13. Den genomiske
revolution

Merete Fredholm

Indledning

Den genomiske revolution er betegnel-
sen for de voldsomme @ndringer, der i
lgbet af de sidste 30 ar har fundet sted
inden for den genetiske forskningsver-
den, bade i relation til den begrebsver-
den, man beskeftiger sig med, og i rela-
tion til de benyttede forskningsmetoder.
At man kan sidestille disse eendringer
med en revolution, vil blive belyst i det
folgende med udgangspunkt i forskning
inden for det husdyrgenetiske omréde.
De fleste mennesker har en mere eller
mindre konkret forestilling om, hvad
genetik er, og forholder sig med jevne
mellemrum til genetiske problemstil-
linger. Genetiske overvejelser kan for ek-
sempel dreje sig om, hvor meget man
ligner sin far eller mor i relation til udse-
ende eller evner. Hvis man selv fir bern,
bliver sidanne overvejelser maske endda
endnu mere patrengende og mere
speendende at forholde sig til, idet man
kan gore observationer over flere gene-
rationer og eventuelt opleve, at nogle
egenskaber springer en generation over.
Det er saledes ikke vanskeligt at accepte-
re, at arvematerialet (ogsd kaldet geno-

met) er det direkte bindeled mellem
generationerne.

Dem, der beskeftiger sig med praktisk
husdyravl, hvad enten det drejer sig om
hobbydyr eller produktionsdyr, har et
mere konkret forhold til genetik, idet alt
avlsarbejde tager udgangspunkt i udveel-
gelsen at de “bedste” individer. Man kan
teenke pa avlsarbejde som en forsterket
og mere malrettet udgave af naturlig se-
lektion, hvor de bedst tilpassede overle-
ver og bliver foreeldre til neeste genera-
tion. Malsatningen er en stadig forbed-
ring af de egenskaber, som, i relation til
den konkrete dyreart under de givne for-
hold, har stgrst betydning.

Hvis man har kendskab til praktisk
avlsarbejde, vil man ogsa kunne konsta-
tere, at nogle egenskaber er forholdsvis
nemme at zendre pd, mens andre er van-
skeligere at manipulere med. Det er de
simpelt nedarvede egenskaber (= egen-
skaber styret af et enkelt gen), det umid-
delbart er lettest at forstd arvegangen af,
og som det implicit ogsa er nemmest at
manipulere med.

I denne sammenhang er det fanta-
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Figur 13-1. Selv i en flok tilsyneladende ens sortbrogede kvier er der en stor genetisk variation, som man
bl.a. kan se ved at studere farvemgnstrene. Foto E.S. Jensen.

stisk at kunne konstatere, at principper-
ne for nedarvningen af simple egenska-
ber blev postuleret si tidligt som i mid-
ten af 1800-tallet af Gregor Johann Men-
del. Mendel viste, at der ligger forskellige
statistiske mgnstre bag nedarvningen af
simple egenskaber. P4 denne baggrund
postulerede han, at arvelige faktorer (ge-
ner), via nedarvning i kenscellerne, kun-
ne forklare disse monstre. Mendels
postulater stér stadig til troende og ud-
gor den dag i dag grundlaget for genetik-
ken. Simpelt nedarvede egenskaber gar
sdledes ogsa under betegnelsen “mendel-
ske egenskaber”.

Genetikkens forste kompleksitetsniveau
er de overordnede nedarvningsprincip-
per eller arvegange. Det er imidlertid ikke
helt ligetil at forsta. Det kreever, at man
far heeftet de mendelske love op pé de
trin, der sker i forbindelse med konscelle-
dannelsen (meiosen). Umiddelbart lyder
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det maske ikke sd indviklet, men al erfa-
ring viser, at der skal en betydelig indle-
velsesevne til for at kunne visualisere og
dermed forstd disse processer. I denne
sammenheeng er det tilstreekkeligt at for-
std, at de genetiske processer, der foregér i
forbindelse med kenscelledannelsen,
danner grundlaget for genetisk variation.

Genetikkens neeste kompleksitetsniveau
er det molekylere niveau eller DNA-ni-
veauet. “Den genomiske revolution” be-
gyndte i 1970’erne med udviklingen in-
den for det DNA-teknologiske omréadet.
DNA-teknologien har gjort det muligt at
manipulere og klone gener, ligesom den
har banet vejen for en lang reekke meto-
der til at analysere genomet og dets
funktion. Der er saledes etableret et helt
nyt grundlag for at forske inden for det
genetiske felt, og det er muligt at nd frem
til et meget mere detaljeret erkendelses-
niveau.
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Genetisk forskning far og nu

Traditionelt har genetisk forskning taget
udgangspunkt i, at man, ud fra observa-
tioner af specifikke karakteristika sdsom
sygdomme og produktionsegenskaber
(feenotypiske observationer) i familier
eller populationer, har forsegt at forud-
sige, hvad det genetiske grundlag (geno-
typen) for den pageldende egenskab
kunne vere (figur 13-2A).

Mens man har kunnet forudsige men-
delske egenskaber rimelig enkelt og pree-
cist pd denne made, er det meget vanske-
ligere at fd en nejagtig beskrivelse af det
genetiske grundlag for mere komplekse
egenskaber, som er styret af flere, eller
eventuelt mange, gener, og som 0gsa er
under indflydelse af miljget. Dette har
imidlertid ikke udgjort nogen hindring
for, at man har manipuleret med sidan-
ne egenskaber gennem avlsarbejdet. Det
har nemlig veeret muligt at anvende
komplekse statistiske metoder til at fore-
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tage udveelgelse (selektion) af de bedst
egnede individer. Selektion kan sdledes
foretages uden kendskab til hvilke og
hvor mange gener, der ligger bag de pa-
galdende egenskaber.

Det er vaesentligt at understrege, at
dem, der setter avlsmalene, patager sig
et ansvar i forbindelse med @ndringer af
dyrenes egenskaber, og det er sdledes og-
sd beskemmende at konstatere, at der er
en del eksempler pé, at avlsarbejdet er
gdet over stregen. Et ekstremt eksempel
er avl af kalkuner til fodevareindustrien,
hvor man har eendret veegten fra 2-3 kg
hos det oprindelige dyr til 20-25 kg hos
det fremavlede dyr. Avlsdyrene er nu sa
tunge, at de ikke kan parre sig, men ma
blive kunstigt befrugtet. Der opstar der-
udover benproblemer, fordi knoglerne
ikke er i stand til at baere sa stor en veegt.

P4 tilsvarende made har man veret i
stand til at eendre koernes arlige meelke-

w -

Figur 13-2. Genetisk forskning for og nu: A. Det genetiske grundlag for faenotypiske egenskaber (den
sorte kasse) blev tidligere forudsagt pa baggrund af observation af egenskaber i populationer eller fa-
milier. B. Fra starten af den DNA-teknologiske tidsalder har man haft mulighed for at ga direkte til
generne (DNA'et), saledes at man, pa baggrund af en analyse af dette, har kunnet finde frem til de

gener, der forklarer de feenotypiske observationer.
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ydelse fra 1000 liter til 10.000 liter. Dette
er heller ikke uden omkostninger for dy-
rene, idet de let padrager sig produk-
tionsbetingede sygdomme, fordi den
hgje produktion belaster organismen.
De hgjtydende keer far blandt andet
meget nemt yverbetendelse (se ogsa side
24 0g 210). Bevaeggrundene for den in-
tensive avl er gnsket om sterre effektivi-
tet i produktionen og billigere mad til
forbrugerne. Det er klart, at disse hen-
syn, 1 et vist omfang, er blevet sat over
hensynet til dyrenes velfeerd.

Man har vist, at det vil vaere gkono-
misk rentabelt at inddrage sygdoms- og
velfeerdsparametre i avismélene. Men til-
syneladende er der stgrre prestige i at av-
le mod hojere ydelse, sa det kraever en
holdningsandring hos avlerne, hvis avls-
madlene skal eendres.

Mens den netop beskrevne gren af det

genetiske forskningsomrade (kvantitativ
genetik og avlsplanlagning) har udviklet
sig stot, med vagten lagt pa etablering
og udnyttelse af stadigt mere komplekse
statistiske metoder, s er den gren af den
genetiske forskning, der er baseret pa la-
boratorieeksperimenter, blevet a&ndret
radikalt i takt med de teknologiske og
erkendelsesmaessige fremskridt, der er
sket inden for det molekylergenetiske
omrade. Denne @ndring har fojet et helt
nyt aspekt til den genetiske forskning,
idet den gor det muligt at finde genetiske
(DNA-messige) forklaringer pé feenoty-
piske forskelle (figur 13-2B). Det vil sige,
at man har fiet mulighed for at drage
slutninger i den modsatte retning af den,
traditionel genetisk forskning bruger.
Man kan séledes gé direkte til generne
og finde ud af, hvilken funktion de har i
organismen.

Genomets kompleksitet

Hvis det var sd simpelt at finde frem til
det/de gener, der ligger bag en given
egenskab, som man kunne fa indtryk af
péd baggrund af illustrationen i figur 13-
2B, ville mange veasentlige genetiske pro-
blemstillinger veere afklaret pd nuveeren-
de tidspunkt. Man ville jo i givet fald, ud
fra et kendskab til reekkefplgen af baserne
(DNA-koden), direkte f& indblik i gener-
nes funktion. Imidlertid er pattedyrgeno-
met s komplekst, at det er sveerere at fin-
de et bestemt gen i genomet, end det er at
finde en nal i en hgstak. Ydermere kan
den éndimensionale information, som
ligger i DNA-sekvensen, langtfra forklare
en organismes komplekse funktion. Den
egentlige biologiske viden ligger ikke i
DNA-kodens bogstaver, men derimod i
hvorledes organismen anvender koden.
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Pattedyrgenomet bestar af 3 milliar-
der basepar (DNA-bogstaver). Hvis man
skrev samtlige baser ned i reekkefolge,
ville de fylde 150 m A4-papir. Baserne i
genomet danner omkring 30-50.000 ge-
ner, som koder for et tilsvarende antal
proteiner. Det er imidlertid kun om-
kring 5% af det samlede antal baser,
som udger gener. Disse omrader af geno-
met betegnes “kodende regioner”. Tidli-
gere betegnede man alle DNA-sekven-
serne mellem generne som “junk-DNA”,
men inden for de senere ir, har det vist
sig, at mange af de mellemliggende se-
kvenser har en veesentlig funktion, fx i
relation til, hvordan og hvor meget ge-
nerne bliver udtrykt (i form af prote-
iner). En bedre betegnelse for disse om-
rader er derfor “ikke-kodende regioner”
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Genomforskning

Genomforskning gar ud pa at fa et bedre
indblik i, hvordan arvematerialet er sam-
mensat, og hvordan det fungerer. Der er
mange forskellige indfaldsvikler til
forskningen, som bade kan tage ud-
gangspunkt i problemstillinger af grund-
videnskabelig interesse og af mere an-
vendelsesorienteret interesse. I relation
til det sidstnaevnte skal det fremhaeves, at
diagnostik af arvelige sygdomme samt
etablering af bedre sygdomsbehandling
spiller en central rolle i forskningen uan-
set hvilken pattedyrart, man beskeftiger
sig med.

Der er udviklet en lang raekke teknik-
ker og arbejdsmetoder, som til stadighed
har effektiviseret og forbedret mulighe-
derne for genomforskning. De teknologi-
er, der anvendes, udspringer af processer,
der i forvejen foregar i naturen, og er ba-
seret pd DNA’ets biokemiske egenskaber.

Det begyndte med de forste succesful-
de DNA-kloningseksperiment i 1972 (fi-
gur 13-3 og side 262). Kloning af DNA
tager udgangspunkt i isolation af DNA-
stykker, som indsettes i baeeremolekyler,
sdledes at stykkerne kan opformeres. En
af de mest epokeggrende teknologier var
imidlertid DNA-sekventeringen, der har
gjort det muligt at “kortleegge” baserak-
kefolgen (sekvensen, se figur 13-6) i
DNA-molekylet eller stykker heraf. Me-
todens opdager, Sanger, blev tildelt No-
belprisen i kemi i 1980. Endvidere kan
udviklingen af PCR-metoden (polyme-
rase kaede-reaktionen), der anvendes til
opformering af DNA-fragmenter, og
som udlgste en Nobelpris i kemi i 1993,
fremhaeves.

I relation til genomforskning hos pat-
tedyr har en af de primeere malsatninger
veeret at etablere genkort med henblik pé
at have mulighed for at finde frem til de
omrdder i genomet, som indeholder ge-

ner af betydning for sygdomme og pro-
duktionsegenskaber. Et genkort bliver
etableret pd basis af DNA-markgrer
spredt rundt i hele genomet.

Hvis man skal visualisere markerbe-
grebet, kan markererne sammenlignes
med vejskilte. Mens vejskilte anvendes til
at finde frem til de byer, man vil besoge,
leder markererne hen til de gener, der er
interessante at undersege. I figur 13-4 er
det vist, hvordan markerer kan anvendes
til at folge et kromosomstykke gennem
flere generationer i en grisefamilie. I den
sidste generation kan man se, at nedarv-
ningen af marker “2” er associeret til lav
tilveekst (de dyr, der har arvet markeor “2”
fra begge forzldre, er de mindste). Man
kan sdledes anvende den pageldende
marker som holdepunkt for/vejviser til
det gen, der er ansvarligt for egenskaben
tilveekst. Det skal understreges, at ek-
semplet med tilvaekst er meget hypote-
tisk, idet egenskaben tilvackst i virkelighe-
den er styret af mange forskellige gener.

Hvis man er i stand til at identificere
markerer tilstrackkeligt tet pa egenska-
ber, som man vil andre pa i avlsarbejdet,
har man mulighed for at udnytte disse
markerer i avlen. Anvendelsen af marke-
rer i avlen bliver kaldt “marker assisteret
selektion” (MAS).

I dag samarbejder man internationalt
om at udarbejde genkort for bdde men-
nesker og en lang reekke forskellige hus-
dyr. Dette har fort til, at der er veldefine-
rede markgrset, der deekker hele geno-
met godt, for mange dyrearter. Blandt
andet er bdde grise- og kvaeggenkortet
rimelig velbeskrevet — dog ikke med sa
hej en detaljeringsgrad som menneskets
genkort.

Det er vaesentligt at understrege, at ud
over kendskab til markerer er det vigtigt
at have kendskab til placeringen af nogle
af generne. Jo flere informationer om
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Figur 13-3. "Tegneserie” der illustrerer klo-
ning af de gener, der udtrykkes i tyndtarmen
hos svin. Celler udtages fra tyndtarmslim-
hinden, og herfra isoleres og klones de gener
(de rade segmenter i baeremolekylerne), der
fungerer i veevet. De klonede gener kan der-
efter blive sekventeret og sammenlignet med
tilsvarende sekvenser fra fx mennesker (illu-
streret ved henholdsvis den grenne og den
rgde streng i dobbeltspiralen).

genernes placering pa genkortet, jo mere
veerdifuldt er kortet, idet indplacering af
gener giver mulighed for at overfore in-
formation fra én dyreart til en anden.
Det forholder sig nemlig sddan, at blok-
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ke af gener (kromosomsegmenter) er
blevet bevaret gennem evolutionen, sa
selvom fx grise og mennesker feenoty-
pisk set ikke ligner hinanden ret meget,
sd er store dele af deres genomer sam-
menlignelige.

Fra starten af den DNA-teknologiske
era har der varet store forventninger til
mulighederne for at udnytte DNA-mar-
korer inden for husdyravl og produk-
tion. Sdledes har man blandt andet haft
forventninger om, at det relativt hurtigt
ville blive muligt at anvende MAS som
hjelperedskab i forbindelse med husdyr-
avl. Disse forventninger er ikke blevet
indfriet s& hurtigt og i s stort et om-
fang, som man oprindeligt regnede med.
Dette skyldes forst og fremmest, at iden-
tifikationen af relevante markerer har
vist sig at vaere sveerere end forventet.

Ved hjxlp af markerer har man efter-
hénden fundet mange gener med stor
indflydelse pd sygdoms- og produktions-
egenskaber forskellige steder i arvemate-
rialet, men den eksakte definition af
markerer, som kan anvendes til at udpe-
ge de bedste individer, er meget vanske-
lig. Det skyldes den forholdsvis lave op-
lgsning af husdyrenes genkort og det
forholdsvis lave antal gener, der er iden-
tificeret og sekventeret. For at illustrere,
at arbejdet med at finde frem til de in-
teressante gener ikke er sé let, kan det
navnes, at én af de forste markerunder-
sogelser hos husdyr blev gennemfort i
1994. I denne undersegelse blev specifik-
ke omréder af grisegenomet indeholden-
de gener af betydning for tilveekst og
fedtaflejring udpeget, men generne, der
ligger bag disse egenskaber, er stadig ikke
fundet.

Det er nemt nok at paberdbe sig forsk-
ningsmalsetninger inden for genom-
forskningen, som de fleste vil kunne ac-
ceptere. Forskningen vil uden tvivl fore
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Figur 13-4. De farvede bjeelker repreesenterer kromosomer, og tallene er markgrer, dvs. let genkende-
lige steder pa kromosomerne. Markgrer kan anvendes til at folge nedarvningen af bestemte kro-
mosomsegmenter fra generation til generation. Sammenholdes denne nedarvning med nedarvningen
af egenskaber, der kan observeres direkte eller males, kan markgrerne anvendes som vejvisere til de
gener, der ligger bag de observerede egenskaber. F, er farste afkomsgeneration og F, er anden af-

komsgeneration.

til sunde og veltilpassede dyr. Man kan
imidlertid ikke komme uden om, at der
ogsd potentielt er mulighed for at mis-
bruge de nye opdagelser. Det ligger i sa-
gens natur, i og med at den nye viden
kan anvendes til at foretage en mere ef-
fektiv og preecis selektion.

Derudover vil husdyrgenomforsk-
ningen ogsd have en afsmittende effekt
pé den humane genomforskning. Her vil
nok iser grisen spille en rolle, idet den er
evolutioneert tettere pd mennesket end
musen, som ellers traditionelt har vaeret
béde genomforskeres og biomedicinske
forskeres mest benyttede forsegsdyr som

“stand in” (modeldyr) for mennesket.
Endvidere er der en del fysiologiske lig-
heder mellem grisen og mennesket, sle-
des er hjerte/kar-funktionen, nyrefunk-
tionen, leverfunktionen og hudens op-
bygning meget ens, ligesom udviklingen
af centralnervesystemet forlgber ens.
Derfor kan husdyrgenetisk forskning
smitte af pd den humane genomforsk-
ning. Det er nedvendigt med en aben
debat om disse forhold, iser fordi der
tilsyneladende er et voksende modsaet-
ningsforhold mellem de videnskabelige
fremskridt og almindelige menneskers
onske om forenklede leveformer.
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Praktisk udnyttelse af husdyrgenomforskning

Resultaterne af husdyrgenomforsknin-
gen er forelpbig primert blevet brugt til
diagnostisering af arvelige lidelser. I det
folgende gennemgds nogle eksempler,
som viser hvilken betydning, foranstalt-
ninger til nedbringelse/fjernelse af syg-
domsgener har. Eksemplerne er udvalgt,
fordi de har/har haft praktisk betydning
for produktionen i Danmark.

Til sidst i afsnittet bringes nogle ek-
sempler pd, hvad der kan opnds ved at
frembringe transgene dyr.

Stressfalsomhed

Man har i mange &r haft kendskab til et
syndrom hos grise, som er blevet kaldt
stressfolsomhed eller malign hyperther-
mi (MH). Syndromet er karakteriseret
ved temperaturstigning, muskelstivhed
og sakaldt respiratorisk og metabolisk
acidose, som forer til dedsfald. Det op-
treeder hos nogle grise, nér de bliver ud-
sat for mild stresspavirkning enten i stal-
den eller ved pélesning og transport.
Kvaliteten af kedet fra disse dyr er dérlig,
idet det efter slagtning er lyst og vaeske-
drivende. MH er derfor bade et dyrevel-
feerdsmeessigt problem og et produk-
tionspkonomisk problem.

Syndromet nedarves som en simpel
mendelsk egenskab, og man har i mange
ar vidst, at det er styret af et gen pa kro-
mosom 6. MH-genet har imidlertid ogsé
en fordel: det foreger mengden af ma-
gert kod. Der har varet delte meninger
om, hvorvidt fordelene ved at bibeholde
sygdomsgenet ville overskygge ulemper-
ne, men ud fra et dyrevernsmeessigt
synspunkt er der ingen tvivl om, at genet
har en meget negativ effekt.

P4 baggrund af genomforskning lyk-
kedes det i 1991 at isolere og klone det
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gen, der ligger bag malign hyperthermi
og stressfolsomhed. Det blev pavist, at
det er en enkelt mutation i et gen, som
har féet navnet “calcium release chanal”-
genet (CRC), der er skyld i syndromet.
Pa baggrund af denne viden har det vee-
ret muligt at fjerne genet hos svin ved at
undlade at avle pd dyr, der har den mu-
terede variant af CRC-genet.

BLAD

Omkring 1990 blev der importeret saed
til Danmark fra en amerikansk Holstein-
Friesian-tyr, som viste sig at veere beerer
af en arvelig sygdom. Denne sygdom
kaldes “bovine leukocyte adhesion defi-
ciency” (BLAD) og er karakteriseret ved,
at immunforsvaret er steerkt reduceret.
Kalve fodt med sygdommen der hurtigt
efter fodslen — oftest pa grund af luft-
vejsinfektioner.

Sygdomsgenet blev spredt til en stor
del af den danske avlspopulation. Hel-
digvis var genet blevet klonet og sekven-
teret, og den sygdomsfremkaldende mu-
tation var beskrevet, pa det tidspunkt,
man fandt ud af, at sygdomsgenet var til
stede i den danske kvegpopulation. Det
var sdledes muligt at etablere et scree-
ningsprogram, som kunne sikre, at syg-
domsgenet blev fjernet fra populationen,
idet man ud fra et kendskab til hvilke
dyr, der beerer mutationen, kunne und-
lade at bruge disse i avlen. Sygdommen
er pa nuvarende tidspunkt fjernet fra de
danske dyr, fordi man tester alle avlsdyr
for tilstedeveerelse af BLAD-genet.

Diarré

Det er nok de feerreste, der teenker i gene-
tiske baner, ndr det drejer sig om infek-
tionssygdomme. Det forholder sig imid-



lertid sddan, at to af de mest udbredte
tarminfektioner hos grise har en genetisk
baggrund. Disse to infektioner er forér-
saget af Escherisia coli-bakterier, der til-
herer undergrupperne F4 og F18. Resi-
stens mod disse to infektioner er simple
mendelske egenskaber. Genet for E. coli
F18-resistens er allerede fuldt karakteri-
seret og kan identificeres ved hjelp af en
DNA-baseret test. Med hensyn til E. coli
F4, bliver der pd nuverende tidspunkt
arbejdet pd at identificere resistensgenet.
Placeringen af genet er kendt, og der er
fundet markerer, som ligger taet pé det.
Genet forventes derfor karakteriseret in-
den for den nermeste fremtid.

E. coli F4 forarsager ofte diarré hos
nyfedte grise, mens E. coli F18 forarsa-
ger fravenningsdiarré. Begge giver der-
for anledning til darlig trivsel hos smé-
grise og medferer mange dedsfald og
dermed store gkonomiske tab i svine-
produktionen. Yderligere betyder disse
diarrétilfeelde et oget forbrug af antibio-
tika, hvilket det vil veere fordelagtigt at
fa begraenset. Udsigten til at kunne und-
ga disse infektioner ved at udvelge resis-
tente avlsdyr vil derfor vere et attraktivt
alternativ til de konventionelle behand-
lingsformer.

Transgene dyr

Mulighederne for at fremstille transgene
dyr er en udlgber af den molekylerbio-
logiske forskning i og med at udgangs-
punktet for transgene dyr er kloning af
et gen. Et dyr er transgent, hvis det har
faet indsat et eller flere ekstra gener i
genomet lige efter befrugtningen. Det
har saledes fiet lavet en &endring i arve-
materialet, som ikke ville kunne opsta
ved almindeligt avlsarbejde.

Fremstilling af transgene dyr er uden
sidestykke det mest kontroversielle emne
inden for den molekylergenetiske forsk-
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ning, idet man jo her gér ind og mani-
pulerer med arvematerialet hos levende
veesner. Det er uden tvivl ogsd inden for
dette omrdde, at der opstér flest myter
og utrovaerdige oplysninger i dagspres-
sen. En del af skylden for dette ma for-
skerne tage pa deres egen kappe. For ek-
sempel gik et engelsk firma steerkt ud i
dagspressen i 1996 og péstod, at man i
lgbet af et halvt 4r ville veere parat til at
foretage de forste forspg med transplan-
tation af organer fra transgene grise til
mennesker (xenotransplantation), f.eks
indsette et grishjerte i et menneske. Der
er til dato ikke nogen, der har foretaget
sddanne transplantationer!

Fremstilling af transgene dyr er nok i
overvejende grad blevet accepteret, s&
leenge det tjener et godt formal. Men der
er naturligvis en “glidebaneeffekt” i for-
hold til, hvad der vil kunne lade sig gare
hos mennesker ud fra betragtningen:
hvad der kan lade sig gore hos dyr, kan
ogsd lade sig gore hos mennesker. P4 nu-
veerende tidspunkt tillader man kun ma-
nipulation med kropsceller hos menne-
sker i forbindelse med genterapi (repara-
tion af et sygt veev). Bdde nar det geelder
fremstilling af transgene dyr, og nér det
gaelder genterapi, er der imidlertid bety-
delige reproduktions- og cellebiologiske
problemer, som vanskeligger procedu-
rerne. De teknikker, der indtil videre er
etableret, er grove, og de har en lav suc-
cesrate.

Transgene dyr er fort og fremmest
blevet anvendt i forskningsgjemed, hvor
det kan fremheeves, at meget af den vi-
den, der gennem de senere &r er genere-
ret inden for kreeftforskningen, er base-
ret pd transgene mus.

Endvidere er transgene dyr blevet an-
vendt inden for den farmaceutiske in-
dustri. Her er det iser keer, far og grise,
der modificeres med henblik pd produk-
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tion af veerdifulde proteiner i melken.
For eksempel har en gruppe skotske for-
skere i samarbejde med et medicinalfir-
ma faet far til at producere alfa-1-anti-
trypsin i deres meelk. Mennesker med en
medfedt fejl i genet for dette protein har
behov for at fa det tilfort for at undgs, at
lungerne gdelaegges. Det er vanskeligt at
producere alfa-1-antitrypsin i tilstreek-
kelige mangder pd anden vis, s& produk-
tionen fra de transgene dyr deekker et re-
elt behov.

Den eneste halve succeshistorie om
transgene produktionsdyr blev omtalt i
pressen i begyndelsen af 1999: En cana-
disk forskergruppe rapporterede, at den
havde fremstillet en sdkaldt “Enviropig”
— en gris, som angiveligt skulle veere bed-
re til at optage fosfor fra foderet og der-
med ogsa udskille en reduceret meengde
fosfor i godning. Grisen havde faet ind-
sat et gen, der bevirker, at den kan ud-
skille enzymet fytase i spyttet. Fytasen
katalyserer nedbrydningen af de fytinsy-

resalte, der indeholder op til 80 % af
plantefras fosforindhold, til bl.a. fosfat.
Fytinsaltene kan ikke optages i grisenes
tarmkanal og ender derfor i gedningen;
det kan derimod fosfat, og derfor er
mengden af fosfor i ggdningen mindre
hos de gensplejsede grise. Der foreligger
imidlertid ingen dokumentation for ef-
fektiviteten af fytinnedbrydningen, lige-
som der heller ikke er oplysninger om
produktionsegenskaberne hos de trans-
gene dyr i gvrigt.

Tiden vil vise, om miljgproblemerne
forarsaget af en hgj fosfatudledning kan
afthjelpes ved hjeelp af transgene dyr. Med
de forhandenvarende reproduktionsbio-
logiske teknologier er der lang vej fra at
have et enkelt eller nogle fi dyr med en
speciel egenskab til at bringe egenskaben
ud i produktionsleddet. Der er alternati-
ver til strategien til nedbringelse af fosfat-
udledning. Man kan for eksempel tilseette
fytase til foderet, sd vejen over transgene
dyr virker omsteendelig.

Den "postgenome” tidsalder

Biologisk forskning er igen pa vej ind i
en ny fase. P4 baggrund af nye teknolo-
giske fremskridt er det lykkedes at se-
kventere hele det humane genom hurti-
gere end forventet. Réskitsen af sekven-
sen for det humane genom er lige blevet
publiceret. Pé baggrund af dette er det
nu ogsd realistisk at tro, at man efterhan-
den vil fd sekventeret genomerne fra an-
dre pattedyr i deres fulde leengde. Der-
med er der skaffet adgang til den basale
struktur af titusindvis af gener, hvis
funktion endnu er ukendt.
Udfordringen i det, der bliver kaldt
den “postgenome tidsalder”, bliver at be-
veege sig fra den rd DNA-sekvens til for-
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stdelse af genernes biologiske funktion.
Den egentlige biologiske viden ligger
som tidligere neevnt ikke i DNA-kodens
bogstaver, men derimod i hvorledes or-
ganismen anvender koden. Sammenlig-
ning af sekvensinformation pa tveers af
arter vil veere et meget vigtigt redskab i
forbindelse med fortolkningen af se-
kvensdata og en hjalp til at forstd gener-
nes funktion.

Sammenligning af den humane ge-
nomsekvens med genomsekvensen fra
Drosophila melanogaster (bananflue) og
Caenorhabditis elegans (rundorm) har
vist, at mere end 90 % af de protein-
strukturer, der er fundet i menneskepro-
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Figur 13-5. Grise udskiller store maengder fosfor i gadningen, nar de fordres med korn. Her er fosfor nemlig
indbygget i nogle forbindelser, som grisene ikke kan nedbryde. Det passerer derfor lige igennem. Foto forf.

teiner, ogsa er til stede hos de to lavere-
stdende arter. Disse strukturer er imid-
lertid blevet blandet, siledes at der er
dannet omkring dobbelt s& mange kom-
binationer hos mennesker. Det er anslé-
et, at omkring 40 % af menneskeprote-
inerne er sammenlignelige med banan-
fluens og rundormens.

Sammenligninger mellem fjernt be-
sleegtede arter er vigtige fra et evolutio-
nert synspunkt, men sammenligninger
af naermere beslegtede arter (for eksem-
pel menneske, gris, mus) vil veere meget
vigtigere for forstaelse af de individuelle
DNA-segmenters funktion.

I relation til sammenligningerne af
DNA-sekvenser mellem dyrearter, er det
vigtigt at huske p4, at der, som naevnt i
afsnittet om genomets kompleksitet, er
store omrader af genomet (= lange se-
kvenser), som ikke indeholder gener. Et
af de vigtigste aspekter af sekvenssam-

menligning mellem arter er séledes at
finde ud af, hvad der er kodende og ikke-
kodende regioner. Udgangspunktet for
sammenligningerne er simpelt, idet det
er mere sandsynligt, at segmenter, som
har en funktionel betydning, bevarer de-
res sekvens gennem evolutionen end ik-
ke-funktionelle segmenter. De ideelle
dyrearter til ssmmenligning er dem, hvis
fysiologi mv. er sd sammenlignelige som
muligt.

I den “postgenome” tidsalder vil man
fa langt bedre redskaber til at g fra
identifikation af kromosomregioner in-
deholdende kandidatgener for vaesentli-
ge egenskaber til identifikation af de ge-
ner, der er ansvarlige for de pdgaldende
egenskaber, hvad enten de vedrorer fy-
siologiske eller patologiske tilstande.
Herved bliver vejen banet for at gen-
nemfere mere pracis selektion ogsd i
relation til egenskaber, som man ikke
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GACCAMAA CCCTTCATACTTCAAGT TG GGGACAAAAAA GGGGAT TGTGA TGGL TGACCA CTH
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Figur 13-6. A-, T-, C- og G-basernes reekkefolge er ved hjeelp af en sakaldt sekventering be-
stemt i et stykke DNA fra en gris. De fire kurveforlgb viser reekkefglgen af godt og vel 460
baser (forlgbene skulle egentlig ligge i forleengelse af hinanden). De grenne kurver viser ba-
sen A, de rgde T, de bla C og de sorte G. For at forsta, hvad der sker, kan man forestille sig en
maler, der beveeges hen over DNA-stykket. Nar den mgder en A-base, vil den grenne kurve
hoppe op fra den lidt urolige bundlinie (de sma ujeevnheder betyder ikke noget) og falde
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AC TGGTC TCAA GTCAGTGTACA GGTAA CCCTEGNTGCC TOC GCACC TCAACCC GCTCC TA GGG
' Re 99 134 114 128 130

ANAATAAAMACARACAAAAAGARCAA GTATTAAGGC GAAGA T TAAAAARAAATGT TGGAGTI
708 218 Fd] 2308 240 258
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COCCCTTCTCCTCAGGGGGA GGC GG GLCAGLTT TTGGGAAGGCAGGGACTTCC
iza 33a 40 350 360

g

ARAAAAAARARARAAAGANCAATGTACAATCAAAGTCCTCGGCCACA
470 430 448 450 468

ned igen, nar maleren har passeret. Hvis naeste base ogsa er A, kommer der et nyt hop pa
den grenne kurve, og ellers pa en af de andre kurver. Hver gang der er et storre kurvehop, har
maleren altsd passeret en base - farven viser hvilken. Basernes navn er vist med et bogstav
overst i hvert forlgb, og nummeret er angivet mellem navnene og kurverne. Bemaerk, at der
farst er system i kurverne fra base nummer 43 (ca.) - fgr det blander kurverne sig ind i hin-
anden som fglge af en slags "begyndervanskeligheder" for maleren.
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tidligere har veret i stand til at inddrage
i avlsmalene, idet man kan springe mar-
korassisteret selektionen (MAS) over og
ga direkte til genassisteret selektion
(GAS).

Chipteknologi og bioinformatik
Efterhdnden som der er indsamlet stadig
flere data gennem sekventeringsprojek-
ter i stor skala, er der opstaet et behov
for at kunne analysere mange informa-
tioner samtidigt. En af de teknologier,
der kan imedekomme dette behov, er
DNA-chipteknologien. Analogt til com-
puterchip er det nu muligt at etablere
DNA-chip, der indeholder et meget stort
antal datapunkter, som kan analyseres
samtidigt. Sddanne chip kan for eksem-
pel anvendes til at analysere variationen i
mange forskellige gener pa én gang, eller
til at analysere forskelle i hvorledes ge-
nerne bliver udtrykt. For eksempel an-
vendes DNA-chip til at finde frem til de
genetiske forskelle, der er mellem nor-
malt veev og kreeftvev.

Efterhdnden som teknologien bliver
forbedret, vil det veere muligt at anvende

den til stadig mere komplekse problem-
stillinger. Der er ingen tvivl om, at den
vil udgere et vigtigt redskab i forbindelse
med det aspekt af genomforskningen,
som kaldes “functional genomics”

En anden meget vigtig disciplin i den
“postgenome” tidsalder er bioinforma-
tikken. Bioinformatik er en relativ ny
forskningsdiciplin, der er udsprunget af
behovet for at kunne hindtere og analy-
sere den store meengde af DNA-sekvens-
information. Der er udviklet meget
avancerede computerprogrammer til at
annotere sekvensdata med henblik pa at
identificere gener, proteinmotiver og an-
dre vaesentlige strukturer i DNA-sekven-
serne.

Det vil vaere et absolut “must” for den
fremtidige genomforskning, at der bliver
etableret et samarbejde mellem de for-
skere, som arbejder med laboratorieba-
seret forskning, og de forskere, som ar-
bejder med computerbaseret forskning.
Et sddant samarbejde vil gore det muligt
at bevaege sig fra den rd& DNA-sekvens til
forstaelsen af genernes biologiske funk-
tion.

Visioner for ar 2025

En overbevisning, der gir pa at vi skal
“tilbage til naturen”, er vanskelig at for-
ene med de teknologiske muligheder,
der ligger i udnyttelsen af genteknologi-
en, og den viden, der bliver skabt pé ba-
sis af genomforskning. Og hvor langt
skal man tilbage? Der er i bund og grund
ikke s& meget, der er naturligt ved vores
tilveerelse. Desuden er det vigtigt at hu-
ske pd, at modstykket til teknologiske
fremskridt desverre ikke er en idyllisk
situation med en kernesund natur. Hvis
vi skal bidrage til at athjelpe Jordens fo-
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devaremangel og verdens miljokriser, er
vi ngdt til at ga nye veje. Alternativet er,
at “alle” bliver enige om at seenke leve-
standarten.

Under forudsatning af at der bliver
handlet forsvarligt i forhold til de mulig-
heder, de nye teknologier giver, kan man
forestille sig de scenarier, der er skitseret
nedenfor. Der vil ikke veere et skarpt skel
mellem konventionel og skologisk fode-
vareproduktion, idet man i alle henseen-
der optimerer udnyttelsen af de teknolo-
giske fremskridt.



DEN GENOMISKE REVOLUTION

Industrialiseret husdyrproduktion

Fodevareproduktionen skal vere baseret
pé et baeredygtighedsprincip set ud fra
bade et gkonomisk og et miljgmaessigt
synspunkt. I fremtidens industrialiserede
husdyrproduktion vil det veere muligt at
tilgodese bdde velfeerd og sygdomsaspek-
ter hos dyrene i langt hgjere grad, end
tilfeeldet er i dag. P4 baggrund af den vi-
den, man vil fa om genomets organisa-
tionen og de enkelte geners funktion, vil
det blive muligt at inddrage egenskaber
som for eksempel sygdomsresistens, ad-
feerd og miljgbelastning i avlsmalene.

Man vil endvidere have faet en brede-
re indsigt i interaktionen mellem syg-
domsforvoldere (bakterier og virus) og
veert (dyr), som giver mulighed for en
langt mere effektiv forebyggende be-
handling af kendte infektionssygdomme.
I et vist omfang vil det veere muligt at
avle sig ud af sygdomsproblemerne. Der-
med vil brugen af antibiotika vere redu-
ceret til et minimum. Beredskabet over
for nye infektionssygdomme vil veere
andret betydeligt, og man vil have mu-
lighed for at sette hurtigere ind med ef-
fektiv forebyggelse og behandlingspro-
grammer.

DNA-chipteknologi vil veere inddra-
get i selektionen, sdledes at der er bedre
mulighed for at afleese det enkelte dyrs
genotype. P4 denne baggrund bliver avls-
planleegningen i stor udstrakning base-
ret pé en biologisk indsigt. Den biologi-
ske viden integreres i de statistiske avls-
programmer, sdledes at selektionen kan
foretages med en storre ngjagtighed.
Dermed er der ogsé en meget stor sik-
kerhed for, at kvaliteten i produktions-
leddet lever op til forventningerne.

Genotypning (DNA-typning) ved
hjeelp af chipteknologien sikrer, at man i
hej grad kan designe dyrene efter behov
og med henblik pd produktion af et spe-

cifikt produkt. Samtidig er det imidlertid
ngdvendigt at opretholde en relativt stor
avlspopulation for at vaere i stand til at
andre avlsmélene efter behov. Uden en
hej genetisk variation, vil avlen hurtigt
blive “treengt op i et hjorne”, hvor man
ikke har nogen som helst mulighed for
at manevrere. Derfor vil bevaring af
mangfoldigheden i husdyrarterne fortsat
veere af stor betydning.

Specialiseret avl

Der vil vaere oprettet en lang reekke for-
skellige nicheproduktioner, som er rettet
mod specielle markeder. For eksempel
vil man have besatninger med kveg,
som producerer melk, der er mindre al-
lergent, og svinebesatninger, som pro-
ducerer kod med en fedtsammensaet-
ning, der er mere hensigtsmaessig til be-
folkningsgrupper, der ikke er sé fysisk
aktive.

Dyrene vil blive designet i forhold til
specifikke formal dels pa baggrund af
ngjagtigt kendskab til genotype dels pd
baggrund af mulighederne for at tilfoje
nye gener strategisk, sdledes at man fir
specifikke eendringer, der er i overens-
stemmelse med forbrugernes gnsker og
behov og endvidere tilgodeser dyrenes
velfeerd og sundhed.

Dette forudseetter naturligvis, at alle
forhold i forbindelse med bade kroppens
behov og effekten af den aktuelle fode-
vare er afklaret. Denne specialiserede
produktion kan tage udgangspunkt i sa-
vel sundhedskrav (fx ked med en sunde-
re fedtsammensatning) som i kvalitets-
krav fra forbrugernes side. Man vil sale-
des have besetninger, der producerer
“functional food” beregnet for bestemte
forbrugergrupper.

Det vil ogsa vaere muligt at designe
dyr til specifikke produktionsforhold for
eksempel dyr, der samtidig med at have
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en hej produktivitet er velegnede til tro-
piske forhold eller andre ekstreme kli-
matiske forhold.

Produktion inden for den specialisere-
de avl vil i et vist omfang veere baseret pd
kloning af dyr i produktionsleddet. Det
er vigtigt at understrege, at kloning af
dyr genetisk set er “blindgyde”. Som
navnt i indledningen er det den kenne-
de formering, der via konscelledannel-
sen sprger for genetisk variation. Derfor
kan kloning udelukkende anvendes til
produktion af dyr med helt specifikke
formal. Der er i sagens natur ikke mulig-
hed for yderligere produktionsfremgang
pé baggrund af sddanne dyr.

Fremtiden for den genomiske
revolution

Den genomiske revolution vil uden tvivl
fortseette de kommende ar. Men mens
den vil blive af endnu sterre betydning
for samfundsudviklingen, vil den samti-

dig nok blive mere udvisket som kon-
cept, idet den vil treenge ind i mange an-
dre forsknings- og udviklingsomréader
og ultimativt blive integreret som en del
af infrastrukturen af alle aspekter af ge-
netisk og biomedicinsk forskning. Pa
denne baggrund er det vigtigt at tage
hensyn til, hvordan individet, familien
og samfundet vil reagere pé den viden,
der bliver tilvejebragt.

Genetisk information og teknologi vil
tilvejebringe store muligheder i relation
til avlsarbejdet hos husdyr og mulighe-
der for forbedringer af sundhed og syg-
domsbehandling bdde hos dyr og men-
nesker. Man kan imidlertid ikke se bort
fra at teknologier, der er sa kraftige, som
dem der er pa tale her, indeberer en risi-
ko for misbrug. Det er derfor vigtigt, at
der etableres en dben debat mellem for-
skere og samfundet i gvrigt om mulighe-
derne og restriktionerne inden for om-
rddet.



