GENZalt

Tidsskrift fra Bioteknologiradet

.|I If' hhi\ b

)

Ny/metode

reduserer ristko
ved Crispr sn




INNHALD // 2-2022

Leiar: Genetikk og GMO-etikk .......ccuieiniiniiii e 3
Etterlyser forbud mot testing av barn .............c.cooiiiiiiiiiiinn, 4
Hanefrie rugekyllinger .......c.covieiiiiiiiiiiic e 6
Ein promille med stor betyding ...........cooeuiiiiiiiiiiiii 8
Klonet ilder skal redde arten ...........ccoevveiiiiiiiiiciiiii e, 10
Skal det veere en allergivennlig Crispr-katt?........c..cooeviviiiiiiieninnnee. 10
Genterapi i salveform .........coeiiiii s 11
Ny metode reduserer risiko ved Crispr ........ccccoveeviiiiiiciiiiiiieeniennen. 12
Leter etter lgsning pa aldringsgaten .............ocevueiviiiiiiiiiiiienenns 14
Skandinaviske toppmgte om bioetikK...........cceviiiiiiiiiiiiiiiiinenne. 17
SmaGENialt: Hvordan tilpasser fisk seg til klimaendringer? ........... 18

2 GEN]alt // 2-2022

AN

“y

Trykkeri
2041 0652

Eit samla Storting @nskjer eit forbod mot at
foreldre kan fa utfort genetiske sjglvtestar
pa eigne barn. SV etterlyser no at regjeringa
prioriterer & fremje eit lovforslag.
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Bioteknologiradet er eit frittstdande,
regjeringsoppnemnd organ, og vart forste
gong oppnemnd i 1991. Radet er heimla i
lov om humanmedisinsk bruk av biotekno-
logi m.m. (bioteknologiloven) og lov om
framstilling og bruk av genmodifiserte
organismar.

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

Bioteknologirddet har 15 medlemmer og
fem vararepresentantar som er oppnemnde
for perioden 2019-2023. I tillegg inviterast
seks departement til mata som observatorar.
For 2022 har Bioteknologiradet eit budsjett
pa 12 millionar kroner.

é Bioteknologiradet



Genetikk

0g GMO-etikk

Russland sin invasjon av Ukraina, ein
av Europas viktigaste produsentar av
solsikke, soya, mais og kveite, har
vidtrekkande konsekvensar. No pa-
verkar invasjonen og diskusjonen rundt
bruk av genmodifiserte organismar
(GMO) og produkt laga med GMO-ar

i norsk land- og havbruk.

I kor stor grad skal vi menneske gripe inn i
og forandre pa arvematerialet til dyr og
plantar rundt oss? Og kva risikoar er det for
helse og milje viss vi bruker genmodifise-
ring for & gjere slike endringar?

Debatten rundt bruk av genmodifisering
i matproduksjon har i Noreg handla om fore-
var-prinsippet relatert til nettopp risiko for
helse og milje, berekraft, etikk og sam-
funnsnytte. I den norske genteknologiloven,
som regulerer dei levande GMO-ane, star

verda av soyamjel, den viktigaste protein-
kjelda, er laga med genmodifisert soya.
Men korleis blir vurderingar av GMO i
Noreg paverka av det som skjer i verda rundt
oss? Krigen i Ukraina er ein faktor som speler
inn, og vil fere til mindre tilgang pA GMO-frie
forravarer globalt. Klimaendringane, etter-
verknadar av koronapandemien og hage
energiprisar som ogsa aukar prisen pa kunst-
gjodsel, er nokre av dei andre faktorane.
Etikk er ikkje eit enkelt reknestykke som
alltid gir det same svaret, men er ei vurde-
ring som heile tida endrar seg i takt med
verda rundt oss. Korleis paverkar det dei
etiske vurderingane vare nar vi pa den eine
sida av reknestykket no ma leggje til faren
for nedslakt i norsk fiskemerdar og i land-
bruket, viss det ikkje er mogleg & fa tak i nok
GMO-frie dyreforingrediensar? Vil bruk av
GMO bli vurdert annleis i dagens situasjon,

» Etikk er ikkje eit enkelt reknestykke
som alltid gir det same svaret, men er
ei vurdering som heile tida endrar seg

i takt med verda rundt oss.

det at formalet med loven er «& sikre at
framstilling og bruk av genmodifiserte orga-
nismar (...) skjer pa ein etisk og samfunns-
messig forsvarleg mate, i samsvar med
prinsippet om berekraftig utvikling og utan
helse- og miljomessige skadeverknadar.»
Den norske matloven regulerer bruk av det
som kallast dede GMO-ar, som til demes
genmodifisert soya som er méla opp til mjel.

Det er i dag ingen godkjende mat- eller
for-GMO-ar i Noreg, verken levande orga-
nismar eller dede. Samtidig er mange av
ingrediensane i dyreféret som norsk opp-
drettsfisk og norske buskapar et, importert.
Til demes kjem over 9o prosent av ingredi-
ensane i fiskeforet norsk oppdrettslaks et fra
utlandet. Norsk matproduksjon er derfor
heilt avhengig av & fa tak i nok GMO-frie for-
ingrediensar fra andre land. Det er ei utfor-
dring, nar 80-90 prosent av produksjonen i

enn det blei for berre nokre méanadar sidan?
Og korleis vil dette, pa lengre sikt, paverke
norske haldningar til bruk av genmodifise-
ring i havbruk og landbruk i Noreg, bade nar
det gjeld import av dede GMO-ar og mogleg
bruk av genmodifisering eller genredigering
i Noreg?

Krigen i Ukraina paverkar dei etiske vur-
deringane akkurat no. Det vi veit om korleis
klimaendringane vil péverke matproduk-
sjon i verda, vil paverke etikken i lang tid
framover.

Bioteknologirddet har i vér jobba med
korleis ein skal operasjonalisere etikk-vur-
deringar av GMO-sgknadar slik norsk lov-
verk krev. Korleis kan vi gjere ei effektiv og
systematisk etikk-vurdering pa ein méte
som tek omsyn til dei til ein kvar tid rele-
vante faktorane, og som samtidig vurderer
sgknadane pé like vilkar?

kommentar

Bioteknologiradet enskjer & fokusere pé fire
hovudprinsipp i ei slik vurdering:

« Ikkje-skade: Har GMO-en helse- eller
miljomessige skadeverknadar?

« Nytte: Er det nyttig for samfunnet at ein
godkjenner bruk av GMO-en?

 Rettferdig fordeling: I kva grad vil god-

kjenning av ein GMO verkje inn pa forde-
linga av godar og byrdar, bade i Noreg og
globalt?

« Ansvarleg forvalting: Er GMO-en forein-

leg med god forvalting av naturen og tek
den vare pa individ og artar sin ibuande
integritet?

For & sikre effektiv og lik vurdering av sok-
nadar, ma prosessen vere enkel nok til at
den skal fungere i praksis. Det er ei utfor-
dring nar ein skal setje etikkvurderingar
inn i eit juridisk rammeverk, i ei verd som
forandrar seg.

Ol * N



Et samlet Storting gnsket et forbud mot at foreldre kan fa utfgrt genetiske selvtester pa egne barn. SV etterlyser na at regjeringen prioriterer & fremme et lovforslag.

Foto: iStock

Etterlyser forbud
mot testing av barn

Stortinget bestemte varen 2020 at de gnsket et forbud mot
a genteste barn utenfor helsetjenesten. SV etterlyser na, to
ar senere, at regjeringen kommer med et konkret lovforslag.

Av Anne Marit Ryen

— DET BOR VAERE BARNS eget valg om
de onsker informasjon om sine gener. Jeg
forventer at helseministeren forsvarer barns
rettigheter til egne genetiske opplysninger,
sier Nicholas Wilkinson (SV) til GENialt.
Det var Wilkinson, Tuva Moflag (AP) og
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Ashild Bruun-Gundersen (FrP), som presen-
terte forslaget om et forbud i forbindelse
med bioteknologiforliket i 2020.

Gentester kan gi informasjon om sykdom
som kommer senere i livet eller om forhgyet
risiko for sykdom. Noen private selskaper i

utlandet reklamerer ogsé med at gentester
kan si noe om personlighet og anlegg. I norsk
helsevesen stér retten til ikke & vite sterkt,
og gentester av barn er strengt regulert. En
gentest skal bare tas om man kan forhindre
eller redusere helseskade. Og det er legen,
ikke foreldrene, som avgjer om det er grunn
til 4 ta en test. Kontrasten til det uregulerte
markedet pé nettet er derfor stor.

En apen fremtid

Bioteknologirddet var de forste som gikk inn
for et forbud mot gentesting av barn utenfor
helsetjenesten. Radet mente at 4 ta gentester




Inga Bejer Engh, Barneombud.
Foto: Barneombudet

Nicholas Wilkinson, leder av helsepolitisk
nettverk i SV. Foto: Sosialistisk Venstreparti

» 1 tillegg til helse, finnes det tester for
intelligens, talenter og andre egenskaper.

som ikke er av helsemessig betydning, ikke
ber skje for barnet er 16 ar og selv kan
bestemme om det gnsker & gjennomfore
testen.

Flere genetiske selvtester som er til-
gjengelig pd internett, retter markedsforin-
gen mot foreldre. Det reklameres blant
annet med at ansvarlige foreldre ber kart-
legge sitt barns genetiske risiko for sykdom
eller hvilke skolefag barnet har talent for.
Testene kan man ta hjemme, ved & gni en
vattpinne i munnhulen til barnet, og sende
DNA-proven tilbake i posten.

Barneombudet, Inga Bejer Engh, mener
myndighetene ber pa banen for & beskytte
barns rettigheter.

— En privat test uten kvalitetssikring
kan fa betydning for barnets fremtid og
barnets rettigheter. Dette er et omréde der
foreldrenes rett gjennom foreldreansvaret
griper inn i barnets rettigheter pé lang sikt,
sier Inga Bejer Engh.

Barns rett til personvern
Wilkinson fremhever at selskapene som
selger gentester pa nett ofte er lite regulert
med tanke pa personvern og videresalg av
data til tredjeparter.

— Det er internasjonale selskaper, mange
i USA og Israel, som tilbyr gentester pé nett.
Det er lite kontroll med hva som skjer med
den enkeltes genetiske data. Vi vet blant
annet at data selges til tredjeparter, som
legemiddelfirmaer. Selskapene far gjennom

spyttpreven barnets fullstendige DNA, sier
Wilkinson.

FNs barnekonvensjon artikkel 16, som er
innlemmet i grunnloven, slar fast at ingen
barn skal utsettes for ulovlig innblanding i
sitt privatliv. Europaradets konvensjon for
bioetikk sier at gentester av barn bare skal
benyttes dersom de gir helsegevinst. Utvik-
lingen generelt i samfunnet har gétt i retning
av &isterre grad vektlegge barnets interesser,
rettigheter og personvern. Barneombudet
mener likevel at det er et stykke igjen a gé.

— Det er et reelt behov for & se pa hvordan
barns rett til personvern og medbestemmelse
kan styrkes. Dette er et av mange viktige
omrader hvor det er behov for & se nermere
pa disse sparsmalene, sier Bejer Engh.

Arv, miljo og tolking av svar

I helsevesenet tilbys grundig veiledning i
forbindelse med at man tar en genetisk test,
men det kan vere vanskelig for folk flest &
tolke resultater av en genetisk selvtest kjopt
pa nett. Hvor pélitelige er resultatene? Og
hva betyr det egentlig at man har forhayet
risiko for en sykdom? Selv en mangedobling
av genetisk risiko vil gi en beskjeden risiko
for utvikling av sykdom, hvis risikoen i
utgangspunktet er svert lav.

I tillegg til helse, finnes det tester for
intelligens, talenter og andre egenskaper.
Men hvor mye disse gentestene egentlig
kan fortelle oss om et barns egenskaper er
omdiskutert, og det vitenskapelige grunn-

Karl Kristian Bekeng, statssekreteer i Helse- og
omsorgsdepartementet. Foto: Arbeiderpartiet

laget er ofte tynt. De aller fleste talenter og
personlige egenskaper involverer et sam-
spill mellom mange gener og en betydelig
miljepévirkning.

Wilkinson undrer seg over hvorfor det
tar sa lang tid for et lovforslag kommer pa
plass, da det er bred politisk enighet om et
slikt forbud.

— Stortinget har vaert opptatt av a ke den
generelle kunnskapen i befolkningen om
genetiske selvtester, spesielt med tanke pa
personvern og konsekvenser ved villedende
testresultater. Det var et samlet Storting
som vedtok at man gnsket et forbud. Dette er
et utrolig viktig tiltak for & forsvare barns
rettigheter og ber prioriteres av helse- og
omsorgsministeren, sier Wilkinson.

Forst i verden?

Helse- og omsorgsminister Ingvild Kjerkhol
onsket ikke a uttale seg i denne saken, men
henviste til statssekreteer i Helse- og om-
sorgsdepartementet, Karl Kristian Bekeng.
Han bekrefter at regjeringen arbeider med
et lovforslag. Helsedirektoratets utredning
av et lovforbud ble ferdig i desember i fjor.

— Departementet jobber na videre med &
folge opp Stortingets vedtak. Vi vil komme
tilbake til Stortinget sd snart vi kan, sier
Bekeng.

Norge kan bli forste land i verden som
innforer et forbud mot & bruke genetiske
selvtester pd barn. I enkelte land, som
Frankrike og Tyskland, er kjop av genetiske
selvtester pa nett regulert, men det er ikke
egne regler for tester av barn. Parlamentet i
Storbritannia har diskutert et lignende
forbud som Norge, men et lovforslag er
ennd ikke vedtatt. ¢
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Ville du spist genmodifiserte egg for
a unnga kverning av hanekyllinger?
Foto: iStock

C—

Hanefrie

Som kjent ma det knuses noen egg for & lage en omelett.
Mer ukjent er at det ogsa kvernes tre millioner norske
hanekyllinger. Ny engelsk genteknologi kan gjgre dette

ungdvendig.

Av Hévard Qritsland Eggestol

— AT VI HVERT AR kverner i hjel flere
millioner hanekyllinger i Norge, er ikke en
praksis vi kan forsvare & holde frem med
sett fra hverken et dyrevelferdsmessig eller
et etisk stésted, sier stortingsrepresentant
Alfred Jens Bjorlo fra Venstre til GENialt.

Bjorlo og resten av Venstre fremmet i
november 2021 et forslag om bedre dyre-
velferd for produksjonsdyr i Stortinget. Ett
av de vedtatte forslagene var at det skal bli
forsket pa alternativ til kverning av hane-
kyllinger og péa sikt skal det ogsa innfores et
forbud mot dagens praksis. Bjorlo mener et
vedtak om forbud vil fremskynde proses-
sen med & finne gode alternativer.

- Uetisk praksis

Avliving av de nyklekkede hanekyllingene er
et resultat av at dagens fjorfehold er delt opp
i verpehens og slaktekyllinger. Verpehane-
rasene har darlig kjettfylde og vokser tregt.
Derfor er det ikke noe gkonomisk interesse i
4 ale opp haner av disse rasene til slaktevekt.
Mélt i CO2-utslipp er dagens produksjon

sveert effektiv, og de kvernede hanekyllin-
gene blir brukt til dyrefor for kjeledyr og i
dyrehager.

— Dette er forst og fremst et dyreetisk
problem. En avvikling av denne masseavli-
vingen vil stoppe en arelang, uetisk praksis
som angdr mer enn 3,5 millioner kyllinger
hvert &r i Norge, og vil utgjere et viktig
signal om dyrs egenverdi, sier sivilagronom
Marianne Kulg og biolog Anton Krag i
Dyrevernalliansen.

Kjonnsbestemte egg
Ulike akterer har klekket ut ulike mater for &
kjennsbestemme eggene for a avlive hane-
kyllingene for klekking.

— Kjonnsbestemming utpeker seg som det
beste alternativet, bade gkonomisk og dyree-
tisk. Metodene er enna ikke optimale, men er
en betydelig forbedring sammenlignet med
dagens masseavliving av hanekyllingene. Jo
flere som satser pé dette feltet, jo raskere vil
enda mer effektive og dyrevennlige metoder
bli tilgjengelig, sier Kulg og Krag.

| rugekyllinger

Kjonnsbestemming kan gjeores ved &
lage et lite hull egget, ta ut litt eggvaeske og
teste for biomarkerer, eller ved & belyse
egget og ut fra det bestemme hvilket kjonn
kyllingfosteret er.

— Alle ville veert veldig forneyd dersom
vi kunne unngé & kverne hanekyllingene,
men sé langt er ikke alle metodene realis-
tiske i kommersiell eggproduksjon, sier
spesialveteriner Elisiv Tolo i Animalia,
kjott- og eggbransjens kunnskapsorganisa-
sjon, til GENialt.

Tolo forteller at metoden basert p& hyper-
spektral billedteknologi bare fungerer for
brune hegner. I Norge har vi primeert hvite
hener, da brune hgner er mer aggressive og
ved frittgdende drift blir den ytterste delen
av overnebbet fjernet (sékalt nebbtrim-
ming) for & unnga kannibalisme. I Norge er
de fleste av honene frittgdende, og nebb-
trimming er forbudt fordi det hindrer dyrene
i & uteve naturlig atferd.

— Andre metoder har lav kapasitet, hay
feilprosent eller kan forst benyttes sent i
rugeprosessen. Teknologien trenger fort-
satt 4 utvikles videre for 4 fungere i praksis,
selv om noen leveranderer né ser ut til &
naerme seg brukbare lgsninger, sier Tolo.

Fosteret kan kjenne smerte

Kjonnsbestemming ved & teste eggvaske
kan utferes ved dag ni og belysningsmeto-
dene kan utfores ved dag 13 etter legging.
Ved syvende rugedag er kyllingfostrene i



fysiologisk stand til & sende smertesignaler.
Det er litt usikkert om fostrene kan opp-
fatte smertesignalene sa tidlig, men for &
vaere pad den sikre siden blir dag syv etter
legging regnet som grensen for nar kylling-
fosteret kan kjenne smerte.

— Teknologien som i dag er kommersielt
tilgjengelig kan bare benyttes etter syvende
rugedag, og ma ta spesielt hensyn til at foste-
ret kanskje kan kjenne smerte. Fosteret ma
enten bedoves for skdnsom avliving eller
avlives momentant, sier Dyrevernalliansen.

Genmodifiserte gullegg

Men forsker Charlotte Douglas og hennes
kollegaer ved Francis Crick-instituttet og
Universitet i Kent presenterte i desember
2021 i tidsskriftet Nature en annen maéte &
lose «<hane-sporsmalet» pa. Douglas sattinn
et gen med gensaksen Cas-9 i en museforel-
der og et gen for gensaksens veileder-mole-
kyl i den andre forelderen. Ved & velge
ngyaktig hvor disse genene ble satt inn i
musefar og musemor sine genom, laget for-
skerne et system som avlivet alle museem-
bryo av et bestemt kjonn. Selve avlivningen
av embryoene skjedde ved 4-16 cellestadiet.
Det vil si at embryoet gikk gjennom to til fire
celledelinger etter befruktning av eggcellen
for det ble avlivet. Dermed bestod 100 pro-
sent av kullet som ble fodt av kun ett kjonn.

» Det er ikke noe
poeng at naeringen
produserer genmodi-
fiserte egg dersom
forbrukerne ikke vil
kjope dem.

Dette er en stor fordel for museforskningen
da kjennsbiologi ofte kludrer til forsknings-
resultatene nar begge kjonn blir brukt. Men
metoden kan ogsa trolig gjore det mulig for
honer & legge hanefrie egg, ifolge Douglas.
Det vil gjore at man unngar diskusjonen om
hanefoster i egg kan oppleve smerte etter at
kjonnsbestemming med tradisjonelle meto-
der er mulig. I tillegg vil det spare ressurser,
da antall egg som ma legges i produksjonen
av verpehons halveres. Dyrevernsorganisa-
sjonen Noah har sagt til ABC-nyheter at de er
positive til en slik genmodifisering.

Den moralske vaglepinnen
Dersom Douglas sitt arbeid lar seg overfore
til honer, er det ifolge Tolo i Animalia frem-

Sivilagronom og fagleder Marianne Kulg,
Dyrevernalliansen. Foto: Iselin Haug

Stortingsrepresentant Alfred Jens Bjgrlo fra
Venstre. Foto: Stortinget

deles mye som maé pa plass for at genmodifi-
serte egg finner veien til norske butikkhyller.
— EU ma endre sin restriktive politikk, de
store internasjonale selskapene vi kjoper
rugeegg fra ma tilby slike genmodifiserte egg
og norske politikere og forbrukere mé godta
slike egg. Det er ikke noe poeng at naeringen
produserer genmodifiserte egg dersom for-
brukerne ikke vil kjope dem, sier Tolo.
Stortingsrepresentant Bjerlo mener at
vedtaket fra i fjor vil gjore det realistisk a
finne frem til fullgode metoder for norsk
produksjon. Selv tror han mest pa metoder
for & kjonnsbestemme egget for klekking.

Spesialveterinaer Elisiv Tolo i Animalia. Foto:
Caroline Roka

Biolog og daglig leder Anton Krag, Dyrevernallian-
sen. Foto: lhne Pedersen

— Vi er &pne for & vurdere den nye meto-
den fra England for & styre kjonnet pa kyl-
linger, men vi ma vite mer om saken for vi
sier endelig ja eller nei. ¢

Kilder:

https://www.animalia.no/no/Dyr/fjorfe/
helse-og-velferd-hos-verpehons/etiske-og-prak-
tiske-utfordringer-i-konsumeggproduksjonen-
--avliving-av-hanekyllinger/
https://www.nature.com/articles/s41467-021-
272272

https://www.abcnyheter.no/nyhe-
ter/2021/12/06/195807445/genmodifisering-
kan-forhindre-masseslakt-av-hanekyllinger

- | Norge blir rundt tre millioner hanekyllinger avlivet etter klekking hvert ar.

Globalt er tallet rundt syv milliarder.

-+ Selve avlivningen skjer ved at kyllingene slippes ned i en innretning som knuser
kyllingen med 12-15 slag i sekundet og slik at tap av bevissthet og avlivning skjer

pa under et sekund.

- | Stortinget ble begrepet kverning brukt om avlivningen — i diskusjon og ordlyd i vedtaket.
- Tyskland og Sveits har forbudt avlivning av hanekyllinger, og Frankrike vil fglge etter

dem ved utgangen av 2022.

22022 // GENlalt 7



Grunnlaget for den genetiske variasjonen mellom alle menneske ligg i berre éin promille av arvematerialet. lllustrasjon: iStock

Ein promille

med stor betyding

Arvematerialet til alle menneske er 99.9 prosent likt,
men forskinga pa variasjonen i den siste promillen
reflekterer ikkje det etniske mangfaldet i befolkninga.
Det kan gje negative konsekvensar for dei gruppene

som ikkje er representert.

Av Eirik Joakim Tranvég

NESTEN ALLE genetiske studiar er gjort
pé personar med europeisk opphav. Trass i
at dette manglande mangfaldet i genetisk
forsking har vore kjend lenge, har lite blitt
gjort for & endre det. I 2021 var heile 86
prosent av alle genetiske studiar gjort pé
personar med europeisk opphav, ei forver-
ring av tala frd 2016 d& 81 prosent hadde
europeisk opphav.

— Ei breiare og betre inkludering i gene-
tiske studiar vil vere til nytte for alle, ikkje
berre for dei gruppene som no er underre-
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presentert, seier professor Esperanza Diaz
ved Institutt for global helse og samfunns-
medisin ved Universitet i Bergen. Diaz har
forska pa innvandrarhelse i fleire &r og er
0g leiar av det nyoppretta Pandemisenteret.

Historiske arsaker

Det manglande mangfaldet i genetisk forsk-
ing erikkje unikt, og ein finn dei same kjenne-
teikna i anna medisinsk forsking. I ein kom-
mentarartikkel i Nature Medicine peikar
Segun Fatumo og kollegane pa to grupper

som er underrepresentert: personar fra
14g- og mellominntektsland, og personar fréa
minoritetar og urfolk i alle land.

Ein viktig arsak til dette er manglande
mangfald hja dei som forskar. Diaz meiner
at mangfald hja dei som forskar gir gevinst
for fleire.

— Tillit, god kommunikasjon og lettare
involvering av minoritetsgruppene er nokre
av fordelane. Vi veit at innvandrarar oftare
vel fastlegar med innvandrarbakgrunn,
sjolv om dei ikkje er frd dei same landa. I mi
forskingsgruppe har vi sjeldan hatt problem
med & rekruttere personar frd minoritets-
grupper, for vi har forskarar fra mange ulike
land, seier ho.

Konsekvensar for helse

I tillegg til den kunnskapsmangelen det
manglande mangfaldet i genetisk forsking
forar til, vil den 0g kunne gi ei rekke nega-
tive helsekonsekvensar for dei som er under-
representert. Kunnskap om genetiske risiko-



faktorar og kvifor folk blir sjuke er allereie
viktig, og vil bli enda meir sentralt i fram-
tida. Til demes er det meir og meir vanleg &
nytte sokalla polygene risikoskar. Dette er
algoritmar der ein nyttar kjennskap til
ulike genvariantar ein veit er assosiert med
sjukdom, saman med anna pasientinfor-
masjon, til & rekne ut sjukdomsrisiko. Men
genvariantar og sjukdom er ikkje den same
hjé personar med ulikt genetisk opphav, noko
som kan gje heilt feilaktige berekningar og
darlege helseval.

Auka sjukdomsforstding gir betre fore-
bygging av sjukdom, og er og viktig for tidleg
og presis diagnostisering nér sjukdom opp-
star. Og for at etniske minoritetar skal kunne
ta del i gevinsten fré legemiddelutvikling og
nye og betre behandlingstilbod, mé& desse
gruppene ogsd inkluderast i forsking og kli-
niske studiar. Innvandrar og etniske minori-
tetar har ofte dérlegare helse enn andre
grupper, og om dei ikkje far ta del i den
medisinske utviklinga vil dette kunne auke
helseulikskapen ytterlegare.

Forsking i Noreg

— Svakheiter ved & nytte polygene risikoskar
for til demes hjartesjukdom er dei same i
Noreg som i andre land. Slik dei genetiske
studiane er i dag vil slike risikoskar kunne
fungere godt for personar med europeisk
opphav, men dérleg for personar med anna
opphav, seier Kristian Hveem, leier for K.G.
Jebsen-senteret for genetisk epidemiologi
ved NTNU i Trondheim.

Kollegaen Brooke Wolford, postdoktor
ved senteret, har jobba med statstikk og store
genetiske datasett i bdde USA og i Noreg.
Ho seier at loysinga mé vere internasjonal.
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Esperanza Diaz, professor
og leiar av Pandemisenteret,
Universitetet i Bergen.
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Kristian Hveem, professor og
leiar av K.G.Jebsen-senter for
genetisk epidemiologi, NTNU.
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Brooke N. Wolford, postdoktor
ved K.G. Jebsen-senter for
genetisk epidemiologi, NTNU.
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» Ei breiare og betre inkludering i genetiske
studiar vil vere til nytte for alle, ikkje berre
for dei gruppene som no er underrepresentert.

— Det er naudsynt med store studiar med
mange deltakarar for & klare & pévise
samanhengar mellom genvariantar og sjuk-
dom. Det er rett og slett for fa personar i
Noreg. Men slike data vert alltid betre om
dei store internasjonale datasetta vert sup-

plert med nasjonale data, seier Wolford.

Naudsynte tiltak

— Den manglande diversiteten i genetiske
studiar er eit tema i fagmiljea, mellom
anna pa store internasjonale kongressar.
Noko av utfordringa er & fa finansiering til
store genetiske kartleggingsstudiar til
domes i Afrika. Slike store studiar er ofte
offentlege-private samarbeid, der dei pri-
vate aktorane gnskjer mest mogleg tilbake
frd investeringane sine. D& er land med eta-
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Talet pa personar som tek del i genetiske studiar totalt sett har auka markant dei siste ara, men
andelen med ikkje-europeisk bakgrunn har gatt ned. Figur: Omsett og tilpassa fra Fatumo et al. 2022

blert infrastruktur og kompetanse meir
freistande & investere i, seier Hveem.

Diaz meiner at tiltak pa systemniva vil
kunne betre situasjonen i Noreg og at ein ma
vere sars eksplisitt og direkte for 4 fa til end-
ring, for desse tinga skjer ikkje av seg sjolv.

— Det mé ein eigen strategi og hand-
lingsplan for innvandrarhelse til. Alt for
ofte tenkjer vi at folk frd innvandrargrup-
per er for vanskelege & nd, utan at vi tenkjer
pa kva for strukturar og system som gjer at
det er sdnn. Om dette ikkje adresserast har
vi rett og slett ei form for institusjonell dis-
kriminering. Eit deme er helseregistra
vare, som med unntak av Kreftregisteret,
ikkje har registrert innvandrarbakgrunn.
Frykta har vore at slik informasjon kunne
misbrukast. Men pandemien har vist oss at
slik informasjon kan vere heilt sentral for &
kunne gi god helsehjelp, seier Diaz.

Det er mange fagmiljo som no enskjer
seg ein slik strategi. For genetikk er berre
ein del av det store bildet, og for & redusere
ulikskapen i helse krevjast det ei brei til-
naerming, avsluttar ho.

Kjelder:

Segun Fatumo et al. A roadmap to increase
diversity in genomic studies. Nature Medicine,
2022, 1-8. https://doi.org/10.1038/s41591-
021-01672-4

Tina Hesman Saey. DNA databases are too white,
so genetics doesn’t help everyone. How do we fix
that? https://www.sciencenews.org/article/
genetics-race-dna-databases-reference-genome-
too-white

Jocelyn Kaiser. NIH’s huge All of us genes and
health study releases first 100 000 genomes
https://www.science.org/content/article/
nih-s-huge-all-us-genes-and-health-study-relea-
ses-first-100-000-genomes
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Klonet ilder
skal redde arten

Svartfotildervalpen Elizabeth Ann har en unik, og verdifull,
egenskap; hun har ingen naere slektninger. Hun er derimot

Skal det veere
en allergivennlig

Et amerikansk firma vil bruke gensak
klippe bort gener ansvarlig for et aller

en genetisk kopi av en ilder som har veert dgd i over 30 ar.

Av Stine Hufthammer Indrelid

I SAN DIEGO, sgr i California, finnes en
helt spesiell dyrehage som rommer bade
pattedyr, fugler, reptiler og amfibier. Men
her finnes ingen dyr som ma mates. San
Diego Frozen Zoo er en frossen dyrehage,
en samling avlevende dyreceller fra truede
eller utryddede dyrearter som blir tatt vare
pa for ettertiden. I fryseren som rommer
denne spesielle dyrehagen finnes ogsé
celler fra Willa, en svartfotilder-hunn, som
dode 11988.

Iflere ar trodde biologer at svartfotilderen
var utryddet, men i 1981 kom familiehunden
Shep hjem med en ded svartfotilder. Dette
satte konserveringsbiologer pa sporet av en
populasjon med noen fa gjenlevende dyr.
Syv av dem ble fanget og brukt til & avle
frem, og gjeninnfere, svartfotildere. I dag
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finnes det rundt 500 viltlevende dyr spredt
pa flere lokaliteter i Nord-Amerika. Men
svartfotilderpopulasjonen er sterkt innavlet
og utsatt for sykdom.

Na& har forskere tatt i bruk kloning for &
hjelpe arten med nye, men «gamle», gener.
Forskerne hentet en cellekjerne med DNA-et
fra nedfryste Willa og overforte den til et
kjernelgst befruktet egg fra en tam-ilder.
Egget ble satt inn en tam-ilderhunn, og den
10. desember 2020 ble Elizabeth Ann fodt.
Hapet er at hun kan bli mor til nye ilderval-
per og bidra med sart tiltrengt genetisk
mangfold til svartfotilder-arten. ¢
Kilder:

Fritts, R. Science 13. Jan.2022 doi: 10.1126/
science.ada0073

https://science.sandiegozoo.org/resources/
frozen-zoo%C2%AE

protein hos katter.

Av Stine Hufthammer Indrelid

MANGE DROMMER OM 3 ha katt, men
ikke alle som gnsker seg det kan ha en pels-
kledd husvenn. Katteallergi er den vanligste
dyreallergien, og hver tiende nordmann rea-
gerer pd katter med tett nese, rennende og
klgende gyne, astma eller utslett.

Det er proteiner som finnes i kattens
spytt, hud og urin som fremkaller allergiske
reaksjoner. Nar katten slikker seg pa potene
og pelsen for & vaske seg, spres ogsa allergi-
fremkallende proteiner gjennom kattepel-
sen eller virvles opp i luften. Firmaet InBio
vil bruke Crispr til & klippe i to gener som
sammen produserer et av kattens mest allergi-
fremkallende proteiner, Fel d 1.

For & undersgke om katter kan klare seg
uten Fel d 1, har forskerne sammenlignet tam-
kattens versjon med genene hos tiger, love,



Foto: iStock

Crispr-katt?

sen Crispr til &
gifremkallende

puma, leopard og gaupe. Oppskriften pa
gener for proteiner med viktig funksjon er
ofte like mellom slektninger, men i genene
som koder for Fel d 1 fant forskerne mange
forskjeller mellom artene.

Forelgpig har forskerne brukt Crispr
til  s1& ut disse genene i katteceller i labo-
ratoriet, neste steg er & gjore det samme i
levende katter.

Katter kan forresten ogsa bli allergiske
mot mennesker, men dette har firmaet
enda ikke foresldtt noen lgsning pa. ¢

Kilder:

Brackett, N.F., et al. The CRISPR Journal,
2022. 5(2): p. 213-223.

Norges Astma- og Allergiforbund, Dyreallergi,
oppdatert 23.09.2020

Genterapi
1 salveform

Foto: iStock

Forskere har for fgrste gang testet en genterapi som kan smgres
direkte pa huden. Terapien gir nytt hap til sommerfuglbarna.

Av Caroline Bianchi Stromme

FOR PASIENTER med den sjeldne arve-
lige sykdommen epidermolysis bullosa
(EB), ogsé kjent som sommerfuglbarna, er
huden sé skjor at bare en lett bergring kan
gi dem store, smertefulle sar som ikke
gror. Na har forskere utviklet en ny gente-
rapi, i salveform, som er testet i en liten
klinisk studie.

— Det er ikke en kur, men det er en mate
& holde sérene i sjakk. Det gir pasientene
betydelig bedre livskvalitet, sier hudlege
Peter Marinkovich ved Stanford School of
Medicine til tidsskriftet Science.

Det er Marinkovich som har stétt i spissen
for den kliniske utprgvningen.

Farste genterapisalve

Pasientene i den aktuelle studien har en
mutasjon i arvematerialet som forer til
mangel pa proteinet kollagen VII. Genterapi-
salven inneholder en versjon av herpes sim-

plex type 1-viruset, som er blitt programmert
til & produsere kollagen.

Ogsa andre behandlinger for pasienter
med EB er under utvikling. I 2017 klarte en
forskningsgruppe & erstatte 80% av huden
til en syv ar gammel gutt med hud som var
laget av genmodifiserte stamceller. En av
forskerne bak den studien foreslér na at de
to genterapiene kan kombineres, slik at
salven kan brukes pa de mindre sarene hos
sommerfuglbarna. ¢

Kilder:

Gurevich, I., Agarwal, P., Zhang, P. et al. In vivo
topical gene therapy for recessive dystrophic
epidermolysis bullosa: a phase 1 and 2 trial.
Nat Med 28, 780-788 (2022).

Kaiser, J. DNA-spiked gel heals the skin wounds
of ‘butterfly children’, Topical treatment uses
herpes virus to deliver DNA to defective cells,
Science (2022)

Hirsch T, et al., Regeneration of the entire human
epidermis using transgenic stem cells. Nature.
2017 Nov 16;551(7680):327-332.
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Ny metode reduserer

risiko ved Crispr

Genredigering med Crispr spas a revolusjonere behandlingen av
genetiske sykdommer, men metoden medfarer risiko for andre
genetiske endringer enn man planla. En ny og oppgradert Crispr-

metode, dobbel primaerredigering, kan redusere risikoen.

Av Stine Hufthammer Indrelid

— A BRUKE DOBBEL primearredigering

blir som & bruke to retteprogrammer sam-

tidig til & redigere hver sine deler av et

avsnitt av en tekst, forklarer Harvard-pro-
fessor David Liu, en av forskerne bak den
nye metoden, til Harvard Gazette.

Dobbel primerredigering (Twin prime
editing, ogsa kalt TwinPE) gjor det mulig &
fjerne, sette inn, eller bytte ut lengre DNA-
biter i genomet, men uten dobbelttrddkuttene
som kjennetegner Doudna og Charpentiers
Crispr-metode fra 2012. Dette gjor at man

ikke risikerer & fa utilsiktede endringer i
samme grad som ved vanlig genredigering
med Crispr, der begge DNA-tradene klippes
pa samme sted.

To kutt kan gi feil

Genredigering med Crispr har flere fordeler
sammenlignet med klassiske metoder for
genterapi. Der man ved dagens genterapier
setter inn nytt genetisk materiale i cellene,
kan man med Crispr-metoden reparere gen-
feilen direkte i genomet og gjore flere typer

genetiske endringer.

Crispr blir omtalt som en gensaks og
bestéar av klippeproteinet Cas og en spesial-
designet RNA-trad som viser hvor det skal
klippes. Denne RNA-trdden kan maélstyre
klippeproteinet til en onsket sekvens i
genomet, der gensaksen vil klippe i begge
de to trddene i DNA-heliksen. Cellens egne
reparasjonsmekanismer vil forsgke a repa-
rere kuttet, og disse mekanismene utnyttes
for & gjore de onskede genetiske endrin-
gene i DNA-koden.




Crispr fungerer som en gensaks som kan mal-
styres til gnsket sted i genomet der gensaksen
vil klippe i begge de to trddene i DNA-heliksen.
Crispr-metoden videreutvikles kontinuerlig, bade
for & unnga utilsiktede endringer i genomet og for
a kunne gjgre stgrre endringer som er ngdvendig
for a behandle visse genetiske sykdommer.

Foto: iStock

» A bruke dobbel primerredigering
blir som a bruke to retteprogrammer
samtidig til 4 redigere hver sine deler

riktig sted, men at reparasjonsmekanis-
mene feiler slik at storre DNA-segmenter
faller bort eller stokkes om) ved bruk av
Crispr. Fordi metoden benytter cellens egne
reparasjonsmekanismer til & reparere brud-
det, kan Crispr-redigert DNA ende opp med
ulike mer eller mindre tilfeldige, og gjerne
ugnskede, endringer. Dette begrenser ogsa
hvilke typer genfeil som kan repareres ved
hjelp av Crispr-Caso9.

Nye Crispr-teknikker
For 4 lose disse utfordringene, har forskere
de siste drene jobbet med & forbedre Crispr-
verktoyet. Ved & endre pa klippeproteinet,
koble det til andre proteiner, eller legge til
nye elementer i guide-RNA-et har man opp-
nédd spesialiserte Crispr-varianter med nye
bruksomréder. Forskere har blant annet ut-
viklet Crispr-varianter som gjor det mulig a
endre enkeltbaser, «bokstaver», i DNA-koden
(baseredigering), Crispr-varianter som kan
skru gener «av» eller «pé» (CRISPRoff/
CRISPRon), og Crispr-varianter som gjor
det mulig & sette inn en kort DNA-sekvens
uten d lage dobbelttradkutt i genomet (pri-
merredigering). Ved primerredigering er
klippeproteinet Cas endret slik at det bare
kutter i ett av DNA-molekylets to trader.
Det gir mindre risiko for de uenskede gene-
tiske endringene som kan oppsta ved meto-
der som baserer seg pa dobbeltrddkutt.
Men mange genetiske sykdommer skyldes

» Det a innfore dobbeltradkutt i genomet
medfaorer ogsa en risiko for a introdusere nye

Men & lage dobbeltrddkutt i genomet
medforer en risiko for & introdusere nye feil
i DNA-koden. Det er rapportert om béde
sékalte off-target effekter (genetiske endrin-
ger andre steder med lignede sekvens), og
sékalte on-target effekter (at det kuttes pa

feil 1 DNA-koden.

storre strukturelle genfeil, som ikke kan
repareres pa denne maten. Den nye metoden,
dobbel primaerredigering, er utviklet av for-
skere ved MIT og Harvards Broad institute.
Professor David Liu og hans kolleger har
utviklet et system som bruker to forskjellige

av et avsnitt av en tekst.

guide-RNA. Disse er rettet mot hver sin DNA-
trad, og styrer hver sin redigeringshendelse.
Ved & redigere to neerliggende deler av DNA-
sekvensen samtidig blir redigeringsproses-
sen mer effektiv.

Kan reparere stgrre genfeil

For & undersgke om den nye metoden kan
brukes til & reparere genfeil som kan gi
sykdom, gjorde forskerne flere typer endrin-
ger i gener i humane celler. I en studie publi-
sert i Nature Biotechnology viste forskerne
at dobbel primarredigering kan brukes til &
til 4 fjerne, bytte ut eller sette inn lengre
strekk med DNA i humane celler med
redusert risiko for at det samtidig oppstar
ugnskede genetiske endringer. De viste ogsa
et metoden kan brukes til & sette inn DNA-
sekvenser pé flere tusen baser pa et gnsket
sted i genomet, og til & korrigere store,
strukturelle genfeil.

En del pasienter med den genetisk beting-
ede stoffskiftesykdommen Hunters sykdom,
har en genvariant der et rundt 40.000 bok-
staver langt strekk av gensekvensen har
motsatt retning. Dette gjor at cellen leser av
dette genet feil. Liu og hans kolleger viste at
de kunne snu rundt pé et tilsvarende langt
strekk av gensekvensen i det samme genet
ved a bruke dobbel primerredigering sam-
men med et spesielt protein, en sékalt steds-
spesifikk rekombinase, som er spesialist pa &
bytte om p& DNA-segmenter. Forskerne
brukte metoden til & sette inn «landingsplas-
ser» for rekombinaseproteinet i DNA-et for &
vise proteinet «veien til» riktig sted i geno-
met, slik at det kunne snu rundt pa den
riktige gensekvensen. Dette er et viktig
gjennombrudd fordi det viser at Crispr
ogsd kanskje kan brukes til 4 reparere store
strukturelle genfeil direkte i genomet. ¢

Kilder:

Anzalone, A.V et al. Nat Biotechnol (2021).
https://doi.org/10.1038/s41587-021-01133-w
Chaudhry, Y. Harvard Gazette. 17.12.2021.
https://news.harvard.edu/gazette/
story/2021/12/new-technique-enables-manipu-
lation-of-large-dna-segments/
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Leter etter Igsning pa

aldringsgaten

Forskere er for alvor pa sporet av hvorfor vi eldes. Kan vi
gripe inn og bremse prosessen? Hva vil det bety for 0ss?

Av Caroline Bianchi Stromme

FORESTILL DEG en 60-aring som plut-
selig blir omdannet til en ungdom pé 20 ar.
Utenkelig? For maneten Turritopsis dohrnii,
er dette en realitet. Dersom maneten blir
utsatt for stress eller sult, vil den ikke dg,
men ga tilbake til en yngre tilstand - fra en
manet som flyter i vannet, til en liten klump
med celler pa havbunnen. Etter noen dager
kan den utvikle seg til 4 bli en manet igjen.

Tenk om vi som Turritopsis-maneten
kunne skru tiden tilbake. Eller bare eldes
litt saktere. Aldringsforskere tror at aldring
vil kunne bremses i mennesker. Kanskje til
og med reverseres. For a forstd hvordan, ma
vi ta en nermere kikk pa hva aldring egent-
lig er - helt ned pé celleniva.
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Celler blir gamle

Aldring er en komplisert biologisk prosess
hvor kroppens vev forfaller, og organene
gradvis slutter & virke. Dette skyldes endrin-
ger som skjer i cellene dine etter hvert som
du blir eldre og er resultatet av et samspill
mellom flere molekyleere prosesser som
skjer over tid (se faktaboks). Skader pa
DNA-et hoper seg opp, blant annet fordi cel-
lens vedlikeholdsmekanismer forringes.
Epigenetikk, altsd informasjonen om hvilke
gener som er slitt av og slatt pa, endres.
Telomerene, som beskytter endestykkene pa
kromosomene, forkortes, og cellene stopper
til slutt med & dele seg. Stamceller mister
evnen til 4 fornye seg og vedlikeholde vev.

Aldringsforskere tror at aldring vil kunne bremses
i mennesker. Kanskje til og med reverseres. For a
forsta hvordan, ma vi ta en naermere kikk pa hva
aldring egentlig er - helt ned pa celleniva.
Illustrasjon: iStock

Ved & forsta de enkelte prosessene, og hvor-
dan de henger sammen, kan forskere forsta
hvordan vi eldes. Forstar vi hvordan, kan vi
kanskje ogsé gripe inn og bremse prosessen.

Sunn aldring
Professor og aldringsforsker Hilde Loge
Nilsen ved Universitetet i Oslo, studerer
hvordan vedlikehold av DNA spiller en rolle
ialdringsprosessen. Hun bruker blant annet
rundorm (C. elegans) som modellorganisme.
— Rundorm viser tydelige tegn til aldring.
Etter hvert som den blir gammel, blir den mer
rynkete og tykk og den beveger seg langsom-
mere. Fordelen ved & studere rundorm er at
det er en enkel organisme som gjor det mulig
4 se hvordan ulike vev snakker sammen. Vi
kan finne ut nér det hensiktsmessig & gripe
inn og bremse aldring, sier Nilsen
Forskningen hennes har vist at man kan
oke rundormens livslengde ved 4 endre pa
bestemte gener eller ved 4 tilsette ulike sub-
stanser.



Professor Hilde Loge Nilsen gnsker a forsta
mekanismene bak aldring i rundormen. Sammen
med en rekke andre forskere, har hun stiftet Det
Norske Nettverket for Sunn Aldring (NO-age).
Nettverket har som mal & drive interdisiplineer
forskning pa sunn aldring. Foto: UiO

» Det nytter ikke a gke livslengden hvis

det bare gir flere ar med sykdom. De fleste
aldringsforskere jobber med & forlenge tiden
med god helse, altsi helselengden.

— Alttyder pa at aldringsmekanismene vi
ser i rundormen ogsa er konservert i andre
dyr, og ogsé i mennesker, sier Nilsen.

Nilsens personlige rekord er & gke rund-
ormens livslengde 10 ganger. For et men-
neske ville dette tilsvare a forlenge levetiden
med nesten 1000 ar. Men hun poengterer at
ormene i dette tilfelle var svart syke, og
hun vil derfor ikke anbefale & gripe inn p&
denne maten i mennesker.

— Det nytter ikke & oke livslengden hvis
det bare gir flere &r med sykdom. De fleste
aldringsforskere jobber med & forlenge tiden
med god helse, altsé helselengden, sier hun.

Nilsens og andres forskning tyder pa at
det er det de grunnleggende aldringsmeka-
nismene i cellene som driver mange av de
vanligste sykdommene som er forbundet med
hoy alder, som Alzheimer og hjerte- og kar-
sykdommer. A bremse aldringsprosessen i
cellene vil kunne forebygge slike sykdommer.

Bremse aldring

Forskere har klart & bremse aldring i en rekke
organismer ved hjelp av bioteknologi. For &
motvirke at telomerene blir for korte, kan man
for eksempel bruke enzymet telomerase. Da
mus fikk behandling med telomerase ved hjelp
av genterapi, levde musene opp til 20% lengre.
I tillegg sé forskerne at musene hadde lavere
forekomst av flere aldersrelaterte sykdommer.

Celler kan ogsd holdes unge pd andre
mater. Gir man ungt blod til eldre mus, har
dette en foryngende effekt: musene blir
kvikkere, far friskere organer og bedre kogni-
sjon. Forskere tror at det unge blodet inne-
holder molekyler som kan reaktivere de
gamle stamcellene. Hvilke molekyler det er,
er fortsatt uvisst.

Nyere forskning viser at det ogsé er mulig
a spole tilbake cellenes utvikling og gjere
dem yngre. Metoden baserer seg pa forsknin-
gen til Shinya Yamanaka, som fant ngkkelen
til hvordan man omprogrammerer vanlige
kroppsceller til & bli stamceller. I 2020 viste
Harvard-forskere at det er mulig & forynge
nerveceller i gyet i gamle mus slik at de klarte
a regenerere en skadet synsnerve. Gamle mus
som var delvis blinde, fikk synet tilbake. En
slik reprogrammering kan i prinsippet ogsé
gjores pa andre celler i kroppen.

I en nyere studie fra april i ar klarte
genetikere fra Babraham Insitute i England
a gjore menneskelige hudceller 30 ar yngre.
De omprogrammerte cellene oppferte seg
som unge celler og var bedre til & produsere
kollagen sammenlignet med gamle celler.

En behandling for aldring?

Verdens befolkning blir stadig eldre og Ver-
dens helseorganisasjon (WHO) anslar at
antallet mennesker over 60 ar vil fordobles

4 J
— Aldring har alltid veert et av menneskets
grunnvilkar. Mennesket har et naturlig livsspenn,
og distinkte livsfaser med sine seeregne gleder,
sorger og utfordringer. Aldring er naturlig, og

derfor ingen sykdom, sier Morten Magelssen.
Foto: UiO

innen 2050. En slik eldrebglge kan bli en
stor utfordring, ikke minst fordi aldring er
ulgselig forbundet med utvikling av sykdom.
Harvard-professor og aldringsforsker David
Sinclair mener vi ber ta tak i roten av proble-
met: selve aldringsprosessen.

— Aldring er en sykdom, og denne syk-
dommen kan behandles, skriver Sinclair i
sin bok «Lifespan — why we age and why we
don’t have to».

Morten Magelssen, lege og medisinsk
etiker ved Universitetet i Oslo og medlem i
Bioteknologiréadet, er skeptisk til & definere
aldring som en sykdom.

— A definere aldring som sykdom vil vaere
et radikalt skifte. Da sier vi at aldring er noe
ugnsket, som vi ber bremse og motvirke
med tilgjengelige midler, sier Magelssen.

Skal man forhindre aldring og alders-
relaterte sykdommer, kan det bli nedvendig
& behandle tidlig, mens vi stadig er friske.

— I bioetikken hevdes det ofte at det gar
et relevant skille mellom & behandle syk-
dom pa den ene siden, og forbedre men-
nesket ut over det som er naturlig, pa den
andre. Jeg mener dette er et etisk relevant
skille. Helsetjenestens fokus ma vaere fore-
bygging og behandling av sykdom, og ald-
ring er ingen sykdom. Aldersrelaterte syk-
dommer, derimot, som Alzheimer og
hjerte-kar-sykdom, er definitivt sykdom-
mer, og forebygging er derfor et gode, sier
Magelssen.

Aldringsforsker Hilde Loge Nilsen péa-
peker at & behandle aldring fordrer at vi
forstar hvem som trenger behandling.

— Jeg mener det er hensiktsmessig &
behandle aldring dersom vi kan forebygge
sykdommer som for eksempel Alzheimers
og hjerte- og karsykdommer, sier Nilsen.
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Hva skjer om vi alle lever lenger?
Franske Jeanne Calment ble 122 ar og 164
dager for hun dede 4. august 1997. 25 ar
etter hennes ded, er hun fremdeles verdens
lengstlevende menneske. Til tross for at den
generelle gjennomsnittsalderen er stigende,
er det ingen, sa vidt vi vet, som har klart & sla
Calment’s rekord. Om vi griper inn i
aldringsprosessen pa ulike mater, ogsa om
maélet er & forlenge helselengden, vil vi
kunne se gkt livslengde som en bieffekt.

— Det er mange spersmal rundt det &
forlenge levetiden som er vanskelige & ta
tak i. Derfor er det viktig med tverrfaglig
forsking: biologer mé jobbe sammen med
blant annet samfunnsvitere, litteraturvi-

tere og eokonomer, sier aldringsforsker
Hilde Loge Nilsen ved UiO.
Ifolge Magelssen vil utfordringene tre

» Hva skjer med ekteskap «til deden skiller
dere ad» hvis vi kan leve 800 ar — eller evig?
Vi kan neppe beholde pensjonsalderen pa
67 ar og la velferdsstaten understotte spreke
pensjonister i arhundrer deretter.

tydeligst frem hvis vi ser for oss et radikalt
okt livsspenn.

— En ting er befolkningsveksten hvis folk
slutter & dg, det vil legge press pa klodens
ressurser. En annen ting er at s mye av
menneskelivets karakter er knyttet til de
ulike livsfasene vi gar gjennom, og at vi blir
gamle og der. Bade innholdet og meningen i
menneskelivet er knyttet til at det er endelig.
Hva skjer med ekteskap «til deden skiller

Nesledyret Hydra vulgaris er fullt av stamceller. Stamceller er en helt unik type celler som kan reparere
og vedlikeholde vev i kroppen. Hydraens celler fornyes kontinuerlig. Derfor kan disse dyrene i prinsippet

leve evig. Foto: iStock

Maneten Turritopsis dohrnii har
fatt kallenavnet «den udgdelige
maneten» pa grunn av dens evne
til & unnslippe aldringsprosessen.
Foto: iStock
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dere ad» hvis vi kan leve 800 ar — eller evig?
Vi kan neppe beholde pensjonsalderen pé 67
ar og la velferdsstaten understotte spreke
pensjonister i arhundrer deretter. Forholdet
mellom generasjonene endres ogsa. Det &
vite at du er dedelig, gir ogsa sterre mening
til dine livsprosjekter og valg, og ofte en ser-
egen visdom nar livet nermer seg slutten.
Alt dette kan endre seg hvis menneskers
levetid okes radikalt, sier Magelssen. @

Kilder:

Lopez-Otin C. et al., The Hallmarks of Aging, Cell,
June 2013

Lu, Y., Brommer, B., Tian, X. et al. Reprogram-
ming to recover youthful epigenetic information
and restore vision. Nature 588, 124-129 (2020).
Gill D, Parry A, Santos F, Okkenhaug H, Todd CD,
Hernando-Herraez |, Stubbs TM, Milagre |, Reik
W. Multi-omic rejuvenation of human cells by
maturation phase transient reprogramming. Elife.
2022 Apr 8;11:€71624.

David Sinclair and Matthew D. LaPlante, Lifespan
— why we age and why we don’t have to.

Eksempler pa organismer og

dyr som lever lenge

Hydra vulgaris udgdelig?
Turritopsis dohrnii  udgdelig?
Hakjerring 250-500 ar
Nakenrotten 30 ar

Biologiske kjennetegn for aldring

- Skader pa arvematerialet

- Telomerene blir kritisk korte

- Epigenetiske forandringer

- Proteinavleiringer

- Endringer i neeringsopptak

- Mitokondrier fungerer darligere

+ «Zombieceller (senesente celler)
hoper seg opp i kroppen

- Stamceller blir gamle og mister
evnen til & fornye seg selv

- Celler kommuniserer darligere



Skandinavisk toppmgte

om bioetikk

| byrjinga av mai mgttest
Statens medicinsk-etiska
rad fra Sverige, Det etiske
rad fra Danmark og Bio-
teknologiradet i Stockholm
for felles diskusjonar om
bioteknologi og etikk.

Av Mette Risa (tekst og foto)

— VI HAR MANGE av dei same utfordrin-
gane og jobbar med mange av dei same
etiske problemstillingane, men korleis rada
er samansett er ulikt, og det paverkar korleis
ein gar fra etisk debatt i radet til etisk debatt
i samfunnet og i politikken. Men vi kan leere
mykje av kvarandre, seier leiar i Bioteknolo-
giradet, professor Ole-Frithjof Norheim.

Dei tre etikkrdda blei oppretta i tida
etter at dei forste IVF-barna blei fadde, og
ein felles ambisjon har vore & ta den etiske
debatten for teknologien gir oss nye mog-
legheiter for behandling og bruk.

Etikk inn i politikken

I Danmark har ein nyleg omorganisert Det
Etiske rad inn under eit nyoppretta Natio-
nalt Center for Etik. Sjolve radet bestar av
personar som er oppnemnde av ulike depar-
tement, og som berre representerer seg sjolv,
ikkje ulikt det norske Bioteknologirddet.
Etikk er eit tema som engasjerer i Danmark,
men tala viser at det er dei feerraste innspela
pa heyringar som blir tekne omsyn til.

Leif Vestergaard Pedersen, leiar i Det
Etiske Rad, papeikte at dei jobbar med &
komme tidlegare inn i dei politiske proses-
sane og fa den etiske debatten ut i offentleg-
heita og inn i folketinget, den danske nasjo-
nalforsamlinga.

Statens medicinsk-etiska rdd (Smer) i
Sverige har ei anna samansetting. Radet
bestar av politikarar frd mellom anna Riks-
dagen, den svenske nasjonalforsamlinga,

%

Fra venstre: Sekretariatschef for Det Etiske Rad Mia Trolle Borup, direktgr i Bioteknologiradet Petter
Frost, direktgr Nationalt Center for Etik Christa Lundgaard Kijgller, leiar i Bioteknologiradet Ole Frithjof
Norheim, ordférande Statens medicinsk-etiska rad Sven-Eric Soder, Kanslichef/Huvudsekreterare
Statens medicinsk-etiska rad Lotta Eriksson og formand i Det etiske rad Leif Vestergaard Pedersen.

som sjolv utnemner sakkunnige ekspertar
til & sitje i rddet saman med dei. Det gjer at
radet er meir involvert i prosessen fram til
lovar og reglar blir utforma, men svenskane
fortalde ogsé at det gjer at nokre tema blir
unngatt fordi politikarane ikkje klarer &
einast om dei.

- Handlar om a bli klokare

— Vi har mange like foresetnadar, men ogsa
mange forskjellar, og det er ingen tvil om at
vi kan leere av kvarandre, og gjere rik kva-

randre, seier Sven-Eric Soder, leiar av Smer.

Sjolv om samansetning av dei skandina-
viske rdda og ansvarsomréde er ulike, sé er
mange av temaa som rada diskuterer dei
same. Arvelege endringar i mennesket sitt
genom, assistert befrukting og bruk av DNA
ipolitiet er nokre av desse.

— Det er spennande nar svenskar eller
nordmenn set spgrjeteikn ved korleis vi har
gripe an ei problemstilling, for det handlar
ikkje om & fa rett, men om & bli klokare,
seier Leif Vestergaard Pedersen. 4

Dei skandinaviske etikkrada

- Statens medicinsk-etiska rad (Smer) - oppretta i 1985.
Radet bestar av representantar fra politiske parti (8), sakkunnige (10) og ein radsleiar.

+ Det etiske rad - oppretta i 1987.

Radet bestar av 17 fagfolk og lekfolk med interesse for etikk, inkludert radsleiar,
som er utnemnd av Folketinget (9) og fire departement (8).

 Bioteknologiradet - oppretta i 1991.

Radet har 15 medlemmar inkludert radsleiar og fem varamedlemmar fra ulike
fagfelt og med variert bakgrunn. Medlemmane er oppnemnde av regjeringa.
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Hvordan tinasser

fisk seg til klima-

endringer?

Klimaendringer farer til gkte havtemperaturer
og endring i oksygen- og neeringsforhold.
Epigenetikk kan kanskje hjelpe dyrelivet med
a tilpasse seg disse endringene.

Av Agnes Wendelbo Nyre (15) og Nils Wendelboe Nyre

SmAGEN:jalt har veert pa besgk hos Havforsknings-
instituttet for & intervjue ernaeringsforsker Kaja Helvik
Skjeerven. Hun forklarte hvilke utfordringer akvatiske
dyr har med 3 tilpasse seg konsekvensene av klima-
endringene, som stigende temperatur i havet og endret
tilgang pa mat. Klimaendringene skjer na i ett tempo
som gjgr at ikke alle dyr kan tilpasse seg i tide, sa

vil dyrelivet klare & henge med?

- Hva forsker du pa?

— Jeg forsker pa fiskeernaering. Jeg ser blant annet
pa om det foret vi gir fisk kan ha effekter pa neste
generasjoner i forhold til helse og vekst. For tiden
studerer jeg ogsa hvordan endringer i gytesesong
— fra hgst til sommer — pavirker helse og vekst for
neste generasjon av oppdrettslaks. Endringer i gyte-
sesongen, altsa tidspunktet nar fisken formerer seg,
er viktig for at Norge kan produsere laks aret rundt,
ikke bare pa hgsten. For & fa dette til pavirker opp-
drettsselskapene fisken blant annet med forskjellig
temperatur, litt som ved klimaendringer.

- Hvordan klarer dyr & tilpasse seg til klima-
endringene?

— Det er ikke sa lett for oss a vite akkurat hvordan de
ulike dyrene tilpasser seg et nytt klima, men vi vet at
de tilpasser seg over tid. Dyr har gradvis funnet ut
hvor de skal leve, hva de skal spise, og hvor det passer
best & hekke eller gyte. Denne prosessen tar lang
tid og har lenge veert stabil, men na endrer kanskje
klimaet seg litt for fort. Pa grunn av klimaendringer vil
trolig ikke alle dyr og arter klare & henge med i sving-
ene. Hvordan bestemte arter tilpasser seg endringene
klima kommer an pa hvor tilpasningsdyktig de er og
andre faktorer, som om de er varm- eller kaldblodige,
og deres epigenetikk.
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» €pigenetikk og

- Hva er epigenetiki?

— Epigenetikk er hvordan genene brukes. DNA-sekven-
sen vil veere identisk i alle cellene i kroppen, men
epigenetikk legger seg som et lag pa sekvensen og
bestemmer hvilke gener som skal brukes av den
enkelte celle. Epigenetikk kan bidra til & hjelpe dyr
med 3 tilpasse seg endringer i miljget de lever i, som
for eksempel hgyere temperaturer.

- Ev det bare temperaturen som pavirker dyrene
eller er det andre ting ogsa?

— For fisk og andre akvatiske dyr er det flere utfordringer
ved klimaendringene, som PH-verdi og nivaet av
oksygen og CO, i havet. Disse endringene vil veere
stgrst i de gvre vannmassene og langs kysten hvor
gjerne fiskebarna oppholder seg. Det vil kunne starte
en dominoeffekt som endrer samspillet mellom artene,
hvor salt vannet er og om dyrene har tilgang pa viktige
byttedyr og neeringsstoffer. Slike endringer i miljg kan
ha store konsekvenser og spesielt nar fisk er i egg-
eller larvestadiet og nar de gyter. Fisk har ytre befrukt-
ning, altsd at befruktning skjer utenfor kroppen. Det
gjgr at fisken er ekstra sarbar og sensitiv for tempera-
turendringer mens de er i eggstadiet, da dette er
perioden i livet da nye epigenetiske mgnstre etableres
og styrer den videre vekst og helsen for fisken.




— Hvor lang tid tar det for dyr & endre sin
epigenetiki?

— Epigenetikk er fleksibelt og pavirkes i stor grad av
ulike klimafaktorer som temperatur og hva dyrene
spiser. Dersom den epigenetiske reguleringen ogsa
skjer i kignnscellene eller endrer naeringsinnholdet

i eggene, sa vil det kunne pavirke neste generasjon.
Det kan skape utfordringer dersom dyr ikke tilpasser
seg endringer i miljget. Temperaturgkning vil for
eksempel kunne pavirke torskeegg ved at utviklingen
gar hurtigere, slik at de klekkes tidligere enn vanlig.

- Endres epigenetikken til dyr slik at de téler
klimaendringene bedre?

— Dersom vi vet hvilke aspekt av livene deres som
blir pavirket, s& kan vi male endringer i epigenetikk.
Temperaturendringer er en av faktorene som har veert
mest studert i forhold endringer i epigenetikk. Hos
kaldblodige dyr, som fisk, styres kroppstemperaturen
og hastigheten pa stoffskifte av omgivelsene. Her er
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ArV og genetikRk

PNA finner Vi L alle Levende organismer
og kalles ogsh arvematerialet.

DNA-et luneholder gener, som bestemmer
hvilke egenskaper og funksjon cellene
vire skal ha.

* Alle cellene L Rroppen din har samme
DNA, o9 dermed samme gener, men
enkeltgener slis av og pa avhengig av
den enkelte cellens behov eller som
resultat av pavirkning fra miljget
rundt. Dette kalles ogsi for eplgenetiri.

— Torskegg liker godt seks grader pa vannet. Da tar det 16 dager fra det blir
befruktet til det klekkes. Hvis temperaturen gkes til 10 grader, som kan
skje i kystneaere omrader hvis vi ikke begrenser klimaendringene, sa klekker
larven etter bare 9 dager. Det er til sammenligning det samme som fem
maneders svangerskap hos mennesker. Nar prosessene gar sa fort, gker
det sjansen for misdannelser hos larven og det vil ogsa endre epigenetik-
ken, sier ernaeringsforsker Kaja H. Skjaerven ved Havforskningsinstituttet.
Figur: Kaja H. Skjeerven

det stor forskjell fra oss mennesker, som er varmblo-
dige. Vi holder stort sett samme temperatur uansett.
Det er ogsa temperaturen som bestemmer om eggene
til skilpadder blir til hann- eller hunnskilpadder. Det
har blitt gjort forsgk pa a pavirke dette ved a kjgle ned
skilpaddeeggene for & oppna en jevn fordeling av
hanner og hunner. Med skilpadder er det mulig for oss
a gripe inn, da de legger eggene pa stranden, men
det kan vi ikke gjgre med alle dyrearter. Den beste
Igsningen er derfor & gjgre det vi kan for & begrense
temperaturgkningen pa jorden og i havet.
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Arendalsuka 2022

Bioteknologiradet inviterer til politikardebatt om korleis vi
kan sikre ein berekraftig norsk matproduksjon og auke norsk
sjglvforsyning. Kva slags moglegheiter og utfordringar kan ny

genteknologi skape for matproduksjon i Noreg?

Tid: Mandag 15. august kl. 17.00 til 18.00
Stad: Kulturkammeret, Arendal

Arrangementet er ope for alle og blir straymt.

Biotekquiz

Spgrsmal
1. Kva farge plar rugehgns a ha i Noreg? 3. Kva dyr er det som ser ut til & kunne leve evig?
2. Kva heiter den nye Crispr-metoden som er utvikla for 4. Kva for eit dyr vart klona fra frosne leivningar i USA?
a unnga utilsikta endringar i genomet? 5. | kva for by fann det skandinaviske etikk-toppmgtet stad?
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