri nokon suksess i skulen, og det kan
hengje saman med at den aldri var tenkt
som eit integrert leremiddel, men ofte stod
aleine som eit komplett tilbod i emnet.

Slik nettstaden er organisert, kan leraren
under kvart filmoppslag enkelt finne nok
stoff til 4 byggje opp ein undervisningsti-
me. Tanken er at det skal vere lett for lera-
rar, og for dei som er meir ukjende med
faget bioteknologi, & plukke opp element
til eiga undervisning.

Det finst mange nettstader som komplet-
terer informasjonen i bioteknologiskolen.
no. Filmane er knytt opp mot www.bion.
no, www.naturfag.no og www.viten.no,
som er dynamiske nettstader med stadig
oppdatert stoff. Saman utgjer nettstadene
ein ny grunnpakke i bioteknologi.

Samarbeidspartnarar og finansiering
Bioteknologinemnda (www.bion.no) og
Naturfagsenteret (www.naturfagsenteret.
no) har vore hovudsamarbeidspartnarar
for Snéball Film. Dei har og vore sentrale i

faggruppa som har kvalitetssikra innhal-
det undervegs og laga oppgaver til nettsi-
da. Bioteknologinemnda og Naturfagsen-
teret har dessutan bidrege med midlar til
produksjonen. I tillegg har vi hatt folgjan-
de bidragsytarar:

- FUGE-programmet
www.forskningsradet.no/fuge

- Fritt Ord
www.frittord.no

- Hogskolen i Hedmark / BIOINN
www.hihm.no

- Nasjonalt folkehelseinstitutt
www.fhi.no

- Norad
www.norad.no

- Norsk Industri
www.norskindustri.no

- Nasjonal digital leringsarena (NDLA)
www.ndla.no

Filmane vart laga i 2007/2008 og hadde
premiere pd Naturfagkonferansen i oktober
2008. Utviklinga har funne stad gjennom
eit tett samarbeid mellom Snoball Film,
Bioteknologinemnda og Naturfagsenteret.

P4 dei tre neste sidene far du ein peike-
pinn om kva filmane handlar om.

(Artikkelen er omsett fra bokmal til nynorsk av
Norunn K. Torheim.)
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1. Bioteknologi: En kort introduksjon (10:59) Bioteknologi blir forklart med praktiske eksempel fra historia, og mikroskopet blir
introdusert som eit banebrytande verktoy. Menneska har alltid jobba med naturen for 4 kunne hauste meir av den.
Filmen tek opp utveljing av gode stamdyr og fre og brygging av ol — er den malretta genmodifiseringa i dag berre ei fortsetjing av dette?

2. Arv og avl: Nir to blir en (12:33) Sysken med same mor og far kan vere veldig like og veldig forskjellige. Kvifor blir dei ikkje heilt
like? Filmen tek for seg gen, kromosom, DNA og basar og forklarar danning av kjennsceller (meiose). Den viser og korleis vi har sett i
system utveljing av det beste arvestoffet for husdyr.

3. Gener: Hva skal vi med kunnskap om genene? (11:01) Filmen forklarar sckvensering og viser metodar for genmodifisering. Pa

verdsbasis blir det dyrka mengder med genmodifisert ris, mais og soya. I Noreg dyrkar vi ikkje genmodifisert mat, men det blir gjort
noko forsking pd genmodifiserte organismar, blant anna pé julestjerner.

GENJalt nr. 42008 7
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4. Stamceller: Det fleksible arvematerialet (09:22) Eggcella og szzdcella som smeltar saman blir til den forste superpotente stam-
cella. Dei cellene som blir danna ved dei forste celledelingane, har potensial til 4 bli kva som helst slags celler. Filmen forklarar kva
som skjer ved ein beinmergstransplantasjon, og viser at ein no (nesten) fir til 4 lage stamceller av celler som i utgangspunktet har
utvikla seg til ein bestemt celletype, for eksempel hudcelle.

5. Befruktning: I mitt bilde? (10:36) Vi ser pa metodar for assistert befruktning og meter provergrsbarnet Mona som no er vaksen
med eigne barn. Med fosterdiagnostikk kan ein finne fleire genrelaterte sjukdomar hos foster. I Noreg fir alle gravide kvinner tilbod
om fosterdiagnostikk dersom dei er over 38 ar nar dei foder.

6. Genetisk sykdom: Jakten pa sykdomsgenet (11:27) Alle menneske har genetiske avvik. Nar desse avvika forer til sjukdom, blir
det kalla genetisk sjukdom. Parkinsons, Alzheimer og cystisk fibrose er eksempel pa genetiske sjukdomar. Det blir forska mykje pa
utvikling av medisinar som hemmar og kurerer sjukdom. Mange medisinar blir produserte ved hjelp av bioteknologi.

8 GENJalt nr. 4/2008
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7. Bioteknologisk industri: Fra grunnforskning til produkt (10:57) Vi meter unge forskarar i bedrifta Spermatech ved Rikshospi-
talet. Dei har funne enzymet som gjer at sedcella kan symje. Med denne kunnskapen er dei i ferd med & utvikle ei p-pille for menn.

|“|.|.'“""' it .I
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8. Vaksiner: De magiske dripene (11:16) Den forste vaksinen kom til Noreg pd 1800-talet og var mot koppar. I dag er vi i praksis
kvitt mange sjudomar som tidlegare tok livet av mange menneske. Filmen handlar om korleis vaksinar verkar, og korleis Noreg er med
pa & skaffe vaksinar til verdas fattige barn

9. Bioprospektering: Naturen sett med nye gyne (12:00) 10. Biobanker: Levende innskudd (11:57)
Marin bioprospektering er jakta pa verdifulle, biologisk aktive Vi er innom frekvelvet pé Svalbard og ein fryseboks med
komponentar frd organismar i havet. Noreg satsar stort pé 4 finne biologiske prover frd gris og helseunderspkinga HUNT. Med
og utvikle marine ressursar som blant anna kan brukast til mat systematisk innsamling av biologisk materiale over generasjo-
og medisinar. Biotec Pharmacon i Tromsg utviklar SAP (Shrimp nar far ein attraktivt materiale 4 forske pa. Materialet i ein
Alkaline Phosphatase) i tinevatn frd reker. Over hele verda blir biobank kan seie ein heil del om eit individ, blant anna om
SAP brukt nir ein sekvenserer DNA. disposisjon for sjukdom.

GENJalt nr. 42008 9



Skal alle med pavist bryst- eller eggstokkreft

tilbys gentesting?

Skal alle kvinner som far pavist bryst- eller eggstokkreft tilbys gentest for & undersake om kreftformen er arvelig?

Hvem vil ha nytte av gentesten — er det kvinnen selv, eller er det starst nytte for kvinnens slektninger som kan tilbys

forebyggende behandling? Arvelig bryst- og eggstokkreft forebygges best nir man fierner bade bryst og eggstokker.

Dette innebzrer mange etiske og praktiske spgrsmal som ma debatteres.

Grethe S. Foss og Marit S. Kise

Tredimensjonal modell av DNA-molekylet. En
gentest for d avslore feil i kreftgenene BRCA1 og
BRCAZ2 er nd utviklet. Foto: Phakimata/Creative/
YAYMicro.

Tilbud om gentesting for arvelig bryst- og
eggstokkreft har vert tilgjengelig siden
slutten 1990-tallet. Det er ca. 2800 kvin-
ner som hvert ar far pavist brystkreft. Ar-
velig brystkreft er antatt 4 representere om
lag 5 % av alle brystkrefttilfellene. Av til-
fellene kan 1-2 % skyldes feil i de sakalte
BRCA-genene (navn etter “breast cancer”).
For eggstokkreft skyldes ca. 5-10 % arv, og
hovedandelen av disse tilfellene antas &
vere et resultat av feil i BRCAI-genet. Til
na har kvinnene i hovedsak fatt tilbud om

gentest dersom familie- og sykdomshisto-
rie har fort til mistanke om arvelig kreft-
form. Familiehistorien vil fortsatt vere ut-
gangspunktet for utredning og forebygging
selv om det blir mer utbredt med gentest.

Det er ca. 450 kvinner som hvert ar far di-
agnosen eggstokkreft, og arlig er det kan-
skje 200-300 kvinner som ut fra sin fami-

kan
forebyggende fjerning av eggstokkene.

lichistorie vere aktuelle for
Mange kirurgiske inngrep utferes uten at
en fullstendig genetisk undersokelse gjores
pa forhind. Dersom kvinner med familie-
historie blir gentestet, og det ikke pavises
mutasjon i BRCAI eller BRCA2, er det er-

faringsmessig svert lav risiko for & utvikle

eggstokkreft.

Utvidet tilbud om gentesting?

Flere fagmiljoer har foreslatt at testing for
arvelig bryst- og eggstokkreft ber tilbys
alle med nypévist bryst- eller eggstokkreft.
Dette vil gjelde et stort antall kvinner.
Fagmiljeenes forslag til utvidet tilbud om
gentesting reiser en rekke spersmal av bade
praktisk og etisk karakter. Helsedirektora-
tet opprettet derfor en arbeidsgruppe som
har vurdert forslaget og som leverte sin
rapport til direktoratet i juni 2008. Ar-
beidsgruppen konkluderte med at tilbudet
om gentest ber gjennomferes som et
landsdekkende tilbud og organiseres som
et tidsavgrenset prosjekt med egen sty-

ringsgruppe og mulighet for evaluering.
Nemnda peker pé at prosjektet ogsd mé
organiseres pa en mate som gjor at tilbu-
det er etisk forsvarlig.

Rapporten er et innspill til myndighetene
i denne saken. De fleste horingsinstansene
stotter arbeidsgruppens forslag, men det
pekes pa noen uklarheter. Helsedirektora-
tet onsker mer kunnskap for de eventuelt
vil anbefale 4 innfere tilbud om testing for
feil i BRCAI og BRCAZ2 hos kvinner som
nettopp har fatc pévist bryst- eller
eggstokkreft.

En av hovedkonklusjonene i rapporten er
at kvinner som gnsker 4 fjerne eggstokke-
ne forebyggende pa grunn av familier ri-
siko for eggstokkreft, md fi tilbud om
fullstendig genetisk undersokelse. Biotek-
nologinemnda, i likhet med de andre he-
ringspartene, stotter forslaget. Helsedirek-
toratet har pad bakgrunn av dette
konkludert med at tilbud om gentesting
for forebyggende flerning av eggstokker
ber innferes som standard. De regionale
helseforetakene utarbeider nd forslag il

hvordan det kan gjennomferes.

Hva kan den genetiske testen pavise?
Ofte har feil i BRCA-genene opstitt for
svert mange generasjoner siden (founder-
mutasjoner). Det er nd utviklet en hurtig-
test som kan pévise over halvparten av alle



med BRCA-feil i Norge. Arbeidsgruppen
anslar at man kan finne opp mot dobbelt sa
mange kvinner som har mutasjon i BRCAI
og BRCA2 ved 4 tilby testen til alle med
nyoppstitt bryst- eller eggstokkreft enn nir
gentesten tilbys kun pé grunnlag av kjent
familiehistorie for disse kreftformene.

Med hurtigtesten undersoker man for de
vanligste mutasjonene som forekommer i
den etnisk norske befolkningen. I tillegg
til foundermutasjonene finnes det en rekke
sjeldnere BRCA-feil som har oppstatt i ny-
ere tid eller finnes i andre etniske befolk-
ninger. Normalt svar pa hurtigtesten kan
derfor ikke utelukke arvelig kreft eller an-
dre feil i BRCA. Derfor blir alle med fami-
lizer bryst eller eggstokkreft henvist til en
medisinsk-genetisk avdeling til utredning
dersom hurtigtesten ikke har pavist genfeil.

Nemnda mener at kun mutasjoner med
klar ssammenheng med utvikling av arvelig
bryst- eller eggstokkreft ber inkluderes i
testen. Siden hurtigtesten ikke er relevant
for personer som ikke er etnisk norske, er
det viktig at helsepersonell kjenner til denne
begrensningen og ikke tilbyr testen til per-
soner som ikke har nytte av den. Nar tekno-
logien tillater at et storre antall mutasjoner
kan testes samtidig, mener nemnda at flere
mutasjoner som er kjent for 4 gi kreft, ogsa
fra andre relevante befolkningsgrupper, bor
vurderes inkludert. Tilbudet skal ikke inne-
bere en utilsiktet forskjellsbehandling mel-
lom ulike etniske grupper i samfunnet.

Genetisk veiledning, en viktig
forutsetning

Personer som vurderer 4 ta en gentest, hen-
vises i dag til en medisinsk-genetisk avde-
ling. Her gir de gjennom sin familie- og
sykdomshistorie i en genetisk veilednings-
samtale.

Arbeidsgruppen har redegjort bade faglig og
juridisk for hvorfor en genetisk undersokelse
av en kvinne med pavist eggstokk- eller
brystkreft ber anses som en prediktiv gen-
test. Begrunnelsen er at testen i tillegg til &
ha betydning for diagnostikk av den enkelte
pasient med brystkreft eller eggstokkreft,
ogsa kan si noe om risiko for & utvikle den
andre krefttypen senere. Da stiller biotek-
nologiloven krav til at pasienten skal ha fact
genetisk veiledning for testen utferes. Der-
for er det et sentralt sporsmal hvordan gene-
tisk veiledning skal gis i forbindelse med
den foreslatte gentestingen. Dette er en ut-

v

Valget om gentesting — 0g konsekvensene av d fi et svar — kan berore mange vanskelige sider ved livet.
Det er viktig d tilrettelegge for bide tid og rom for denne prosessen. Foto: Leaf/Creative/YAYMicro.

fordring siden forslaget innebarer & tilby
gentesten til et stort antall kvinner.

Nemnda forutsetter at lovens krav om ge-
netisk veiledning ikke settes til side. De
forebyggende behandlingsmulighetene er
sd dramatiske at kvinnene ma fi genetisk
veiledning. Helsemyndighetene ma pase at
det foreligger tilstrekkelig kapasitet til &
dekke lovens krav om veiledning. Hvis
ikke helsemyndighetene klarer det, mener
nemnda at det er uforsvatlig og i strid med
lovverket 4 gi tilbudet. Plikt til veiledning
gjelder ogsa for kvinner som tidligere har
facc pavist bryst- eller eggstokkreft, og som
na vurderer 4 ta en gentest.

Informasjonsbehovet kan dessuten vere
storst for testing. Valg om testing og de

mulige konsekvenser svaret kan fa, kan
berore si mange vanskelige sider ved livet
at det ofte er behov for tid til & vurdere og
diskutere spersmélene. Det er viktig & gi
tilstrekkelig tid og rom for denne mod-
ningsprosessen.

Nemnda sper om det er hensiktsmessig og
god ressursutnytting at behandlende lege,
som en brystkirurg eller gynekolog, skal
leeres opp til 4 gi genetisk veiledning, slik
arbeidsgruppen foreslir. Nemnda mener
det ber vurderes om eget personell med
kompetanse innen genetisk veiledning
knyttes direkte til kreftavdelingene og at
de ogsé kan vere kontaktpersoner og vei-
lede kvinner med tidligere bryst- eller
eggstokkreft som tar kontakt med et gnske
om 4 genteste seg gjennom prosjektet.
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Hua skal til for d fjerne friske organer for i forebygge kreft? Helsedirektoratet har allerede besluttet at kvin-
ner skal fd tilbud om grundig gentest for eggstokker fjernes forebyggende. Foto: Ollikainen/YAY Micro.

Risiko for sykdom, et vanskelig tema
Det er vanskelig & forholde seg til et tall
som uttrykk for risiko, spesielt der sann-
synligheten for sykdom er liten og konse-
kvensene kan vere store. Det nye tilbudet
inneberer at det skal gis informasjon til en
ny, stor gruppe som antakelig ikke pa for-
hand har tenkt gjennom at brystkreften
eller eggstokkreften kan vere arvelig. Der-
for ma informasjon om risiko gis pa en
forstielig mate i veiledningen for valget
om testing tas.

Selv. om man fir pavist en genfeil i et
BRCA-gen, er det ikke sikkert at den vil
fore til utviklingav kreft. Genfeil i BRCA2
gir lavere sannsynlighet for 4 utvikle
eggstokkreft enn feil i BRCAI-genet. Det
er derfor ikke like sterk statistisk grunn til
forebyggende fjerning av bryst og eggstok-
ker ved BRCA2-gentfeil. I tillegg til disse
usikkerhetene, er det god grunn til 4 tro at
det er gjennomgiende hoyere sannsynlig-
het for 4 utvikle kreft hos individer med
genfeil og en familichistorie med kreft, enn
for individer med genfeil uten familiehisto-
rie med kreft. De andre faktorene som vir-
ker inn pa sannsynligheten, er il dels
ukjente, og det kan vere bide andre gener
og miljefaktorer som pavirker den samlede
sannsynligheten for utvikling av kreft.

Nemnda fremhever betydningen av at usik-
kerhet og sannsynligheter for pavisning
av genfeil og utvikling av sykdom kom-
mer godt fram i den genetiske veilednin-
gen. Kvinnens egen risikooppfattelse kan
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bli utslagsgivende for den oppfelging og
behandling som velges og tidspunktet
hun eventuelt orienterer sine familiemed-
lemmer pa. Det er viktig at kvinner far
svar pé sin gentest ogsd nar det ikke er
funnet genfeil.

Blir det helsegevinst for kvinnene?
Helsegevinsten ved en gentest kan vere
storst for kvinnene med de alvorligste gen-
feilene dersom disse oppdages tidlig i forlo-
pet. For noen kan fjerning av hele brystet
ved forste operasjon bidra til en penere re-
konstruksjon enn det man fir til etter
brystbevarende kirurgi med stralebehand-
ling. Belastningen med 4 fi informasjon
om arvelig genfeil rett etter pavisning av
sykdom, ma her veies opp mot fordelen av
faerrest mulig kirurgiske inngrep. Arbeids-
gruppen tar opp at det kan bli for mye 4 ta
stilling til samtidig, og ser ikke at de be-
handlingsmessige konsekvensene veier s&
tungt at det mé legges opp til valg om tes-
ting i den korte tiden mellom diagnosen
brystkreft og operasjon. Gruppen fremhe-
ver imidlertid at det er viktig & evaluere pa-
sientens egenopplevelse med tanke pd opti-
malisering av behandlingstilbud. Nemnda
mener at dersom det for noen kvinner er
behandlingsmessige arsaker til at gentesten
ber utferes i forkant av valg om behand-
ling, skal de sikres grundig genetisk veiled-
ning for de beslutter om de vil testes.

Store konsekvenser
Fjerning av bade bryst og eggstokker for
kreftformene utvikles er det mest effektive

tiltaket for 4 forebygge en utvikling av
kreftsykdom hos kvinner med genfeil i
BRCAI-genet. Fjerning av bryst kan vere
akeuelt helt fra 25-rsalder, mens fjerning
av eggstokker er aktuelt noen ar senere
fordi eggstokkreft som oftest oppstar se-
nere. Samtidig kan dette innebere store
identitetsmessige og hormonelle omstillin-
ger. Fjerning av eggstokker forer til tapt
fruktbarhet og tidlig overgangsalder for
unge kvinner og dermed diskusjon om
hormonbehandling. Det anbefales 4 vente
til man har fitt de barna man ensker, men
samtidig er det en utfordring at det ikke
finnes et kontrollapparat som klarer 3 av-
slore tidlige stadier av eggstokkreft. Nemn-
da mener at kvinnen ma fi anledning til &
delta i vurderingen av de ulike belastnin-
gene som alternativene innebearer.

Nemnda mener ogsa at det, etisk sett, er
vanskelig & avgrense tilbudet om gentest
bare til de nydiagnostiserte kvinnene.
Kvinner som tidligere har hatt bryst- eller
eggstokkreft, ber ogsd kunne fa tilgang til
gentest s& sant det kan gis pa en forsvarlig
mate pd bakgrunn av en helsefaglig vurde-
ring og genetisk veiledning.

Ingen forpliktelse

Dersom en kvinne fir pavist genfeil, vil
hennes familiemedlemmer ogsa kunne fi
tilbud om gentest. Dette gir muligheten til
4 motta oppfelging og eventuelt velge fore-
byggende kirurgi for de kvinnelige slekt-
ninger som far pavist genfeil. Nemnda
mener at et tilbud om gentest md utformes
og presenteres slik at det kommer tydelig
frem at det ikke er en forpliktelse & teste
seg av hensyn til familiemedlemmer. Bio-
teknologilovens bestemmelse om oppse-
kende genetisk informasjonsvirksomhet er
tydelig pé at det er pasienten selv som be-
stemmer om han eller hun vil informere
berorte slektninger om arvelig sykdom. I
den genetiske veiledningssamtalen ber
man ogsd ta opp med kvinnen de konse-
kvenser det kan ha for detre og andre
kvinner i familien dersom hun offentlig-
gjor svaret pa egen gentest.

Betydningen av forskning

Bioteknologinemnda mener at det i for-
bindelse med et utvidet tilbud om gentest
bor legges til rette for videre forskning pa
ulike mutasjoners betydning for utvikling
av bryst- og eggstokkreft. Dette anses som
forskning og ber reguleres og tilbys i trad
med dette. Akkurat hvor grensen mellom



helsetilbud og forskning skal gi, og hva
som skal inngd i de ulike delene av pro-
sjektet, bor avklares av prosjektets sty-
ringsgruppe i samrad med regional forsk-
ningsetisk komité.

Videreutvikling og kvalitetssikring av
gentestene bor vare en naturlig del av pro-
sjektet. Det ber legges til rette for at biolo-
gisk materiale og opplysninger som samles
i prosjektet, knyttes til enten en eksiste-
rende eller en ny biobank slik at det kan
komme forskningen til gode pa en organi-
sert méte. Nemnda mener at finansiering
av hele prosjektet, inkludert forskning,
somatisk medisinske spersmal og psyko-
sosiale spersmal, bor vare pa plass allerede
for prosjektstart. Det ber vurderes om
forskningen ber gjeres av andre personer
enn de som gir behandlingstilbudet. Del-
takelse i forskningsprosjektene ma oppfat-
tes som helt frivillig og ber ikke vere en
forutsetning for 4 fi tilbudet om gentest.
Deltakerne ber videre fi mulighet til & gi
et eget informert samtykke til forsknings-
prosjektene.

Nemnda mener at det mi legges til rette
for forskning som gker kunnskapen om
de psykososiale aspektene ved gentesting

Arbeid av den italienske billedhuggeren Antonio

for bryst- og eggstokkreft. Det bor ogsa !
BC 11000 (1757-1822). Foto:Corbis/Scanpix.

etableres kunnskap om 4rsakene til at

Faktaboks:

kvinner avstér fra testing, og om hva som

er det beste tidspunkt for tilbud om gen-
test. Et sentralt punkt for nemnda er at
prosjektet ivaretar overgangen mellom
klinisk tilbud og forskning pi en god
mite. Det ber avklares helt konkret hvor-
dan overgangen skal hindteres slik at gjel-
dende lover og retningslinjer folges (jf.
dagens bioteknologilov og kommende
helseforskningslov).

Videre lesning:

Nemndas  horingsuttalelse av 07.11.2008
kan leses pa www.bion.no. Pé nettsidene til
Helsedirektorater finner du arbeidsgruppens
rapport, avgitt 13.06.2008, ”Gentesting
ved pévist bryst eller eggstokkreft og ved
vurdering av forebyggende fjerning av
eggstokkene. Rapport fra en arbeidsgruppe
nedsatt av Helsedirektoratet” Her finnes
ogsd de andre horingsuttalelsene, samr Helse-
direktoraters anbefaling om at gentest skal
tilbys for eggstokker fjernes forebyggende.

Arlig fir ca. 2800 kvinner nypavist
brystkreft

Genfeil i BRCAI er hyppigst og ferer
til mer aggressiv brystkreft enn gen-
feil i BRCA2

En hurtigtest kan pévise over halvpar-
ten av alle med BRCA-feil i Norge
Kostnaden for selve hurtigtesten er
anslétt til ca kr 1000,- pr test

I 2006 fikk 14 menn pévist bryst-
kreft. Mannlig brystkreft kan ha
sammenheng med BRCA2-genfeil
Arbeidsgruppens rapport bygger pa
antakelse om at inntil 2 % av alle
som far brystkreft har BRCAI- eller
BRCA2-genfeil. Det arbeides med &

Kreft i bryst og eggstokker

etablere et sikrere kunnskapsgrunn-
lag for forekomsten av kreft som
skyldes mutasjoner i BRCAI og
BRCA2

o Adig fir ca. 450 kvinner nypévist

eggstokkreft. Ca. 6 % av disse kvin-
nene har feil i BRCAI- eller BRCA2-
genene

Helsedirektoratet har na bedt de re-
gionale helseforetakene om & avklare
forutsetninger for & etablere et stan-
dard tilbud om gentest for forebyg-
gende fjerning av eggstokkene. Det er
200-300 kvinner som basert pd fami-
lichistorie kan vere aktuelle for fore-
byggende fjerning av eggstokkene
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DNA fra foster i mors blod:

Risikofri, men ikke problemfri diagnose?

Et kvantesprang er i ferd til & skje innen fosterdiagnostikk, som har vekket internasjonal oppsikt og som kan ha

konsekvenser for hvordan fosterdiagnostikk praktiseres i Norge. Dagens fosterdiagnostikk, med morkake- eller

fostervannsprave, innebzrer risiko for fosteret, som i verste fall ender i utilsiktet abort. Basert pa analyser av

foster-DNA som sirkulerer i mors blod, kan gravide pa sikt fa tilbud om en diagnose som er helt risikofri for fosteret.

Abby L. Grant

Ultralydbilde av et foster. Foto: Creative/YAY Micro.

Dagens fosterdiagnostikk, hvor en diag-
nose kan stilles om et kommende barn har
bestemte problemer i gener eller kromoso-
mer, er begrenset til morkake- eller foster-
vannsprove hvis man allerede er gravid.
Selve provetakingen inneberer risiko for
fosteret. I storrelsesorden ender én prosent
med abort, ogsd nar fosteret er friskt.

Andre metoder eksisterer ogsa, som risi-
kofritt for fosteret gir informasjon om
sjansen for enkelte tilstander, men en di-
agnose kan ikke stilles uten flere underseo-
kelser. Ultralyd kan si noe om fosterets

anatomi. Tidlig ultralyd kombinert med
en sikalt dobbeltest (kalles ogsa for duo-
eller KUB-test), eller noe senere en trip-
peltest, kan beregne sannsynligheten for
enkelte problemer med kromosomene (se
GENialt 1/2005 og Bioteknologinemndas
temaark om fosterdiagnostikk).

Dette kan skape et bedre grunnlag nir
man skal bestemme seg for 4 ta morkake-
eller fostervannspreve. Jakten for 4 finne
en test hvor diagnosen kan etableres pa
fosterets arvestoff, uten at fosteret utsettes
for risiko pd grunn av prevetakingen, har
pagatt i mange tidr. Dette kalles for
NIPD (Non-Invasive Prenatal Diagno-
sis). Forskning innenfor dette feltet er in-
tensivert i de siste arene, forst og fremst
pa grunn av teknologiske fremskritt som
tillater nye teknikker.

Nal i hgystakken

Hovedspersmalet med NIPD har vert
hvordan man skulle f3 tak i fosterets arve-
stoff uten & pafgre fosteret risiko. Celler
har til vanlig en cellekjerne hvor arvestof-
fet befinner seg. Forskere har lenge visst at
det finnes fosterceller i blodbanen hos gra-
vide kvinner. De forste NIPD-studier fo-

kuserte pa disse fostercellene i morens blod
som en mulig kilde for foster-DNA.

Strategier basert pi fosterceller i morens
blod har hatt begrenset suksess fordi det er
fa fosterceller i en blodpreve (kanskje bare
2 til 6 celler per milliliter). Det har ogsd
vert fysisk vanskelig 4 isolere disse cellene.

En ekstra utfordring med fosterceller i kvin-
nens blod er at disse cellene kan ha lang le-
vetid pd en mate som kompliserer testing.
Celler som stammer fra et guttefoster har
for eksempel blitt oppdaget i blod fra en
kvinne flere &r etter fodselen. Dette betyr at
det vil veere vanskelig 4 vite om fosterceller
som man finner i en blodpreve virkelig
kommer fra naverende svangerskap, der-
som da kvinnen tidligere har vert gravid.

Et stort forskningsinitiativ med finansier-
ing fra USA, publiserte i 2006 at NIPD
basert pd fosterceller i morens blod ikke
var godt nok til bruk i klinikken og at ny
teknologi matte til.

Fritt foster-arvestoff i morens blod
I 1997 ble en annen kilde til fosterets arve-
stoff i morens blod oppdaget. Dette arve-
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Ny teknologi baner nd veien for risikofri fosterdiagnostikk basert pa foster-DNA i mors blod. Foto: Astroid/YAY Micro.

stoffet er ikke bundet opp i celler, men
sirkulerer fritt i blodbanen. Dette kalles
for cellefritt foster-DNA (eller er fritt fos-
ter RNA). Arvestoffet stammer sannsyn-
ligvis fra morkaken og befinner seg i vas-
kedelen (plasma) av kvinnens blod. Ironisk
nok var det denne blodfraksjonen som tid-
ligere ble kastet ved gentest da den ikke var
tenkt & inneholde noe viktig.

Forskere har n3 funnet fritt fosterarvestoff
i morens blod fra tidlig i svangerskapet
(allerede i uke 5) og helt frem til fodselen.
Dette er viktig fordi en NIPD-metode bor
kunne gjores tidlig i svangerskapet.
Fordeler med fritt fosterarvestoff er at det
finnes i storre mengde enn DNA fra fos-
terceller og at det dessuten forsvinner
innen 24 timer etter fodselen. Dette vil
derfor ikke komplisere testing ved senere
svangerskap.

Mulige anvendelser

Det er ni slitt fast at fosterets arvestoff kan
hentes fra morens blod uten risiko for fos-
teret. Hva kan dette sd brukes til?

De fleste forskningsgrupper som utvikler
NIPD har fokusert pi metoder som av-

dekker et ekstra kromosom, som trisomi
13, trisomi 18, og trisomi 21 (Downs syn-
drom). Disse er de vanligste tilstandene
som diskuteres i forbindelse med fosterdi-
agnostikk og er forbundet med kvinnens
pkende alder. Her er det en stor kommersi-
ell interesse.

NIPD kan for eksempel brukes i tilfelle et
kommende barn har hey risiko for en kjent
arvelig sykdom i familien, eller hvor mis-
tanke om et bestemt genetisk sykdom blir
stilt pd grunn av ultralydfunn. Flere stu-
dier som har brukt NIPD for slike arvelige
sykdommer er nd blitt publisert. I noen
tilfeller er dette enklere enn NIPD for kro-
mosomavvik (dersom den ikke fungerende
kopi av genet arves fra faren) fordi det blir
lettere 4 skille mellom morens og fosterets
arvestoff.

En annen mulig anvendelse av NIPD kan
veere som indikator for svangerskapsforgift-
ning, der hvor en gravid kvinne utvikler
heyt blodtrykk og fir eggehvite i urinen.
Fordi dette kan vere en livstruende sykdom
béde for barn og mor, hadde det vart svart
nyttig hvis en test kunne predikere dette.
Forskere har funnet gkt mengde foster-

DNA og ekt antall fosterceller i blod fra
kvinner med svangerskapsforgiftning, ogsa
hvor kvinnen ikke hadde symptomer men
forst senere utviklet sykdommen.

NIPD brukes allerede i utlandet for en an-
sakalt
Rhesus isoimmunisering. Dette er en til-

nen svangerskapskomplikasjon,

stand hvor moren lager antistoffer som kan
angripe fosteret og kan fore til alvorlig syk-
dom hos det kommende barnet. Frankri-
ke, Storbritannia og Nederland har allere-
de tatt i bruk teknikker som anvender
cellefritt foster-DNA i morens blod som
dermed sjekker for dette.

En sannsynlig begrensning med NIPD vil
vere at analysen neppe kan brukes hvis
man er gravid med flere barn samtidig.
NIPD vil heller ikke kunne erstatte ultra-
lyd, men dersom metoden er god nok kan
det tenkes at den i de fleste tilfellene kan
erstatte dobbel- eller trippeltest, morkake-
prove og fostervannsprove.

Hvordan gjeres dette?

Metodene med NIPD er mange og vil va-
riere avhengig av problemstillingen. To
metoder for testing for de vanligste triso-
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Noen aktuelle spgrsmal hvis risiko

i provetakingen fjernes

Hvordan vil ettersperselen for fosterdi-
agnostikk endres dersom risiko, frykt
og skyld ved & miste et friskt barn pa
grunn av prevetakingen faller bort?

Hvordan vil avgjerelsesprosessen endre
seg med introduksjonen av NIPD? Vil
det bli lettere eller ”for lett” & gjore foster-
diagnostikk? Kan det tenkes at proses-
sen blir like problematisk som for, men at
eventuelle problemer forst dukker opp
nar svarene mottas? Vil det bli enda van-
skeligere & motta beskjeden om at barnet
ikke er friskt hvis forste etappen i proses-
sen er blitt lettere?

Hvis risiko ved provetakingen ikke
lenger er en faktor i avgjerelsen, vil
samtalen paret fir rundc fosterdiag-
nostikk (sikalt genetisk veiledning) bli
annerledes? Vil statens krav om slik
veiledning endres?

miene (trisomi 13, 18, eller 21) skiller seg
ut fra tidligere forsok. Begge er forankret i
fritt fosterarvestoff i kvinnens blod.

Ved den ene strategien ser man pd signal-
styrken fra et bestemt kromosomomrade.
Dersom det er et ekstra kromosom hos fos-
teret, forventes det et sterkere signal enn
fra morens eller farens arvestoff. En gruppe
i USA satser pa & lansere NIPD i klinikken
for trisomi 21 (Downs syndrom) basert pa
denne metoden allerede i juni 2009. De har
ogsa begynt en 16 maneders studie av inntil
10 000 kvinner i USA for 4 se hvordan me-
toden fungerer i en stor gruppe gravide.

Den andre metoden anvender avansert se-
kvensering. Ved sekvensering leses hver
base i DNA-koden, trinn for trinn. Med
bruk av en ultrarask maskin og hoy dataa-
nalysekapasitet, har en forskningsgruppe
sekvensert tusenvis av sma DNA fragmen-

Vil det komme endringer i samfunnets
perspektiver pé fosterdiagnostikk? Vil
samfunnet uteve et press overfor par
om 3 ta imot tilbudet om testing hvis
ikke det er risiko forbundet med pre-
vetakingen?

Vil Norge endre reglene for tilgang til
fosterdiagnostikk? Vil tilbudet gis til
alle?

Kan NIPD og enklere provetaking fore
til at vi fir et mer rettferdig og jevnt
fordelt tilbud i Norge? I dag mé& mange
pasienter reise langveisfra til proveta-
king for morkake- eller fostervann, og
det er ogsa individuelle forskjeller i ri-
siko per prove basert pé erfaringen til
legen som tar proven.

Forskning vil vere nedvendig for 4 avkla-

re en del av disse spersmalene.

ter som etterpd er kartlagt tilbake til be-
stemte kromosomer. De ser da etter hvor
mange fragmenter som kan kartlegges til-
bake til eksempelvis kromosom 21. Grup-
pen tror at slik sekvensering vil kunne gjo-
res for ca 700 dollar preven og at kostnaden
forventes 4 synke ytterligere. Kostnaden
pa lab-utstyret er imidlertid en annen sak!

Risikofritt betyr ikke problemfritt

Risiko ved dagens fosterdiagnostikk er én
av mange faktorer som spiller inn nér et
par vurderer om de gnsker & fa vite mer om
et kommende barns helse. Det er i dag et
visst antall personer som ikke tar imot til-
budet om morkake- eller fostervannsprove,
i fryke for risikoen disse provene innebe-
rer. Den fysiske provetakingen er for en-
kelte ogsa en barriere. Noen mener det er
gunstig at det finnes et element av frykt i
fosterdiagnostikken fordi dette kan fore til
at paret tenker ekstra noye igjennom om

det er verdt 4 risikere et svangerskap for &
tilgang til mer informasjon.

Muligheten for misbruk

NIPD vil i teorien kunne brukes for 4 sjek-
ke bestemte egenskaper pi et foster tidlig i
svangerskapet uten 4 pifore fosteret risiko.
Det finnes allerede flere internettbaserte
firmaer som tilbyr NIPD-basert gentesting
i utlandet for situasjoner hvor gentest hos
gravide ikke er lovlig i Norge. Dette in-
kluderer testing for kjenn, farskap, eller
andre ikke-sykdomsgivende egenskaper.
Reguleringen av NIPD vil kunne bli en
stor utfordring for norske myndigheter.
Fremtidig provetaking vil ikke lenger tren-
ge spesialistkompetanse som ved en mor-
kake- eller fostervannsprove.

Veien videre

Selv om det sannsynligvis vil gd noen &r
for NIPD er klar til bruk og det er behov
for mer forskning, ber bererte parter vere
oppmerksomme pd denne formen for fos-
terdiagnostikk. Storbritannia allerede har
opprettet en arbeidsgruppe for 4 se hvor-
dan NIPD ber hindteres . Det ventes en
rapport i begynnelsen 2009. Det finnes nd
ogsd et europeisk forskningssamarbeid fi-
nansiert av EU som jobber med NIPD.
Dette heter Safe Network og er et samar-
beid mellom 49 ulike partnere i 19 for-
skjellige land (www.safenoe.org).

Kilder:

* Fan et al., Noninvasive diagnosis of fe-
tal aneuploidy by shotgun sequencing
DNA from maternal blood, PNAS, Oc-
tober 6, 2008

* Lo et al, Plasma placental RNA allelic
ratio permits noninvasive prenatal chro-
mosomal aneuploidy detection, Nazure
Medicine, Vol 13, 2, February 2007

* Lo et al., Prenatal diagnosis: progress
through plasma nucleic acids, Nature
Reviews, Vol 8, January 2007

* Puszyk et al., Noninvasive prenatal di-
agnosis of aneuploidy using cell-free
nucleic acids in maternal blood: promi-
ses and unanswered questions, Prenatal
Diagnosis, 28, 2008

o Sekizawa et al., Recent Advances in
non-invasive prenatal DNA diagnosis
through analysis of maternal blood, /.
Obstet. Gynaecol., Vol 33, No 6, De-
cember 2007.
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Hvordan genmodifisere en plante!?

De forste genmodifiserte plantene som kom i begynnelsen av [980-arene var tobakk- og petuniaplanter. De var

fremstilt for bruk innen forskning. Senere har mange ulike plantearter blitt genmodifisert, bade til videre bruk

i forskning og i jordbruket. Det finnes ulike teknikker for overfering av DNA til en plante, disse kan deles inn i

to hovedgrupper, nemlig bruk av en jordbakterie og direkte DNA-overfaringsteknikker. Hvis en organisme far

overfort gener fra en annen organisme, kalles den transgen.

Trine Johansen Meza

Planter er enten enfrebladete eller to-
frobladete, alt etter hvor mange blader
arten har nér den spirer. Den forste gen-
modifiseringsteknikken som ble bruke pa
1980-tallet utnyttet en evne som jordbak-
terien Agobacterium har til & overfore ge-
ner til tofrebladete planter. Slike arter er
blantannet tobakk, petunia ogvarskrinne-
blom (Arabidopsis thaliana). Disse er mo-
dell-arter i forskning. Mange av jord-
bruksplantene som mais, ris, hvete og
bygg er imidlertid enfrebladete, og lot seg
i utgangspunktet ikke transformere like
lett. I det folgende beskrives hovedteknik-
kene som i dag benyttes ved genmodifi-
sering av planter.

Genmodifisering ved bruk av
Agrobacterium

Bruk av jordbakterien Agrobacterium tu-
mefaciens er fortsatt den dominerende tek-
nologien for fremstilling av genmodifiserte
planter. Agrobacterium tumefaciens har fra
naturens side evnen til & overfore deler av
sitt arvemateriale til en plantecelle. I natu-
ren gjor bakterien dette for & f4 planten til
4 produsere stoffer som den kan bruke som
nering. Den overfgrer da et DNA-molekyl
til plantens arvemateriale. I bakterien er
det bade plantekreftinduserende gener
som serger for ukontrollert vekst i sakalte
“galler”, og gener for produksjon av selve
nzringsemnene.

Genmodifiseringsprosessen skjer via flere
ulike trinn. Det begynner med at Agro-
bacterium gjenkjenner og fester seg til

Tobakk var av de plantene som forst ble genmodifisert. Foto: Casaalmare/YAY Micro.

vertscellen. Dette forer til at bakterien
mottar et signal fra cellen, som i sin tur
gjor at bakterien overforer DNA-moleky-
let. DNA-molekylet gir sd gjennom cel-
lens cytoplasma og inn i kjernen. I kjernen
integreres genene i plantens eget genom

(se fig.1).

I de Agrobacterium-stammene som blir
brukt til & genmodifisere planter, er de
plantekreftinduserende genene fjernet og
man har satt inn de genene som @nskes
overfort til planten. Fordi genmodifise-
ring med bruk av Agrobacterium stort sett

forer til innsetting av kun én kopi av det
overferte DNA-et til planten, fir man et
mer stabilt og forutsigbart utrykk av ge-
nene enn ved bruk av andre teknikker (se
nedenfor). En annen fordel med denne
teknikken er at den ikke krever s mye
dyrt spesialutstyr. Det forskes mye for at
Agrobacterium ogsa skal kunne brukes til
4 transformere andre arter enn tofrebla-
dete planter, slik som kornartene.

Det finnes ogsa ulike teknikker for direkte

overforing av DNA til planter. Her beskri-
ves et par av de vanligste:
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Genmaodifiseringsteknikker og ordforklaringer

Agrobacterium tumefaciens: Over-
foring av DNA fra bakterie til plante.

Genkanon: Tungsten- eller gullpar-
tikler dekket med DNA skytes inn i
cellene.

Elektroporering: Elektriske impulser
blir bruke til & gke membran- og cel-
leveggpermeabilitet for DNA som fin-
nes i den omkringliggende losningen.

Poly-etylen-glycol (PEG): Plante-
celleprotoplaster behandlet med PEG
blir permeable som gjor at de kan ta
opp DNA fra den omkringliggende
losningen.

Bruk av genkanon

Genmodifisering av planter ved & bruke
genkanon (mikropartikkel- bombarde-
ment) er som navnet antyder en teknikk
hvor DNA skytes inn i cellene. Denne tek-
nikken er basert pa at mikropartikler (mi-
kroberere, oftest tungsten- eller gullpartik-
ler) blir dekket med DNA og skutt inn i
plantecellene med en genkanon. Gen-
kanonens styrke er justert slik at den er
tilstrekkelig til at mikropartiklene kom-
mer gjennom celleveggen og samtidig lav
nok til at den ikke forarsaker for stor skade
pa plantecellene. Pi denne miten kan
onsket DNA overfores til cellens indre og
cellekjernen hvor DNA-et lgsner fra
mikrobereren (fig. 2).

Partikkel-bombardementsmetoden ble ut-
viklet i 1980-arene for & lage transgene
planter av arter som pé dette tidspunktet
ikke kunne transformeres med Agrobacte-
rium. Denne teknikken blir ni bruket til 4
transformere flere enfrebladete planter
som lgk, mais, soya, hvete og ris.

Genkanon-teknikken krever spesialisert

og dyrt utstyr. En annen ulempe er at de
overforte genene blir tilfeldig innsatt i

18

Transformasjon: Vellykket over-
foring av DNA til en organisme eller
celle (genmodifisering).

Plasmid: Et sirkuleert DNA molekyl
som finnes i blant annet bakterier. Et
plasmid er en egen DNA-enhet som
har evnen til 4 kopiere seg selv.

Genmodifisert plante: En plante
som har fitt endret sitt genetiske
innhold ved bruk av genteknologi.

Transgen plante: En genmodifisert
plante hvor det nyinnsatte DNA-et
kommer fra en annen art.

genomet, og ofte bade i intakte og avkorte-
de utgaver. Slike komplekse innsettinger
kan fore til et lite stabilt og uforutsigbart
utrykk av de nye egenskapene. I tillegg
kan ogsi andre egenskaper ved planten
utilsiktet bli endret. Teknikken har serlig
to fordeler. I tillegg til at den gjor det mu-
lig & transformere planter som ikke lett lar
seg genmodiﬁsere av Agrobacterium, gjor
den det mulig 4 overfore kun de egenska-
pene man er ute etter uten & samtidig over-
fore "ungdvendige” baketeriegener.

Protoplast-transformasjon
Protoplaster er planteceller hvor den stive
og harde plantecelleveggen er fjernet. Plan-
tecellene utsettes sd enten for polyetyleng-
lykol (PEG) eller en elektrisk puls som gjor
at cellemembranen blir mer gjennomtren-
gelig for DNA. Protoplastene kan trans-
formeres ved at de dyrkes i medium tilsatt
DNA. Cellen kan dermed ta opp DNA fra
den omkringliggende vasken. Etter trans-
formasjonen kan hele planter regenereres
fra planteceller. En vanskelighet ved denne
teknikken er 4 lage selve protoplastene.
Det kan ogsa vare komplisert 4 holde pro-
toplastene levende i laboratoriet og gjen-
danne hele planter fra dem.

Utvelgelse av planter med nyinnfort
egenskap

Felles for de ulike plantetransformerings-
teknikkene er at man méd kunne velge ut
de plantecellene som har fitt overfort den
nye egenskapen. Dette kalles seleksjon.
For 4 selektere blir det DNA-et man er in-
teressert i vanligvis koblet sammen med et
gen (selekterbar marker) som koder for en
egenskap som gjor det enkelt 4 skille de
transgene plantene/cellene fra dem som
ikke er det. Et slikt seleksjonsmarkergen
kan vare npdl, som koder for resistens
mot antibiotika som kanamycin og neo-
mycin. Nér de muligens genmodifiserte
cellene blir dyrket med det antibiotikum
som korresponderer med seleksjonsmar-
korgenet, vil bare de cellene som har fact
det nye DNA-et overleve.

Fra en GMO som vokser pa jordet, eller
spises som mat eller for, er det en teoretisk
mulighet for at et antibiotikaresistensgen
fra planten kan overfores til sykdomsfrem-
kallende bakterier. I sa fall kan dette i sin
tur minske mulighetene for fremtidig be-
handling med antibiotika.

I Norge er det forbudt med intakte anti-
biotikaresistensgener i genmodifisert mat
og for. Det er nd utviklet flere alternative
seleksjonsmater som gradvis har vunnet
terreng, men internasjonalt sekes det
fortsatt om godkjenning for GMO-er
med innsatte antibiotikaresistensgener
(for mer om antibiotikaresistens, se artik-

kel i GENialt 4/2006).

Trine Johansen Meza er forsker ved Institutt

Jfor molekyler biovitenskap ved UiO hvor
hun arbeider med DNA-reparasjon. Meza
er utdannet cellebiolog og har doktrograd
innen plantemolekylerbiologi. Meza er an-
satt i et deltidsengasjement som seniorrddgi-
ver i Bioteknologinemdas sekretariat.
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- Gelvin SB. Agrobacterium-Mediated Plant
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Figur 1. Teknikker for genmodifisering av planter kan deles inn i to hovedgrupper, Agobacterium-mediert og direkte overforingsteknikker, her vist ved
genkanon. Ti-plasmidet i Agrobacterium inneholder gener som sorger for at bakterien kan infisere en plantecelle (Ti = tumor inducing). Det DNA-et
som overfores fra bakterien til plantecellen kalles T-DNA (T = transfer).

|
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Gasstrykkmaler

Gassakselerasjonsror

Membran med DNA-dekkede metallpartikler
Gitter med filter
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Figur 2. Skjematisk tegning av en genkanon. Apparatet bruker heliumgass til d
akselerere og skyte metallpartiklene som er dekket med DNA. Helium blir kon-
tinuerlig matet inn i et kammer pd oversiden av maskinen og blir holdt tilbake
av en membran som brister ved et visst trykk. Metallpartiklene er spredd jevnt
utover en plastikkfilm rett under membranen. Ndr denne membranen brister,
blir en trykkbolge frigitt som akselererer denne til den treffer et gitter med filter,
som da stopper membranen, men som lar metallpartiklene passere i stor fart
for de treffer selve plantevevet. Metallpartiklene med DNA som blir avlevert
i kjernen, kan fore til at DNA-et blir integrert i plantens genom ved hjelp av
plantens egne DN A-reparasjonsteknikker, eller via ikke-homolog rekombinasjon.
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Syntetisk liv

Det er vanskelig a finne noen entydig og god definisjon pa hva liv er. Men hva det na enn er, ma det kunne vokse

og formere seg. Na er Craig Venter og Hamilton Smith i gang med & konstruere en helt ny mikro-mikroorganisme.

Hvorfor det, nar verden bokstavelig talt er full av dem i alle tenkelige og utenkelige varianter? Den 29. januar kommer

Craig Venter til Oslo, og da kan DU mgte ham!

Sissel Rogne

Dersom man kan bygge sine egne mikro-
organismer, kan man lage en rekke spesial-
tilpassede livsformer, nzrmest til et hvert
formal.

Planen er i starten 4 konstruere en synte-
tisk mikroorganisme, strippet for andre
egenskaper enn dem som trengs for vekst
og deling. Dette blir da "standardutgaven”
av en bakterie, som s kan endres videre
for produksjon av forskjellige stoffer — altsa
en biokjemisk maskin. Tenk deg at du kan
sette til noen ekstra gener, en slags genkas-
sett, og dermed produsere litt av hvert i
ditt eget laboratorium! Tenk om du kunne
kjope en genkassett til & produsere biodie-
sel, omega 3-fettsyrer eller veksthormoner
i din egen syntetiske bakterie? Perspekti-

- &

Hamilton Smith er en fremragende mi-
krobiolog som fikk nobelprisen i fysio-
logi og medisin i 1978 for sitt banebry-
tende arbeid med kutting og kartlegging
av arvestoffet. Restriksjonsenzymene
han isolerte gjor oss i stand til & dele opp
DNA pa helt bestemte steder.

Foto: PLoS Biology Vol. 5, No. 10.
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Faktaboks:

vene blir store og virkelig interessante nir
Craig Venter snakker om 4 fi disse bakte-
riene til & spise CO2 eller metan i store
mengder slik at man kan lage nyttige stof-
fer av disse gassene.

Genombkartlegging

Da Craig Venter og Hamilton Smith be-
gynte med sitt prosjekt i midten av 1990-
irene, startet de med verdens minste mi-
kroorganismer. 1 1995 kartla Craig Venter
og Hamilton Smith genomet til en av ver-
dens minste bakterier, Haemiphilius in-
fluenzae. Hamilton Smith hadde ogsa ar-
beidet med en enda mindre bakterie, kalt
Mycoplasma genitailum, som gir urinvei-
sinfeksjon. Mykoplasma er spesielle bak-

Craig Venter er for tiden kanskje ver-

dens mest omtalte vitenskapsmann. Han
etablerte Celera Genomics og konkur-
rerte med et konsortium (The Human
Genome Project) bestiende av verdens
ledende universiteter innen genkartleg-
ging av det humane arvestoff .

Foto: ]. Craig Venter Institute.

terier som lever inni celler, nermest som
parasitter.

Minimum antall gener

Hamilton Smiths kunnskaper innen mi-
krobiologi og Venters sekvensersingserfa-
ring var en god blanding. De kartla raskt
Mycoplasma genitaliums arvestoff pa
bare 580 000 basepar, med 482 protein-
kodende gener. For 4 lage en minimums-
organisme, startet Venter og Smith p4 sitt
nitidige arbeid med & fjerne alle “uned-
vendige” gener. Dermed hépet de 4 finne
de genene som var strengt nedvendige for
4 leve. Dette er kanskje vire urgener, altsa
dem som har blitt med oss opp gjennom
tidene siden livet oppstod péd jorden?
Sannsynligvis vil en stor andel av disse
genene vare felles for svert mange arter
og sta for de grunnleggende livsprosesse-
ne i cellene. Vi kaller dem derfor “hus-
holdningsgener”. Ved 4 finne disse grunn-
leggende genene ville man samtidig ogsé
fa vite mer om hvilke gener som gir spesi-
alfunksjoner til de forskjellige celletyper
og gjer arter forskjellige.

En teoretisk tilnerming til & beregne mi-
nimum antall gener for liv er gjort ved &
sammenligne genene i de minste bakteri-
ene vi vet om, som Mycoplasma genitali-
um og Haemiphilius influenzae. Venter og
Smith hevdet at mellom 265 og 350 gener
var ngdvendig, mens andre forskere hev-
det at kun 206 gener var tilstrekkelig. Sys-
tematisk fjernet forskerne gen for gen, et
gedigent puslespill fordi det ikke er lett &
vite hvor et gen begynner og slutter.

Underveis i dette arbeidet dukket det opp
mange interessante bakterievarianter. Noen
vokste langsommere, andre raskere, etter-



é} Bioteknologinemnda

som gener ble borte. De fant genene som
gjor en bakterie sykdomsfremkallende, og
dem som gir motstandsdyktighet mot
antibiotika. Konklusjonen var at 387 ge-
ner var nedvendig for et liv i et laborato-
rium (fem av disse genene var de noe usi-
kre pa). Det betyr ikke at det nedvendigvis
er tilstrekkelig for et liv i urinveiene vare,
der denne bakterien opprinnelig kom fra.
Her er det langt sterre utfordringer for 4
overleve.

Det underligste er at av disse 387 essensi-
elle genene for & opprettholde liv hos en
baketerie, er neermere en tredjedel (110 ge-
ner) fremdeles av helt ukjent betydning.
Gang pa gang blir vi minnet pa hvor lite vi
vet, til tross for at genomene til tusenvis av
mikroorganismer er kartlagt sammen med
et tiltalls hoyerestiende planter og dyr,
hver med ti-talls tusener av gener.

Sykdomsrisiko

Det er helt klart at forskere eller samfun-
net ikke vil like 4 ha en mikroorganisme i
bruk til dette og hint dersom den samtidig
kan gi sykdom. Forskerne har derfor arbei-
det malbevisst for & fjerne de gener som gir
bakteriene deres sykdomsfremkallende
egenskaper. Hva slags gener dette er, er
ikke opplyst av hensyn til eventuell bioter-
rorisme. For selv om verden er full av mi-
kroorgansimer som kan skape store pro-

(slik

hamburgerbakterien), ser vi at muligheter

blemer som legionella og
for bioterror er reell. Pulverbrevene med
miltbrannbakterier/antrax som resulterte i
dedsfall i USA, skyldtes ikke genmodifi-
serte bakterier, men de medforte tiltak for
milliardbelop og store vanskeligheter for

genteknologisk forskning.

Fore var?

Samtidig er det ogsa grunn til & tenke seg
om to ganger og vere litt forsiktig. Hva
skjer dersom man far en bakterie som har
bare de viktigste genene, inn i kroppen
var? Mykoplasmabakterier lever som sagt
inni cellene vére. Tenk om genene som er
igien i minimumsbakterien, kun er de
grunnleggende, og at disse cellene dermed
ikke inneholder noe som virker fremmed?
Kanskje oppdages ikke bakterien av im-
munsystemet vart? Vart immunsystem er
jo basert pd at det kan oppdage forskjeller
pa inntrengere, for 4 si edelegge de frem-
mede cellene. En kanskje mer narliggende
problemstilling er at dersom det skulle vise
seg at disse mykoplasmabakteriene ble syk-

Kolonier av bakterien Mycoplasma myco-ides pd et vekstmedium. Forskere klarer ni d endre en bakterieart ved
d overfore hele genomer fra én art (Mycoplasma capricolum) til en annen (Mycoplasma mycoides). Foto: |.

Craig Venter Institute.

domsfremkallende, hvordan skulle vi da fa
effektive medisiner? Det fundamentale
prinsippet ved bekjemping av infeksjoner
med medisiner, er at man forseker 4 finne
nettopp forskjeller mellom vare celler og
inntrengerne. De biokjemiske forskjellene
gjor at man kan lage medisiner som hem-
mer akkurat de prosessene som er forskjel-
lige hos bakteriene. Tenk om vi ikke raske
nok greier & finne forskjeller som gjor at vi
kan fa effektive medisiner?

Etiske vurderinger

Vi kan ta risiko dersom vi ogsa ser nytte,
men nytte for hvem? Er det nytte for de
samme som bzrer konsekvensene? Nar man
derfor skal vurdere risiko og muligheter i
Venters prosjekt med & lage syntetiske mi-
kroorgansimer, benyttes vitenskapsfolk som
er eksperter pé relevante omrider, men ogsa
filosofer og etikere. Nar det gjelder hva som
er etisk riktig 4 gjore, er det ingen faglig
enighet, og det er bra at offentligheten vet
det. Det er derfor viktig med informasjon
og en pen diskusjonsprosess. Dette er for
gvrig noe som de fleste lands lovgivninger
innen bio- og genteknologiomradet krever.
Men det undetlige er at ikke flere har tatt
tak i de store samfunnsmessige sporsmélene
som syntetisk biologi reiser. Kanskje er en
av grunnene at de som kjenner til dette fors-
kningsfeltet, ikke gnsker 4 s tvil eller sette
sporsmal om sikkerhet fordi det er ikke
mange som gnsker & fremstd som en “fest-
brems” nédr det er snakk om sd forlokkende
nye muligheter?

Nye muligheter

Syntetiske mikroorgansimer gir oss nye mu-
ligheter for & produsere de proteinene som
kroppen trenger og som enkelte med spesi-
elle sykdommer mangler. De vil ogsa kunne
brukes til & skaffe nok av de livsviktige
umettede fettsyrene som vi finner i fet fisk.
Innenfor forskning og industri benyttes for-
skjellige kostbare spesialkjemikalier og en-
zymer. Enzymer er dyre fordi de ma renses
opp fra vanskelig tilgjengelig kilder. Der-
som man kunne ta i bruk rimeligere enzy-
mer i storre omfang, ville deler av industrien
kunne senke eksempelvis energibruk, og
ikke minst redusere avfall og forurensning.

Men for & kunne designe nye mikroorga-
nismer til bestemte formdl trenger man
gener som kan kode for de gnskede egen-
skapene. Under Craig Venters jordomsei-
ling samlet han inn biologiske prover og
sendte dem hjem for sekvensering. Han

Neerbilde av en mycoplasmabakterie. Legg merke til
at den ikke har cellevegg. Foto: www.giantvirus.org
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Elektronmikroskopibilder tatt i lopet av 0,6 sekunder av et Mycoplasma genitalium-genom som er
syntetisert i laboratoriet. Foto: |. Craig Venter Institute.

har derfor ni en enorm biobank som han
kan heste interessante gener fra til bruk i
sine nye mikroorgansimer.

Og slipp na fantasien litt los her: Tenk om
man fir den genetiske koden for fotosyn-
tesen som en hendig liten genkassett som
man kan overfore til spesielle bakterier, og
vips s& vil CO, -rensing fra industri og ol-
jeindustrien kunne bli omgjort til en res-
surs, til sukker for eksempel, som s& kan

brukes til s& mangt, ogsd som ristoff for
andre typer mikroorgansimer med andre
typer genkassetter. Dermed kan vi kon-
struere biokjemiske fabrikker basert pa
dette brysomme CO,-et.

Mot Craig Venter!

Hvordan lager man s et helt, syntetisk
genom? Venter og Smith startet med 4 syn-
tetisere biter av arvemateriale, hver pa ca.
5-7000 basepar som de s satte sammen til

Sykdomstester for mennesker
utviklet fra skogforskning

| disse dager kan kvinner i India som de ferste i verden ta i bruk en

brystkrefttest utviklet av det norske bioteknologiselskapet DiaGenic. Det

medisinske eventyret startet imidlertid langt fra India, nermere bestemt pa As

i 1998, der to flinke forskere gjorde en overraskende oppdagelse pa grantrer.

Elisabeth Kirkeng Andersen

Elisabeth Kirkeng Andersen er
kommunikasjonsridgiver for
DiaGenic pd oppdragsbasis.
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I sommer fylte det norske bioteknologi-
selskapet DiaGenic ti r, og det ble feiret
med en rekke gode nyheter. Den glede-
ligste var at deres forste produkt pd mar-
kedet er blitt en realitet; i dag kan indiske
kvinner som de forste i verden ta i bruk
selskapets egenutviklede brystkrefttest.
Som for andre bioteknologiselskap, sa
har veien fra As til det internasjonale
markedet vert lang og motbakkene brat-
te. Bade finanspressen, fagfolk og andre
har vert skeptiske til om selskapet kan
levere sykdomstester — for mange har
skrittet fra trer til mennesker vart helt
uforstdelig.

storre og storre enheter. P4 denne maten
demonstrerer de at de kan greie 4 bygge
opp arvestoffet ogsd til andre mirkoorga-
nismer enn virus. Men selv om de né har
greid & lage et syntetisk genom, har de like-
vel ikke vist at genomet til slutt klarer &
drive en velfungerende mykoplasmabakte-
rie. Det endelige beviset pa at man kan
syntetisere nytt liv, mangler derfor enna.

Den 29. januar kommer Craig Venter til
Oslo, og da kan du mete ham, here om
prosjektet og selv stille spersmal! (Se an-
nonse for konferansen pa baksiden).

Kilder:

- Gibson et al. (2008) Complete Chemical Synt-
hesis, Assembly, and Cloning of a Mycoplasma ge-
nitalium Genome, Science 29 February:

Vol. 319. no. 5867, 1215-1220.

- Glass et al. (2006) Essential genes of a minimal

bacterium, PNAS 10 January, vol 103, 425-430.

Sykdom kan sees i genene

La oss ga mer enn ti ar tilbake i tiden, til
daverende Norsk institutt for skogfors-
kning pi As. Der forsket Anders Lonne-
borg og Praveen Sharma pa sykdomsstress
hos trer. De oppdaget at nar et grantre er
sykt i rottene, s er det ikke bare i rottene
dette kan merkes, men det skjer samtidig
forandringer ogsa i barnalene. Kort sagt:
Ved 4 mile aktiviteten til treets gener med
prover tatt fra andre steder enn der treet er
sykt, kunne de to forskerne finne ut at
treet var sykt.

Det er mange likheter mellom trer og
mennesker, kanskje ikke utseendemessig,
men de kan males pd et cellulert niva un-
der barken og under huden. Da det gikk
opp for Sharma og Lénneborg hva de had-
de oppdaget, og de si at denne mekanis-
men i teorien ogsd kunne brukes til & lage
diagnostiske tester for sykdommer hos
mennesker, etablerte de firmaet DiaGenic.

Viktig med patentering

For 4 sikre seg enerett til & bruke den opp-
dagelsen Loénneborg og Sharma hadde
gjort til sykdomstesting, var det neste skrit-
tet for DiaGenic 4 patentere. Uten patente-
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ring er det vanskelig 4 sikre en kommersiell
virksomhet innen bioteknologi. Adminis-
trerende direkter i DiaGenic, Erik Chris-
tensen, forteller at det viktigste de to griin-
derne gjorde i starten, var 4 velge gode
internasjonale patentradgivere. I ar er pa-
tenter fra DiaGenic innvilget i 19 land i
Europa, samt i India, Ser-Afrika, Japan,
Australia, New Zealand og i Hong Kong.

Ulike sykdomstester

S langt har selskapet fokusert pd 4 utvikle
sykdomstester for tre utvalgte sykdommer;
Alzheimers sykdom, brystkreft og Parkin-
sons sykdom. Felles for disse er at det er
sykdommer som rammer mange, og at det
ikke finnes tester for & diagnostisere dem
tidlig. Tidlig diagnostisering er svert vik-
tig for & bedre sykdomsforlgpet.

Maler endringer i RNA

Basis for brystkrefttesten og de andre di-
agnostiske testene som DiaGenic utvikler,
er en enkel blodpreve fra personen. I blod-
cellenes/blodprevens menster av genakti-
vitet kan man lese om personen har tegn
pé sykdommen. DiaGenic har brukt om-
trent alle de ti drene selskapet har eksistert
pa & soke blant de 20-25 000 genene hos
mennesket, og gjort en rekke tester for &
finne ut hvilke geners aktivitetsnivé som i
sum kan si om en person har en spesiell

sykdom eller ikke.

I laboratoriet analyseres sa aktiviteten av 96
utvalgte gener ved hjelp av mengden mRNA
(budbringer-RNA) som disse genene har
produsert og som kan spores i blodet. At det
testes for akkurat 96 gener, skyldes at man
far plass til 96 prever pd det testkortet som
brukes. Det er det totale mensteret av de
forandringene som skjer i aktiviteten av alle
disse genene som til slutt indikerer om du er
frisk eller syk i henhold til testen.

Barsselskap

12004 gjorde DiaGenic et noe utradisjonelt
valg for et ungt bioteknologiselskap, selska-
pet gikk pa bers uten 4 ha noen produkter
pa markedet. "Bersnotering fjerner mulig-
hetene for enkelte finansieringsformer som
er typiske for nystartede forskningsbedrif-
ter, men gir samtidig nye muligheter i for-
hold til institusjonelle og andre profesjo-
nelle aktorer samt muligheten for emisjoner
i markedet”, sier Erik Christensen. I dagens
turbulente bers- og finansmarked har job-
ben med 4 hente inn penger vert toff for
alle, og spesielt innen bioteknologi.

Granrustsopp forer til at ndlene losner. Griinderne Praveen Sharma og Anders Lonneborg forsket opprin-
nelig pd syke og stressede granplanter pd As. Forskerne generaliserte observasjonene og etablerte senere
bioteknologifirmaet DiaGenic. DiaGenic utvikler tester for d diagnostisere sykdommer pd mennesker.
Foto t.v.: John Y. Larsson, Skog og Landskap, As. Foto t.h.: DiaGenic.

Ja- eller nei-svar

Brystkrefttesten til DiaGenic er altsi pa
det indiske markedet. Om alt gir etter pla-
nen, er den ogsa & finne i Europa neste 4r.
Testen er utviklet i samarbeid med Radi-
umbhospitalet og professor Anne-Lise Bor-
resen-Dale, med stotte fra Forskningsra-
dets program for bioteknologi, FUGE.

”Ved 4 analysere en blodpreve fra en kvin-
ne, kan viidag si med stor noyaktighet om
hun har brystkreft eller ikke. Testen er ut-
viklet for 4 gi et ja- eller nei-svar. Sammen-
liknet med mammografi har vi klart bedre
resultater for sensitivitet og spesifisitet,
spesielt hos yngre kvinner, ” fremhever
Erik Christensen.

Viktig for unge kvinner
Brystkrefttesten er ment som et supple-
ment til mammografi. Om en kvinne fir
et positivt svar pa en test, blir hun henvist
videre for mammografi. Hvis man finner
en svulst, far kvinnen tatt biopsi av denne.
Yngre kvinner har tettere vev i brystene,
noe som kan gjere det vanskeligere 4 finne
en liten svulst ved hjelp av mammografi.
Fordelen med DiaGenics test, er at den
fungerer like godt pa yngre kvinner som
pa eldre, ogsa nir kreften ikke har utviklet
seg sd mye (i tidlige stadier).

A diagnostisere brystkreft si tidlig som
mulig er svert viktig for 4 sikre hoyere
sannsynlighet for overlevelse, for 4 hindre
videre spredning av kreften, samt for &
unngd & mitte fjerne brystene helt. I dag
blir yngre kvinner som har kjent arvelig
risiko for brystkreft, fulgt opp med MR-
undersgkelser. Ogsa for dem kan DiaGe-

nics test veere et supplement.

Veien videre

Med et produkt pa markedet, gir DiaGe-
nic inn i en ny fase der fokuset ikke kun er
4 utvikle tester, men ogsa pé salg og mar-
kedsforing. Parallelt med at brystkrefttes-
ten er lansert i India, jobber selskapet videre
med de andre sykdomstestene. Planen er at
testen for Alzheimers sykdom skal vere
neste produkt pd markedet, for si 4 bli et-
terfulgt av en test for Parkinsons sykdom.

DiAGENic
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Returadresse:

Bioteknologinemnda

Postboks 522 Sentrum
0105 Oslo

Bioteknologinemnda og den norske UNESCO-kommisjonen inviterer til konferanse i serien

Small Molecules — Crucial Questions:

Sekvensering av ditt arvestoff og syntetisk biologi

29. januar 2009 kl. 10.30-15.30
Edderkoppen teater, St. Olavsplass |, Oslo

Craig Venter kommer!

Ni i desember ble Venter utpekt av TIME Magazine som en av verdens ”10 People Who Mattered” i 2008. De to foregiende arene
har han vart pa Times liste over verdens 100 mest innflytelsesrike personer. Hans interessefelt spenner fra sekvensering av enkeltper-
soners arvemateriale, kartlegging av mikroorganismer i havomradene til syntetisering av nytt liv i form av nye mikroorganismer.

Venter skal snakke om:

» Syntetisk biologi

* Bioprospektering

» Sekvensering av enkeltpersoners arvemateriale

Det settes av tid til paneldebatt med blant andre Stein Lier-Hansen (adm. direkter Norsk Industri), Kathrine Aspaas (journalist), Nils
Christian Stenseth (professor i biologi, UiQO), Terje Traavik (professor i gengkologi, UiTe), Jan Helge Solbakk (professor i medisinsk
etikk, UiO) og Camilla Stoltenberg (direktor Folkehelseinstituttet).

Matet vil forega pa engelsk, er gratis og apent for alle. Pamelding sa snart som mulig. Forbehold om fulltegning.

Bioteknologinemnda og Helsedirektoratet inviterer til apent mgte om:

Genetisk testing ved bryst- og eggstokkreft
7. januar 2009 kl. 09.30-6.00

Konferansesenteret Hoyres Hus, Stortingsgata 20, Oslo

Siden slutten av 1990-tallet har gentester i hovedsak blitt til-
budt dersom det har vert mistanke om arvelig kreft i familien.
Flere fagmiljoer har foreslatt at tilbudet ber utvides til 4 om-
fatte alle av de rundt 3000 kvinnene som fir bryst- eller
eggstokkreft hvert ér.

Forslaget om gentesting reiser en rekke sporsmal av bade praktisk
og etisk karakter. Hvordan vi velger 4 handtere dette for bryst- og
eggstokkreft, kan ogsé fi konsekvenser for andre kreftformer.

§ * *
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Dette motet er ledd i den brede debatten vi mener er nedvendig
for myndig-hetene tar stilling til hvilket tilbud som skal gis.

For mer informasjon og pamelding, se www.bion.no og
www.helsedir.no/kreft.

Pameldingsfrist: SNAREST. Det er begrenset antall plasser.
Motet er gratis og dpent for alle. Vel mott!

Postboks 522 Sentrum, 0105 Oslo. Telefon: 24 15 60 20.
Faks: 24 15 60 29. E-post: bion@bion.no Internett: www.bion.no




