KLONING AV DJUR - VARFOR OCH HUR?

Popular- och tvarvetenskaplig konferens den 1 oktober 2003
i Riksdagens andrakammarsal

Gentekniknamnden ar ett radgivande organ som bland sina uppgifter raknar "den tredje upp-
giften”, det vill sdga att tillse att resultat av kvalificerad forskning férmedlas till allmanheten pa
ett begripligt satt. Dessutom har namnden till uppgift att se till att forskningen inom gentek-
nikomradet diskuteras pa ett tvarvetenskapligt och konstruktivt satt. Som en del i detta an-
ordnades darfér konferensen Kloning av djur — varfor och hur? den 1 oktober 2003.

Konferensen anordnades saledes pa initiativ av Gentekniknamnden, men arrangerades till-
sammans med Apotekarsocieteten, Bioteknikforum, Cancerfonden, Centrala forsdksdjurs-
namnden, Formas (Forskningsradet for miljo, areella naringar och samhallsbyggande), Jord-
bruksverket, Kungliga Ingenjorsvetenskapliga Akademien, Kungliga Vetenskapsakademien,
Skogs- och Lantbruksakademien, Smittskyddsinstitutet, Statens Medicinsk-Etiska Rad, Swe-
denBio, Sallskapet Riksdagsman och forskare, Teknisk Framsyn och Vetenskapsradet. Den
samlade 230 forhandsanmalda delegater forutom féredragshallare och arrangorer.
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Inledning

Moétet oppnades av Claes Ramel, vice ordférande i RIFO, Sallskapet Riksdagsman och
e Forskare. Han papekade att forskning blir allt viktigare i dagens
samhalle och det vilar ett stort ansvar pd beslutsfattarna att
informera sig om aktuella forskningsresultat. RIFO har som
uppgift att fungera som en lank mellan riksdagens ledamoter
och forskarvarlden. Bioteknik utgor det kanske snabbast
vaxande forskningsomradet. Manniskans DNA-kod kan idag
avlasas med stor exakthet och med allt snabbare hastighet.
Den har forskningen har gett ovantade resultat, ndmligen att
manniskan har farre arvsanlag an man tidigare rdknat med, ca
30 000 gener. Den nu aktuella konferensen tar upp ett annat
omrade av denna forskning, namligen kloning av djur. Tekniken
Oppnar onekligen nya framtidsperspektiv men man moéter ocksa
en rad etiska problem. Symposiet avsag visserligen inte att
behandla mdjligheter till kloning av manniskor, men samtidigt

: poangterade Ramel att denna frdga hela tiden finns med i
bakgrunden vid denna typ av diskussioner.

Han efterféljdes av Gunnar Bjorne, ordférande i Gen-
tekniknamnden, som efter presentation av Genteknik-
namnden tackade de dévriga medarrangdrerna for de-
ras valvilliga samarbete. Han efterfoljdes i sin tur av
moderatorn Bengt Westerberg, bland annat ordférande
i Vetenskapsradet, som med stor rutin ledde resten av
motet.

Varfor skall man klona djur?

Att man kan klona djur ar ett faktum sedan 1997 da rapporten om det klonade faret Dolly pub-
licerades. Det kvarstar naturligtvis en rad tekniska problem om hur sadan kloning skall goras,
och tekniken har uppenbarligen bara tagit de forsta stegen.

En grundldggande fraga innan man gar vidare med kloning av komplicerade organismer, som
exempelvis daggdjur, ar emellertid varfoér sadan kloning skall géras? Att man kan klara av det
rent tekniskt kan knappast vara skal nog. Féljande skal angavs under konferensen:

- Okad matproduktion (reproduktion av djur med sérskilt goda anlag fér produktion av
exempelvis koétt, mjélk och agg) eller kopiering av djur som av andra skal lampar sig
sarskilt bra for matproduktion (latthallna, hog resistens mot sjukdomar etc).

- For att bibehalla dnskade egenskaper hos sallskaps- och tavlingsdiur.

- For medicinsk terapi (for produktion av biologiskt aktiva substanser, fér framstallning
av organ mdjliga att transplantera till manniska).

- Experimentdjur (identiskt lika djur fér att studera effekter av medicin, miljogifter, opera-
tioner och liknande).

- FOor att studera betydelsen av arv kontra miljo.

- For att studera grundlaggande fysiologiska och genetiska sammanhang.

- For att undersdka mojligheterna och férutsattningarna fér mansklig kloning.

- Vidmakthallande utdéende djurarter och pa langre sikt kanske kunna aterskapa utdéda
arter.



Det papekades att de flesta av ovanstdende skal borde kunna uppnas med andra, befintliga
metoder an kloning. | vissa situationer skulle man kunna tanka sig, att med hjalp av klonings-
tekniken kunna na malen tidigare och med farre experimentdjur. Det ar viktigt att papeka att
kloning ar en reproduktionsteknologi. Kloning i sig innebar inte ndgon genmodifiering. Man
kopierar, men andrar inget. En avelstjur blir inte battre for att man klonar den, men den blir
sa gott som helt identisk med den tjur den klonats fran.

Det understréks som mycket osannolikt att kloning kan bli ett alternativ till dvrig djuravel, utan
endast skall ses som en komplementar metod for vissa fragestallningar. Saledes kan kloning
aldrig uppna battre resultat an den genotyp fran vilken man klonar, varfér kloning endast skall
ses som ett satt att bibehalla resultat man redan uppnatt ur genetisk synvinkel. Om man dar-
emot ser det som Onskvart att fa fram djur med battre egenskaper maste man bedriva selek-
tion eller tillgripa nagon form av genmanipulering, varefter det féradlade genetiska materialet
klonas for att man skall vara saker pa att genférandringarna bestar. Konferensen handlade i
mycket liten utstrackning om genmanipulering, men det maste ses som ett praktiskt méjligt
alternativ redan idag.

Under motet stallde Bengt Westerberg fragan om man kan tanka sig
att klona djur for att de inte skall dé ut. Det ultimata exemplet pa detta
- ar jatteskoldpaddan Lonely George, som bor i Darwin-institutets
' djurpark pa Galapagosoarna. Han &r den ende 6verlevande av sin art,
och har hittills motstatt alla tilldragande skélpaddsfroknars forsok till
fortplantning, sannolikt beroende pa att de tillhér andra arter (fast de
med lekmans dgon kan te sig tdmligen lika). George berdknas vara
over 100 ar gammal, men man behéver av det skalet inte ha sa
brattom med kloning eftersom det ar sannolikt att han kommer att leva
i minst 50 ar till.

Definitioner och grundvetenskaplig kunskap

Leif Andersson, professor i funktionsgenomik vid Uppsala Universitet och professor i hus-
djursgenetik vid Sveriges Lantbruksuniversitet, bérjade med att definiera vilka tre begrepp
som betecknas med termen kloning inom biologin:

- Kloning av DNA, vilket innebar identifiering och
isolering av specifikt DNA fragment (ofta en gen),
varvid man anvander bakterier eller virus for att
foroka ett specifikt DNA segment.

- Kloning av celler som innebar uppférokning av
genetiskt identiska celler som harstammar fran
en unik ursprungscell.

- Kloning av individer (djur eller vaxter) som ar
genetiskt identiska och kan uppkomma pa en rad
olika satt — enaggstvillingar ar ett manskligt och
naturligt exempel pa detta.

Sammanfattningsvis innebar det saledes att klonade individer eller delar av individer har
samma genotyp, med nagra sma, sma potentiella undantag. Det innebar dock inte att dessa
individer ar identiska. De flesta egenskaper paverkas namligen bade av arv och miljé. Det ar
viktigt att notera nar i livscykeln man gor jamférelser, dvs en ung individ, klonad fran en
gammal individ, kan vara genetiskt identisk men anda pa ett avgérande satt skilja sig fran
den individ fran vilket den klonats.



Andersson papekade att det ar ett av biologins stérsta underverk att en befruktad aggcell kan
ge upphov till alla de olika typer av celler och vavnader som behévs for att astadkomma en
sa komplicerad varelse som ett daggdjur. Att detta ar mgjligt trots, att i princip alla, celler i
kroppen har samma uppsattning gener, beror pa den specialisering av cellers funktion som
sker under individens utveckling. En programmering av cellerna sker sa att de uttrycker just
de gener de behdver for att utféra sina respektive roller. Huvudparten av det genetiska mate-
rialet i en levande cell kommer aldrig till anvandning. Skillnader i cellers funktion beror sale-
des pa olika uttryck av generna.

For inte sa lange sedan sa fanns det ett vetenskapligt paradigm som sa att den programme-
ring av cellkdrnan som sker under individens utveckling ar irreversibel hos daggdjur. Det vill
saga att det var omdjligt for en kroppscells cellkarna att styra utvecklingen till en ny individ.
Kloningen av Dolly visar att detta faktiskt ar mojligt. Atminstone fér vissa typer av kroppscel-
ler. Var kunskap om vad som kravs for att via kloning fa en fullt normal utveckling ar emeller-
tid fortfarande mycket ofullstandig. Darfor ar kloning fortfarande en ineffektiv metod som ofta
leder till stérningar i klonade individers utveckling eller halsa. Klonade embryon och individer
uppvisar hittills en mycket hdg frekvens av defekter:

- hdg dbdlighet under fostertiden

- for hog tillvaxthastighet for fostren ledande till forlossningssvarigheter (’large offspring
syndrome”)

- respiratoriska sjukdomar

- fetma

- defekter i njurar, lever, hjarta och hjarna

Dessa storningar beror sannolikt pa ofullstandig epigenetisk programmering. Somatisk klo-
ning — dvs kloning med utgangspunkt fran andra celler an koénsceller — kraver en ompro-
grammering av cellkarnan. En central fraga inom biologin ar att foérdjupa kunskapen om de
mekanismer som leder till den funktionella differentieringen av olika celltyper. Det innebar
frAmst att 6ka kunskapen om styrning av transkriptionsfaktorerna, dvs proteiner som finns i
cellkarnan och som binder till specifika delar av DNA for att f4 dem aktiva.

En férbattrad kunskap om de faktorer som kravs for att programmera om celler kan leda fill
viktiga medicinska tillampningar eftersom det kan bli mdgjligt att ersatta celler som gatt forlo-
rade pa grund av sjukdom eller skada med omprogrammerade kroppsceller fran patienten
sjalv. Det ar daremot idag alldeles for dyrt att tdnka sig kloning av lantbrukets husdjur for
direkt konsumtion/matproduktion. Det som mdjligen kan vara aktuellt &r kloning av avelsdjur
som sedan anvands pa vanligt satt.

Med epigenetiska mekanismer menas i forsta hand modifiering av DNA och de proteiner som
faster pa kromosomerna, vilka ger "6verordnat” genetiska mekanismerna, som inte kan for-
klaras bara av de enskilda genernas utseende. Urban Lendahl, fran Karolinska Institutet,
talade framst om de epigenetiska egenskaper som harror fran de genetiska DNA-delar som
inte forokas med cellkarnan. Det kan papekas att alla utmogna celler faktiskt inte innehaller
en full genuppsattning; exempel pa det ar de réda blodkropparna som under sin funktionella
fas inte innehaller nagra kromosomer alls.

Eftersom de manskliga cellerna innehaller 2 x 23 kromosomer kommer det att rent statistiskt
finnas 2 upphdijt till 23 maojliga kombinationer. | verkligheten ar dock variationsmajligheterna
annu stoérre beroende pa de epigenetiska fenomenen. Att forsta hur dessa variationer upp-
kommer och styrs ar saledes en lika viktig som formidabel forskningsuppgift.

Mitokondrier har ett 40-tal gener, och ar en specialiserad organell som anses vara rester av
en sammansmaltning av tva bakterier i djurlivets forntid. Mitokondriernas DNA férékas inte
med cellkarnan utan kommer fran aggcellen, och férokar sig saledes normalt via "somatisk



kloning” pa den honliga sidan av reproduktionen. Det innebar att vid kloning har man faktiskt
identitet endast till 30000-40 dividerat med 30000, det vill sdga 99,87 procent — huruvida de
aterstaende 0,23 procenten har storre eller mindre betydelse fér arvet kan naturligtvis inte
avgoras genom rakning av genernas antal.

Kromosomerna bestar av atskilliga meter DNA-strangar, men for att vara hanterbara packas
strangarna in av proteiner, histoner, som saledes omger DNA, och gor kromosomerna till
sfaroider med ett mer kompakt monster. Av intresse ar att dessa proteiner kan se olika ut
hos unga och gamla celler, vilket borde kunna spela roll ur kloningssynpunkt. Den gradvisa
forandringen under en cells levnad sker genom acetylering av proteiner, sarskilt histonerna,
och genom metylering av DNA. Dessa modifieringar av DNA ar mycket stabila och proces-
sen ar ur ett utvecklingsperspektiv mycket val bevarad och innehaller nagra av de bast beva-
rade proteinerna i cellerna.

Ett sarskilt omrade, som agnats mycket uppmarksamhet under senare ar inte minst i cancer-
forskningssammanhang, ar att kromosomerna "aldras”. Varje kromosom har i sina andar
saledes en upprepning av "meningslésa” sekvenser, sa kallade telomerer. Emellertid ar det
|att att notera att telomersekvenserna i kromosomernas andar forkortas med aldern, kanske
som ett resultat av varje celldelning. Om sa vore fallet skulle det innebar att varje cell endast
ar programmerad att dela sig ett visst antal ganger. Om man larde sig att styra detta skulle
detta i sin tur sannolikt goéra kloningen mer framgangsrik — eller géra den onddig genom att
man kunde fa normala celler att foryngras i den levande organismen. Idag kan man se den
biologiska funktionen for telomererna som en sorts kofangare mot degradering av kroppseg-
na DNAser, och darigenom bevarande av DNA i intakt form. Kanske ar detta sarskilt viktigt i
samband med mitos, d& kromosomandarna blir mer exponerade for endogen degradation.
Om detta forklarar klonade djurs for tidiga aldrade vet man inte.

Heriberto Rodriguez-Martinez, professor i reproduktionsteknologi, Institutionen fér obstetrik
och gynekologi vid Veterinarmedicinska fakulteten pa Sveriges Lantbruksuniversitet i Uppsa-
la, redovisade att det ar dggcellen som programmerar om cellkdrnans genetiska information,
vilket innebar att hanteringen av aggcellerna ar en kanslig process och kan vara orsak till
den laga effektivitet kloning redovisat hittills. Begreppet "karndverforing” (karnbyte eller karn-
utbyte) innebar omplacering av karnan fran en cell till en annan cell dar den egna karnan har
tagits bort. Man kan forflytta en cellkérna fran det djur man @mnar klona till en obefruktad
aggcell som har fatt sina metafaskromosomer borttagna. Under processen programmeras
karnan om sa att den leder utvecklingen av ett nytt embryo som ar i stort satt genetiskt "iden-
tiskt” med djuret som karnan ursprungligen hort till. Cellkdrnans arvsmassa i det nya embryot
harstammar fran kroppscellen medan den cytoplasmatiska arvsmassan (mitokondriellt DNA)
harstammar fran aggcellen. Dessa kloner kallas karnidentiska. Embryot 6verférs darefter till
livmodern hos ett mottagardjur dar fosterutvecklingen sker, och avslutas med fédsel av en
levande klon, det vill saga en levande unge av samma fenotyp — och huvudsakliga genotyp —
som det djur fran vilket man tog karnan.

Mojliga medicinska applikationer

Gosta Gahrton, professor vid Karolinska Institutet, talade om tankbara medicinska applika-
tioner for kloningsmetodiken:

- modellsystem fér medicinska applikationer
- xenotransplantationer

- transplantation av stamceller

- bioreaktorer



Han bérjade dock med att understryka de stora metodologiska svarigheterna som foreligger,
och som sannolikt endast kommer att kunna l6sas gradvis. Dolly var saledes den enda lyck-
ade (lyckad = ledde till ett till synes normalt djur) av 277 em-
bryon, kossan Millie var den enda av 95 embryon. Hittills har upp
till 75 procent av klonade noétkreatur haft hjartdefekter, leverde-
fekter och immundefekter ledande till allvarliga och
svarbehandlade infektioner.

| medicinska sammanhang bér man skilja pa reproduktiv och
terapeutisk kloning av djur. Reproduktiv kloning av djur kan
framst utgéra modellsystem foér studiet av humana sjukdomar.
Terapeutisk kloning av manskliga celler ar mojliga under tva
veckor frdn sammansmaltning av &gg- och sadescell, men
| tekniken ar annu otillrackligt utvecklad for att producera specifika

g | stamceller i terapeutiskt syfte Kloning av djur kan oka
kunskapen om hur man skaII behandla manskliga celler pa ett battre satt for att sedan an-
vanda dem i exempelvis transplantationssituationer. Det finns naturligtvis ett stort behov av
tillgang pa humana specifika celler (hjartceller, muskelceller, njurceller, hjarnceller etc) for att
ersatta sjuka eller skadade celler hos djuret (eller manniskan).

Man kan idag fran klonade embryon fa specialiserade celler att fungera i atminstone dona-
tordjuret efter behandling in vitro. Framstallning av stamceller fran tidiga embryonala stadier
har gjorts fran tjurfibroblaster. Karnorna éverférdes till enukleerade aggceller, odlades vidare
och insattes i surrogatmamman. Tidiga embryon togs sedan ut efter cirka 5 veckor ur livmo-
dern. | nasta skede kunde somatiska stamceller framstéllas och genmanipuleras pa dnskat
satt.

Ett naturligt mal for kloning ar att framstalla djur med "manniskovanliga” organ fér xeno-
transplantationer, dels eftersom de kan géras mindre avstotningsbenagna, dels eftersom det
finns en generell brist pa organ for transplantation — en brist som med all sannolikhet bara
kommer att bli varre. | detta sammanhang talar man om gene-targeting, vilket innebar att
man kombinerar kloning och genmanipulering. Ett exempel pa detta ar elimineringen av en
molekyl, alfa-1,3-galactosyl (GAL), som leder till hyperakut avstdtning av organ transplante-
rade fran gris.

Ur medicinsk synvinkel ar kloning ett intressant komplement till den nuvarande arsenalen av
olika terapeutisk alternativ, men inte mera. Rent praktiskt ar dock avstandet till rutinsjukvard
fortfarande odverskadligt langt.

Teknik for kloning av djur

Heriberto Rodriguez-Martinez talade om teknik for kloning av djur. Av intellektuellt intresse ar
att kloning ar det vanligaste férokningssattet i naturen, exempelvis for bakterier, och ar rela-
tivt vanlig ocksa hos vaxter. Den ar, a andra sidan, sallsynt hos daggdjur dar den upp-
kommer nar embryots dotterceller spontant separeras och ger upphov, tack vare deras toti-
potentialitet (det vill sdga deras formaga att ge upphov till vilkka specialiserade celler som
helst), till enaggstvillingar och andra flerfddslar. Denna form av reproduktiv kloning har tillam-
pats artificiell sedan mer an 20 ar for att ta fram kloner av husdjur (framfor allt far och noét-
kreatur) med hjalp av embryodelning (antingen genom separation av dottercellerna eller ge-
nom klyvning av ett flercelligt embryo i tva halvor). De delade embryon ar riktiga kloner, det
vill sdga att de har identisk arvsmassa. Metodens effektivitet ar dock begransad, eftersom
man vanligen kan ta fram tva eller pa sin hojd fyra nya embryon ur det ursprungliga embryot.
Forsdker man dela ett sent embryo dar dottercellerna har nu blivit specialiserade i olika vav-
nader, sa kallade kroppsceller, ger detta inte ursprung till nya embryon.



Den biologiska dogma av att en hdg specialiserad cell inte kan aterta sin totipotentialitet forand-
rades radikalt genom att det klonade faret Dolly var livskraftigt. Far klonades redan 1986 med
hjalp av embryonala, somatiska, specialiserade celler. Det mest spektakulara genombrottet kom
dock forst 10 ar senare med faret Dolly, dar man anvant hégspecialiserade kroppsceller fran en
vuxen individ. Efter att denna forsta lyckade somatiska kloningen skett har man klonat andra
djurslag, bland annat notkreatur ar 1998, mus 1998, get 1999, gris 2000, katt, mulasna, mufflon,
asiatisk bantengoxe, ratta, kanin, zebrafisk och senaste, hast. Den sistnamnda var den forsta
klon som kan betraktas som en fullstdndigt genuin klon, eftersom saval karn- som mitokondriellt
DNA var identiskt da man anvant en kroppscell och en aggcell fran ett och samma sto for klon-
framstallningen.

Somatisk karndverforing (somatisk kloning, somatic cell nuclear transfer, SCNT) gérs med
hjalp av fusion med pulserande elektricitet eller med injektion pa samma satt som man lart
sig med spermieinjektioner.

Den ena metoden kallas for "fusionsmetoden” (den metod som anvandes for kloning av Dol-
ly) dar den nya karnan (eller en helt ny kroppscell) placeras under aggholjet (ocksa kallad
zona pellucida) och fusioneras med hjalp av en kontrollerad elektrisk stot med karnlds agg-
cell. Aggcellen, fran vilken karnan tidigare avlagsnats genom utsugning med ett kapillarror
under mikromanipulation, anvands som mottagarcytoplast. En variant av denna metod, sa
kallad "hand-made cloning”, vilket innebar att man manuellt (utan mikromanipulatorn) klipper
bort den del av aggcellen som innehaller kromosomer pa nakna aggceller (utan agghdlje)
och saledes anvander denna cytoplast som mottagare for en cellkarna eller en somatisk cell.
Tekniken anses vara enklare, billigare och effektivare. Fusionering sker dock pa samma satt
som ovan beskrivits, och den elektriska stdten som anvands aktiverar oocyten for vidare ut-
veckling.

Karncellsinsprutning ar en annan metod, dar man sprutar en naken karna direkt in i en karn-
I16s aggcell (karninsprutning) med hjalp av sofistikerade mikromanipulatorer, alternativt injek-
tion av hela celler (antingen embryonala celler eller odlade celler via cellodling). Bada dessa
“injektionsmetoder” harstammar fran den sa kallad ICSI metodik (intracytoplasmisk spermie-
injektion) som anvands av infertilitetskliniker runt om i varlden fér behandling av vissa fall av
manlig infertilitet.

De aktiverade embryon odlas i laboratoriemiljé, eller placeras temporara mottagardijur, innan
de overfors till definitiva mottagardjur (surrogatmdédrar) dar resten av fosterutvecklingen sker,
forhoppningsvis fram till fédsel. Misslyckandefrekvensen i utvecklingen, antingen pre-, peri-
eller postnatal ar fortfarande oacceptabelt hdg vid kloning av denna typ. Epigenetiska pro-
blem (férandringar i genaktivitet under utveckling som inte innebar férandringar i DNA se-
kvenser) i form av antingen epigenetiska misstag i cellkarnans genom eller felaktig eller in-
komplett epigenetisk reprogrammering av karnan efter éverféringen verkar ligga bakom.

Effektiviteten av somatisk kloning varierar saledes markant, men generellt kan tekniken som
sadan anses vara mycket lageffektiv hittills. Cirka 3 procent av klonade embryon resulterar i
medeltal i levande avkommor (varierar mellan mindre an 1 till mer an 8 procent i olika férsok
och bland olika djurslag). Effektiviteten paverkas av bland annat av djurart, kdllan fér mot-
tagaragget, celltyp for karndverféring, behandlingen av givarceller fére karndverforing samt
vilka tekniker som anvants fér karndverféringen. Ar 2002 lag genomsnittet av karndver-
foringar som ledde till levnadsdugliga foster pa 2,9 procent. De hogst rapporterade var (de
mer vanliga inom parentes):

- notkreatur 35 procent (5 %)
- far 15 procent (5 %)
- get 10 procent (5 %)



- gris 6 procent (0,5 %)

Saledes ar kloning fortfarande en ineffektiv metod. Aggcellen innehaller de faktorer som kan
programmera om karnans information, vilket innebar att hanteringen av aggcellerna ar en
kanslig process. Rattor har visat sig vara extra svara att handskas med, men om man nastan
omedelbart efter borttagandet av en cellkarna for in den nya karnan sa gar det nagorlunda
bra. Fortsatt aktiv forskning kring omprogrammering av cellkarnan samt en forsiktig applice-
ring av tekniken kravs innan somatisk reproduktiv kloning tillampas i stor skala.

Kloning for kommersiell avel

Birgitta Danell, professor vid Sveriges Lantbruksuniversitet, institutionen for husdjursgenetik,
utgick fran det faktum att avel inriktad pa att foréka djuren med bast egenskaper forekommit
under tusentals ar, medan kloning som instrument inom husdjursaveln inte haft nagon prak-
tisk betydelse annu. Den snabba utvecklingen av biotekniken som skett de senaste 15-20
aren har emellertid givit forskare anledning att analysera och vardera hur olika tekniker skulle
kunna anvandas och vilken effekt detta skulle ha. S& har ocksa husdjursforskare gjort med
kloningstekniken och dess potentiella méjligheter inom husdjursproduktionen De forsta ve-
tenskapliga uppsatserna pa detta tema skrevs fér ca 15 ar sedan.

Birgitta Danell talade om kommersiell avel fér husdjursproduktion. Den kombination av gener
som finns hos en individ kallas for dess genotyp. Den ar unik for varje individ. Dess varde
beror av de gener som genotypen innehaller och som 6verfors till avkomman (det additiva
arvet), men detta ar ocksa beroende av hur genkombinationerna ser ut. Det senare brukar
kallas det icke additiva arvet (dominans, epistasi och andra slag av gensamspel). Det mesta
av detta bryts upp vid bildningen av kénsceller och istallet skapas nya kombinationer vid fo-
reningen av konscellerna till den nya individen. Kloning kopierar genotypen exakt som den ar
medan sexuell férokning utnyttjar det additiva arvet eller den del av den genetiska éverlag-
senheten hos foraldrarna som nedarvs till avkomman. Det icke additiva arvet ar svarare att
uppskatta, men det svarar oftast for en mindre andel av den genetiska variationen an det
additiva arvet. Kloning ger inte en exakt kopia av den fenotyp som ett enskilt djur utgér. Fe-
notypen ar ett resultat av de gener och genkombinationer som individen bar, mitokondriege-
nerna utanfor cellkdrnan och av den omgivande miljon. Detta formar tillsammans i ett intrikat
samspel den enskilde individens fenotyp.

Avelns biologiska mening ar ju att man anvander selekterade individer av den djurart man vill
forbattra for nya generationer, varvid man hoppas att omkombinationer av genetiska anlag
skall ge mojligheter for ytterligare forbattringar. Registrering och vardering av avelsresultatet
ar da en viktig del av avelsarbetet. Aven sedan man valt ut de basta djuren fér avel och regi-
strerat deras avkomma kan man emellertid inte "bestalla” nya kalvar, fol eller smagrisar med
bestdmda egenskaper utom i mycket vid beméarkelse. Det man ser som resultat av aveln,
fenotypen, beror namligen inte bara pa genotypen utan ocksa pa miljon samt pa slumpen.
Genotypen i sin tur beror pa additiva arv och ett gensamspel. Viktigt ar da att papeka ar att
endast halften av det additiva arvet kommer fran endera av foéraldrarna.

| ett konventionellt avelsprogram ar registrering, avelsvardering, urval och anvandning av de
basta som foraldrar till nasta generation, moment som féljer pa varandra generation efter
generation och som skapar ett genetiskt framsteg baserat pa det additiva arvet. Framsteget
kommer till nytta i husdjursproduktionen genom att de basta individerna anvands som forald-
rar till bruksdjur. Detta sker i stor skala idag genom att anvanda till exempelvis de basta
mjoélkrastjurarna mycket intensivt.

Den icke additiva genetiska variationen beror pa samspel mellan olika genetiska loci, men
resultatet for den enskilda individen ar svart eller omdjligt att forutsaga, eftersom vi inte vet



vilka genkombinationer som kommer att finnas och uttryckas i den nya organismen. Variatio-
ner av DNA i cytoplasmans mitokondrier svarar dessutom fér en ytterligare, men osakert stor
andel av den genetiska variationen.

For de flesta egenskaper av intresse i husdjursaveln forklarar det additiva arvet mindre an
halften av variationen mellan individer. Det innebar att fenotypiska observationer pa ett en-
skilt djur innehaller en betydande osakerhet om vardet av dess gener. For att kloning av en
individ skall ge 6nskvart resultat maste man darfér ha mycket god kdnnedom om genotypen
hos de individer som véljs ut. Aven i traditionellt avelsarbete maste man ha kdnnedom om
avelsdjuren, men har ar en hég sakerhet i urvalet inte lika kritisk eftersom framstegen acku-
muleras och det ar den genetiska nivan efter en viss tid som ar intressant. Av detta foljer att
den genetiska varderingen av enskilda individer ar central for vilken effekt man kan fa ut av
att klona djur. For att kunna dra nytta av att hela genotypen klonas maste ocksa hela geno-
typen véarderas. An sé& lange kan detta bara ske genom kloning. Man kan ocksa vélja att klo-
na djur med ett hogt och sakert additivt avelsvarde, som bygger pa egen, slaktingars och
avkommans prestation, det vill sdga samma slags avelsvarden som utnyttjas i dagens avels-
arbete. En framtida mdjlighet ar att kunna lasa av genotypen i nagon del av genomet, som ar
nara kopplat till en viss egenskap for att sedan klona dem som har 6énskad genotyp. Trans-
gena djur tror man sig behoéva klona fér att kunna utnyttja de egenskaper som tillférts med
den transgena tekniken. Man har namligen konstaterat att de egenskaper man tillfért tende-
rar att degenerera vid sexuell férokning.

Kloning for forékning ger en omedelbar och kraftig 6kning av den samlade egenskapsnivan.
Den genetiska variationen i en brukspopulation kan emellertid bli férédande liten om alla vill
ha samma klon. A andra sidan skulle kloning ocksa kunna leda till att en méangfald kloner
med deklarerade egenskaper fanns (kommersiellt) tillgangliga. Kloning kan anvandas till att
mangfaldiga de basta individerna direkt utan att behéva anvanda dem som féraldrar. For att
fa fram allt battre kloner maste dock de basta individerna, eller klonerna, selekteras och pa-
ras. Endast pa det sattet kan man fa fram en ny generation som ar battre an den féregaende
och som dessutom inom sig rymmer manga nya genotyper att valja bland. For att kunna ut-
nyttia kloningens modjligheter kravs saledes bada reproduktionsmetoderna: kloning for att
utnyttja det man har uppnatt och sexuell forékning i kombination med urval fér att na vidare.

Man har visat att kloningstekniken inte kan bidra namnvart till att 6ka det genetiska framste-
get i en population. Daremot kan kloning momentant héja den genetiska nivan pa bruksdju-
ren sa att den ligger i nivd med de allra basta i avelspopulationen. Kloning har darfér stor
effekt i uppférékningsledet. Hur stor effekten blir beror av hur saker varderingen ar av de djur
som skall klonas. Skulle kloning tillampas i stor skala kommer bruksdjuren att vara battre an
avelspopulationens genomsnitt och dessutom kommer de att vara mera homogena. | en
avkommegrupp efter den allra basta tjuren finns 75 procent av den genetiska variationen
kvar medan en klon skapad av den basta individen inte har ndgon genetisk variation. En an-
nan viktig skillnad bestar i att av denna basta individ kommer bara halva éverlagsenheten till
uttryck hos avkomman. En klon kan darfér vara upp till mer an dubbelt sa 6verlagsen som en
avkommegrupp efter samma individ. Kloning av sarskilt vardefulla individer ar idag en reell
mojlighet som diskuteras mycket. | Australien har till exempel en sarskilt vardefull semintjur
fatt en tvillingbror genom kloning.

Exempel som namns idag pa varfér man skulle vilja klona husdjur ar:
- kloning av en elittjur: mangdubblad produktion av semindoser
- kloning av transgena djur: nddvandigt for att bevara den tillférda egenskapen

- kloning av en framgangsrik valack: man far fram en vardefull avelshingst

Inom 6verskadlig framtid kommer med stérsta sannolikhet dock artificiell insemination och
embryodverforing att vara kvantitativt mycket viktigare reproduktionsmetoder an kloning.



Hans Gustafsson, fran Svensk Mjolk, talade om problemen kring klonade mijélkkor. Innan
man bdrjar med kloning ar det dock viktigt att inse att det finns en grundldggande filosofi
ocksa for mjolkproduktionen for de svenska bonderna. Endast om kloning kan passa in i den
filosofin kan det bli aktuellt ens att diskutera den, och 4n mindre att avsatta resurser for
forskning kring den. Malen kan sammanfattas som:

- ekonomiskt konkurrenskraftig produktion

- latta kalvningar

- friska djur som behdéver minimal lakemedelsanvandning
- djur med hog fruktsamhet

- lamplig livslangd, garna 6kad inom vissa granser

Gustafsson papekade ocksa att kloning bara ar en av tankbara satt att féroka lampliga kor pa
artificiellt satt. Exempelvis inférdes insemination i Sverige redan pa 1940-talet och idag blir
85 procent av alla kalvar till genom denna metod. P41980-talet utférdes de forsta lyckade
forsbken med embryotransfer pa kor. Provrorsbefruktning anvands i manga andra lander-
dock annu inte i Sverige. Idag kan man ocksa konssortera sperma, vilket sett ur ett produk-
tionsperspektiv ar ett betydande steg framat eftersom man darigenom kan bestdmma om
kon skall géras draktig med en han- eller honkalv.

Det finns vetenskapligt goda undersdkningar som visat att 95 procent av konsumenterna
idag har stor tilltro for svensk mjolkproduktion och att den skoéts pa ett bra satt. Samtidigt
hyser samma personer tveksamhet for flertalet former av artificiell forokning av mjolkkor. |
dessa sammanhang ar kloning ett hotfullt ord (Gustafsson refererade har till boken "The boys
from Brazil” som tar fram ett av de mest hotfulla och otacka exemplen pa “politisk-militar klo-
ning”). Svenska mjolkproducenter ar benagna att ta in konsumenternas asikter i ett helhets-
perspektiv nar man bestdmmer om man skall anvanda kloning av mjolkkor eller inte — om
inte konsumenterna tror pa "mjélkproduktionens riktighet” kommer de inte att kopa mjélken.

Det finns ocksa rent praktiska problem med att klona mjolkkor. Ett sadant ar for hdg fodelse-
vikt hos embryogenmanipulerade kalvar, djuren ar saledes inte normala. For stora kalvfoster
leder till dédfédda kalvar eller behov av kejsarsnitt, vilket inte bara ar riskabelt for bade ko
och kalv utan ockséa ar en ekonomiskt ohallbar belastning. Vid kloning ar dessutom forlusten
av foster under draktighetstiden mycket stor, vilket i sig ocksa kostar mycket pengar jamfort
med naturlig fortplantning respektive insemination. Det forekommer en "naturlig” forlust av
implanterade foster, vasentligen lika mellan klonade och icke-klonade, de forsta 30 dagarna.
En okad forlust av klonade embryon ses darefter mellan 30 och 90 dagar efter implantation,
och jamfort med andra artificiella tekniker kommer kanske bara 20 procent av draktigheterna
att resultera i levande och normala kalvar. Detta kostar alldeles for mycket for att vara eko-
nomiskt gangbart i rutinforékning av mjolkkor. Den héga perinatala dédligheten kan bero pa:

- defekter i fosterhinnor

- hjartforstoring

- svagt varkarbete

- defekter i lever, njure och hjarna

Dartill kommer att man har ifragasatt om de klonade djuren har ett for tidigt aldrande.
Sammantaget innebar alltsa detta att kloning av kor passar daligt fér mjélkproduktion ... idag.
Huruvida man kan I6sa problemen ar naturligtvis for tidigt att sdga, men all erfarenhet séger

att det kommer att ga inom dverskadlig framtid. Om detta stammer ger kloningstekniken i sig
en rad spannande och kanske ekonomiskt rimliga I6sningar:
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- kombinationer av karntransplantationer och gentransfer

- mojligheter att ta till vara pa och foréka "goda” anlag

- mdjlighet att inféra och bevara sjukdomsresistens

- "genetic farming” for att producera battre ravaror, exempelvis for ost och lakemedel

Det kan ocksa papekas att aggcellerna som kravs for kloning idag inte ar nagon begransan-
de faktor eftersom de kan komma fran nyslaktade djur.

| ett framtidsperspektiv kan man sannolikt kunna erbjuda klonade embryon kommersiellt, och
da kunna “"garantera” en avkomma som producerar en viss kvantitet och kvalitet kott, mjolk
eller nagot annat saljbart. Vardet av detta kan da beraknas i ekonomiska termer och om det
totalt sett ger en vinst kommer de klonade embryona att snabbt att kunna spridas 6ver hela
varlden. Kommersiellt kan detta saledes detta tankas bli en ekonomisk framgang, och da
naturligtvis inte skétas av enstaka vetenskapliga laboratorier utan i stor skala av kommersiel-
la institutioner. Detta kan i sig innebara en risk fér att den totala genvariationen hos mjolk-
korna utarmas. Nasta steg kommer antagligen att leda till att klonade genmanipulerade djur
blir tillgangliga — inte nédvandigtvis med gener fran en och samma djurart.

Redan idag finns exempel pa genmanipulerade nétkreatur. Kvigan Annie, transgen for lysos-
tatingenen (en gen som producerar ett amne som dodar Stafylokockbakterier — en av de
vanligaste orsakerna till juverinflammation hos kor), finns idag pa ett forskningslaboratorium i
Vermont. Det finns ocksa andra genmanipulerade kor med hég halt av kasein i mjélken, vil-
ket i vissa fall kan vara kommersiellt dnskvart. | férldangningen kan man tanka sig att mjélken
kan innehalla nastan vilka @mnen som helst under férutsattning att det finns nagon transplan-
terbar gen som svarar for att syntesen kommer igang.

Bengt Lindhé, Svensk Avel, Skara, talade om kloning som ett instrument i avelsarbetet. Han
understrok inledningsvis att det skett en enorm omstalining av mjolkproduktionen i Sverige
under de senaste hundra aren. Omstallningen har skett pa flera olika plan — naturligtvis be-
roende av varandra — och skall ses som ett tecken pa att aven en verksamhet som mjolkpro-
duktion ar ett mycket dynamiskt falt samt att det inte finns nagot som talar fér att utveckling-
en kan eller bor stanna just dar den ar idag:

Antalet mjélkkor Antalet mjélkbénder Mijélk i liter
per &r och ko

1900 1760 000 2500

1945 3500

1950 270 000

1985 6500

1993 7500

2000 8500

2002 417 000

2003 9900

Sammanfattningsvis har alltsa varje ko bringats att pa 100 ar mjélka tre ganger sa mycket
mjolk, vilket da inneburit att det nu endast finns behov av en tredjedel av antalet kor jamfort
med for 100 ar sedan. Medan det tog 45 ar att 6ka produktionen fran 2500 till 3500 liter per
ko 1900-1945, tog det bara 7 ar att f4 samma 6kning fran 7500 till 8500 liter ar 1993-2000.
Detta kan ha skett samtidigt som arbetet automatiserats for hogre I6nsamhet, vilket inneburit
att sma besattningar blivit olénsamma. Detta ar skalet till pa 53 ar har 94 procent av alla
mjolkbonder slutat med sin verksamhet — och Lindhé férutsag att det skulle komma att ske
en ytterligare minskning (trots att genomsnittligt varje besattning redan omfattar 42 kor).
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Urvalet av tjurar och kor sker med utgangspunkt fran ett selektionsindex, som ar uppbyggt av
en serie delindex. Av dessa anger mjolkindexet den genetiska kapaciteten att producera
mycket mjolk och representerar séledes intaktssidan. Utdver det ingar en serie index som
beror kostnadssidan i mjélkproduktionen. Ett index fér dotterfertilitet anger kornas féormaga
att bli draktiga, kalvningsindexet deras férmaga att féda fram sina kalvar utan komplikationer
i form av foérlossningssvarigheter och dédfédslar, ett index fér mastitresistens, som anger
resistensen mot juverinflammationer samt ett index for juverexteriér som aterspeglar juvrets
byggnad och upphangning. De namnda delindexen beraknas med hjalp av grupper om 150
déttrar efter varje tjur, vars exteridr och prestationer sammanfattas i det ndmnda selektions-
indexet innan man beslutar om en tjur skall anvandas utover produktionen av de 150 déttrar-
na.

Det beskrivna urvalet har resulterat i att kon i dag ser annorlunda ut &n fér 100 ar sedan.
Djuren ar hogre och tyngre och juvren storre och battre upphangda for att bara namna nagra
exempel.

Det ar visat i en serie studier att kloning inte forbattrar effektiviteten i den kontinuerliga for-
battring av korna som urvalsprocessen innebar. Daremot ar det mojligt att med utgangspunkt
fran det genetiska dagslaget avsevart forbattra bruksproduktionens kor om man letar reda pa
populationens allra basta individer och klonar dem for bruksbesattningarnas rekrytering. Rent
praktiskt skulle det ga sa till att klonade embryon (7 dagar gamla) deponeras i brukskornas
aggstockar i stallet for att dessa kor semineras for att sjalva generera ett embryo..

En forutsattning for att ett sddant scenario skall realiseras ar
1. att alla tekniska problem med missbildningar etc. ar I6sta samt
2. att metoden accepteras av den allmanna opinionen.

Helt bortsett fran realismen i de namnda férutsattningarna ar det mojligt att skatta mervardet
av en draktighet baserad pa ett klonat embryo jamfort med en kalv som produceras med
hjalp av konventionell seminverksamhet. En sadan skattning ger vid handen att mervardet
uppgar till ca 8000 kronor eller USD 1000. Storleken av mervardet forklaras med att den klo-
nade kalven alltid &r av honkdn och har en férvantad produktionskapacitet och vitalitet, som
vasentligt reducerar den andel av draktigheterna som maste planeras utifran behovet av re-
kryteringsdjur till besattningen. Det ges m a o utrymme for att producera kéttraskorsningar
med hjalp av alla dvriga draktigheter i besattningen, vilket skulle ge ett vasentligt mervarde
for kéttproduktionen i Sverige.

Det finns féretag i USA som pa sin hemsida har en prislista for produktion av draktigheter
med hjalp av klonade nétkreatursembryon. Enligt denna kostar en klonad kalv USD 12 000.
For att kloning av mjélkkor skall bli ekonomiskt intressant maste priset m a o reduceras med
92 %. Utdver de namnda forutsattningarna ovan ar ocksa priset en faktor som gor att kloning
som ett instrument i mjélkproduktionen an sa lange bara far plats i tankevariden.

Som en vidgning av diskussionen om kloning talade Erling Fimland, direktér vid Nordisk
Genbank for husdjur (NGH), om barkraftig forvaltning av genetiska resurser hos Nordens
husdjur. Beerekraftig forvaltning av genetiske ressurser er politikk basert pa internasjonale
konvensjoner, underskrevet av de nordiske land, "Convention on Biological Diversity”, og
diverse strategier vedtatt av Nordisk Ministerrad om baerekraftig utvikling for Norden. Nordisk
Genbank Husdyr er en virksomehet under Nordisk Ministerrad og har utviklet visjon, mal og
strategier som fglger opp den internasjonale og nordiske politikk innen genetiske
ressursomradet. Dette betyr i praksis at NGH har som uppgift att bade fa bevara
genmaterialet av nuvarande nasjonale husdjurraser och samtidigt bevara diversiviteten i de
aktive avlsstammarna. Siden verdiene av HusdyrGenetiske Ressurser (HGR), bade real- og
potensielle verdier, er knyttet direkte til diversiteten som eksisterer til enhver tid, vil
opprettholdelse av HGR for framtiden vaere essensielt for framtidig tilpassing til den
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framtidige status av miljg, omgivelser og menneskelig behov som da vil eksistere. Man ma
derfor se avelsarbetet pa lang sikt. Dagens avisarbeid ma derfor avveie innavlsvirkning og
tap av diversitet mot de framtidige behov for endrede krav til nytilpassning som vil kreve
opprettholdt genetisk diversitet ogsa. Det ar derfor viktigt att bevara de arftliga egenskaperna
ocksa ur framtida synvinkel. Siden det globalt er tilnaermet at genetisk diversitet mellom raser
av husdyr utgjer 50%, mens resten skyldes variasjon mellom dyr innen rasen, vil det veaere
viktig & bevare de nasjonale raser. Bevaring av slike nasjonale raser er hvert enkelt lands
ansvar. Beerekraftig bevaring og utnytting av husdyrgenetiske ressurser ma derfor bli en del
av hvert enkelt lands ansvar for oppfelging av politikken gitt bl.a. ved Convention on
Biological Diversity.

Den viktigste faktor for opprettholdelse av diversitet er kjgnslig formering og bruke mange
ubeslekta dyr som foreldre. Teknologiske reproduksjonstiltak som forbedrer
reproduksjonseffektiviteten; kunstig seedoverfering, dypfrysing av saed, multippel ova release
med transfer til andre mgdre, og kloning; vil medfgre behov for feerre dyr valgt ut til foreldre
for neste generasjons dyr. Bruk av disse effektivitetstiltak uten tanke for konsekvenser for
innavl og tap av genetisk varians, samt stgrre sannsynlighet for utspalting av skadelig
genetiske defekter, vil vaere til skade for avlsorganisasjoner, forbrukere og genetisk diversitet
som ressurs lenger sikt.

Kloning som tiltak for & redde den biologiske mangfolden vil etter min oppfatning vaere en lite
effektiv metode i og med at de klonede individer vil vaere genetisk identisk med "basis
individet”. Er det fare for tap av stammer, raser og eventuelt arter ma det settes i gang med
andre tiltak enn kloning som innsamling av ubeslekta dyr og fa til kjgnslig formering, samt
dypfrysing av sperm fra ubeslekta dyr, eventuelt frysing av ubeslekta embryo hvis dette er
mulig.

Kloning for att radda den biologiska mangfalden

Lennart Nyman, docent i genetik, aktivinom Varldsnaturfonden (WWF), talade om att radda
arter och biologiskt mangfald. Bakgrunden &r att antalet arter pa jorden snabbt minskar. Det-
ta beror pa 6kad milj6forstéring, krympande naturomraden och 6kad illegal jakt, vilket mins-
kar manga djurs livsomraden och antal. Alltfler arter har nu sin huvudsakliga utbredning i
djurparker eller i form av djupfrysta vavnadsprover. Traditionella avelsprogram blir darfér en
allt viktigare metod for att garantera att arters genetiska variation och potential inte utarmas
ytterligare. Inavel ses som en allt storre potentiell eller realiserad risk for manga arter och
populationer samtidigt som man inser att vissa arter ar svara att féroka "naturligt” i fangen-
skap.

Tropiska regnskogar upptar idag 6 procent av jordens yta men svarar fér 60 procent av
mangfalden. Emellertid har halften av de tropiska regnskogarna forsvunnit under de senaste
100 ar och med dem férsvinner djur- och vaxtarter. De flesta arter som férsvinner ar
mikroskopiska och utan ekonomiskt varde, men deras genetiska varde kan vara betydande.
De stora djuren har bevarats i mycket hégre grad, men deras antal och deras livsbetingelser
kan ses som en indikator pa hur "naturen mar”. De flesta forskare ar ense om att en arts na-
turliga miljo maste raddas om djurarterna som lever i den ocksa ska kunna anses funktionellt
"levande”. Det narmar sig gransen for manga arter, till exempel indisk gaur, bongoantilop,
iberisk lo, asiatisk tradleopard, javanoshoérning, sumatratiger... for att bara namna nagra.

Det finns ett flertal krav som maste vara uppfyllda for att man skulle kunna évervaga repro-
duktiv kloning som ett komplementart alternativ for att radda arter:

- arten eller populationen bestar bara av nagra fa individer
- man vill 6ka antalet individer for att minska risken for att arten dor ut
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- det maste finnas lampliga surrogatmédrar fér embryona

- det finns vavnadsmaterial av relativt obeslaktade individer (vilda, i djurparker eller
som djupfrysta celler), som kan bryta inavel

- de klonade djuren maste kunna bli kdnsmogna och ha ett normalt beteende (hur det
nu skall kunna ske om det inte finns vuxna individer som tar hand om dem)

- det finns en naturlig miljo att satta ut dem i (eller kommer att finnas inom en nara
framtid...).

Den utrotningshotade, gronflackiga paddan, har diskuterats i kloningssammanhang. Sndleo-
parder finns sannolikt endast i 1000 exemplar och lever i mycket stora revir. Den europeiska
bisonoxen ar definitivt utrotningshotad, men kan sannolikt férokas genom fosterimplantation
pa amerikansk bison. Det ar mer tveksamt om den svenska myskoxstammen bor klonas.
Den harror fran ett litet antal djur som invandrade till Harjedalen fran Norge fér 30 ar sedan.
Som mest fanns 40 individer, dar inaveln ar sa kraftig att stammens livsduglighet forsvagats
och idag finns endast sex djur kvar. Kloning av en sadan stam kan naturligtvis aldrig 6ka
livsdugligheten.

Andra exempel pa varfor man skulle vilja klona "ovanliga djur” ar:

- en’vetenskaplig lek” for att se vad forskningen kan klara av

- tillfredsstalla manskligt "ovetenskapligt” leklynne, t ex genom att klona bra travhastar

- framstallning av arthybrider

- framstéllning av djur for djurparker

- massframstalla individer (i en framtid nar tekniken blivit sédkrare och billigare) for jakt
eller fiske

Det finns ocksa en etisk dimension i mansklig klafingrighet med den nya kloningstekniken:

- Ska vi tillata kloning av hotade manniskoapor, till exempel dvargschimpans och
bergsgorilla? De har en cirka 98%-ig likhet med oss manniskor (och da blir steget till
att klona manniskor nastan I6jligt litet)!

- Ska vi tilladta lek med hotade arter, vars ursprungsmiljé inte finns kvar? Kanske and-
ras dess fédopreferenser, beteenden eller sjukdomsresistens?

Ingen av de forst ndmnda skalen till kloning férefaller sarskilt tilltalande, men det kan finnas
seridsa motiv aven for dessa. Man kan tycka att arthybrider ur djuretisk synvinkel ar "oetis-
ka”, men i speciella fall kan en forstarkning av vissa egenskaper fa speciella djurarter att
Overleva. Mulor och mulasnor ar exempel pa hybrider. Inom vaxtféradling finns det talrika
hybrider som vi idag accepterar som "naturliga”.

Den djurart dar kloning vid en forsta tanke ter sig som en positiv mojlighet avseende utrot-
ningshotade djur ar sannolikt Varldsnaturfondens emblem: jattepandan. Nar kloning av jatte-
pandor har erbjudits de kinesiska viltvardarna har dock svaret varit ett entydigt nej. Skalet ar
att kloning inte behdvs eftersom jattepandan kan dverleva i sin naturliga miljo6 om denna
skots val. Det vore darfor battre att investera i viltmiljévard i Kina. Problemet vid kloning av
jattepandor ar att det inte finns nagra lampliga surrogatmdédrar.

Lennart Nyman anser att man i forsta hand bor satsa pa allman miljovard for att ge djur moj-
lighet att féroka sig under naturliga férhallanden. Moderna djurparker bér ges kapacitet att
foda upp hotade arter. Férberedelse for kloning borde endast komma ifrdga nar alla andra
metoder misslyckats.
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Industriella och ekonomiska aspekter pa kloning av djur

Hans Nyctelius, verkstallande direktor i den privata
branchorganisationen SwedenBIO, diskuterade den industriella
betydelsen av kloningstekniken for medicinska tillampningar. Det
finns idag cirka 200 bioteknikforetag i Sverige, varav 100 med mer
an 10 anstéllda. De flesta foretag av denna art ar saledes sma,
vilket kan innebéara stor flexibilitet och ofta stort engagemang och
kreativitet, men kan innebar finansieringssvarigheter och ger
begransade mojligheter att paverka myndigheter, lagstiftare med
flera intressenter. Totalt sysselsatter dock féretagen 8000
anstallda, och eftersom de har en stor framtida potential ar
branschen inte forsumbar.

&

| Sverige ror det sig sdledes om smabolag, inte om de stora lakemedelsbolag. Detta skall
inte tydas som att de senare ar ointresserade, men att denna typ av forskning i vart land
lampar sig battre i mindre miljder. Det kan dock papekas att i USA har Amgen 10000 och
Genentech 5000 anstallda i foretag som driver bioteknik pa kommersiell basis. Nar man rak-
nar anstallda i dylika foretag bor det ocksa understrykas att det huvudsakligen ror sig om
mycket valutbildade och hdgbetalda anstallda, vilka i sin tur har hég potential for skapande
av nya dotterbolag eller egna foretag.

De svenska foretagen sysslar nastan enbart med humanprojekt. Sverige har en stor kun-
skapspotential fér avancerad bioteknik, men trots det sysslar inget svenskt foretag idag med
karndverféring. Stamcellsforskningen ar emellertid en mycket narliggande verksamhet och
en potentiellt viktig forskning for framtida industrisatsningar. Inom detta omrade ar emellertid
kostnaderna mycket stora samtidigt som ocksa vinsterna kan bli stora. Denna verksamhet
ldmpar sig darfor av manga skal som samarbetsprojekt; inte minst ar samarbete med inter-
nationella forskargrupper och institutioner samt kommersiella bolag aktuella.

Avseende stamcellsforskning finns en rad hogintressanta aspekter, och det galler da inte
bara att anvanda stamcellerna sjalva utan ocksa att finna vagar att f& fram dem i stoérre antal
och att styra deras funktion. Stamcellsforskning fér benmargstransplantationsandamal ar
sannolikt mest narliggande i tiden, men ocksa terapi mot Parkinsons sjukdom, hjartsvikt,
hjarnskador, typ 1 diabetes etc kan vara inom rackhall med stamcellsforskning inom &ver-
skadlig tid.

Vid denna typ av forskning kan kloning vara ett instrument av manga for att na malet. Sa
snart man anvander sa avancerad bioteknik i humanférsok finns dock alltid en potentiell risk
for cancerutveckling, vilket gor att alla forsok forst kan utféras efter att basta tankbara medi-
cinska skyddsnat etablerats och efter oberoende etikprévning.

Sett ur bioteknikféretagens synvinkel finns det flera férdelar med karnoverforingsforskning,
och i férlangningen ser man naturligtvis detta som en fordel for framtidens patienter:

- grundkunskap om sjukdomars patogenes

- sjukdomsmodeller

- industriell anvandning for framstallning av modelldjur och proteiner
- pa sikt autolog transplantation

Nyctelius konkluderade saledes med att sdga att &ven om kloning av djur inte ar aktuell fér
svensk industri just nu foljs utvecklingen noga, och man skall inte utesluta att karndverféring
kommer att anvandas inom avancerad kommersiellt inriktad bioteknik i Sverige inom &éver-
skadlig framtid. En etisk genomgang liknande den av embryonal stamcellsforskning efterfra-
gas snarast
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Etiska aspekter pa kloning av djur

Anders Nordgren, Centrum for tilldmpad etik vid Linkdpings Universitet, diskuterade de etiska
aspekterna i samband med kloning av djur. Han understrok att det annu inte finns underlag
for att lagga fram ett konstruktivt forslag till svensk policy for djurkloning. Ett sadant forslag ar
nagot som maste diskuteras fram gemensamt, och dar finns fortfarande mycket kvar att
gora.

Argumenten fér och mot kloning foljer ett monster som vi finner i all etisk diskussion kring
bioteknik. Argumenten for kloning betonar nyttan, till exempel produktion av lakemedel i djurs
mjolk, biomedicinska djurférsok (dar sa likartade djur som mojligt ar énskvarda), kloning av
potentiella avelsdjur for héjd produktivitet (dven om kloning inte ar bra fér den langsiktiga
aveln), raddning av utrotningshotade djur (bevarande av biologisk mangfald), xenotransplan-
tation (i kombination med genmodifikation), medicinska tillampningar pa manniska (terapeu-
tisk kloning, vilken syftar till att bota sjukdomar) samt grundladggande biologisk kunskap. En
typ av motargument tonar ner nyttan och lyfter i stallet fram riskerna, till exempel negativa
effekter pa djurs valfard (missbildningar ar mycket vanliga vid kloningsexperiment), minskad
biologisk mangfald och att ett accepterande av kloning av djur pa sikt kan leda till reproduktiv
kloning av manniska (det sluttande planets argument, vilket forutsatter att reproduktiv kloning
av manniska ar etiskt oacceptabel). Ett viktigt argument mot kloning ar att det inte finns nagot
verkligt behov av kloning — finns det inget behov kan man inte godkadnna sadan verksamhet
om det finns minsta etiska tveksamhet mot den. En annan typ av motargument, som forskare
ibland negligerar men som ar vanligt forekommande bland allmanheten, ar att kloning av djur
ar moraliskt fel i sig oberoende av konsekvenserna.

Att det ar moraliskt fel i sig kan da basera sig pa endera av flera resonemang:

- kloning ar onaturligt (det finns en norm att naturen inte klonar hogre stdende djur)

- kloning ar att "leka Gud” (mansklig hybris)

- kloning kranker djurens integritet (en parallell kan goras till Kants filosofi: andra man-
niskor bér inte behandlas enbart som medel utan som mal i sig, ett synsatt som som-
liga vill tillampa ocksa pa djur)

| den har typen av kontroversiella etiska fragor som vacks av modern vetenskap ar det viktigt
att forsOka ringa in vari oenigheten mer precist bestar. Det kan vara frdga om oenighet om
fakta, om nytta, om riskbedémning, om riskvardering (vilket pris ar vi beredda att betala?),
om riskhantering och om andra moraliska aspekter an risk och nytta. Man maste ocksa un-
dersOka om det finns andra mer grundlaggande uppfattningar som fungerar som stod for
staliningstagandet. Betraktas naturen som robust eller skér, som neutral eller normativ? Ar
man rent allmant teknikoptimist eller teknikpessimist? Hur ser man pa demokratisk kontroll
av utvecklingen kontra det inflytande stora privata foretag har? Betraktas tekniken i fraga
som ersattbar eller oumbarlig (det senare kan medféra att stérre risker accepteras)?

Naturligtvis paverkar ocksa synen pa djuranvandning i allmanhet hur man staller sig till klo-
ning av djur i synnerhet. Har kan det vara klargérande att skilja mellan féljande grunduppfatt-
ningar: mansklig dominans, mansklig prioritet i stark mening, mansklig prioritet i svag me-
ning, lika hansyn till intressen samt absoluta djurrattigheter.

Tillampade pa kloning av djur medfér dessa grunduppfattningar féljande:

- mansklig dominans: klona fritt
- mansklig prioritet i stark mening: klona relativt fritt, men minimera lidandet!
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- mansklig prioritet i svag mening: klona enbart om starka skal féreligger och minimera
i dessa fall lidandet!

- lika hansyn till intressen: klona inte om inte extremt starka skal féreligger och minime-
ra i dessa fall lidandet!

- absoluta djurrattigheter: klona aldrig!

Den svenska djurskyddslagstiftningen ger uttryck for uppfattningen "mansklig prioritet i svag
mening”, vilket visar sig i bland annat féljande lagrum:

- djurskyddslagen 2 §: Djur skall behandlas val och skyddas mot onédigt lidande och
sjukdom

- djurskyddslagen 4 §: Djur... skall hallas och skoétas... pa ett sadant satt att det... ger
dem madjlighet att bete sig naturligt

- djurskyddsférordningen 49 §: Vid en provning av ett drende skall namnden (= den
djurforsOksetiska namnden) ta hansyn till & ena sidan férstkets betydelse och a
andra sidan lidandet for djuret

Utover detta kan papekas att i Miljobalken 1 § star att man skall framja en hallbar utveckling.
"En sadan utveckling bygger pa insikten att naturen har ett skyddsvarde och att manniskans
ratt att férdndra och bruka naturen ar férenad med ett ansvar fér att férvalta naturen val”.
Balken ska ... tillampas sa att... den biologiska mangfalden bevaras...” | Miljocbalken 3 §
star att man skall vidta de forsiktighetsmatt som behdvs. Detta ar synpunkter som definitivt ar
applicerbara pa kloningsproblematiken, lat vara pa ett évergripande plan snarare an pa de-
taljerna.

Givet detta skulle alltsa kloning av djur vara acceptabel enbart om det finns starka skal. Vida-
re maste man under sadana premisser alltid sbka minimera lidandet for de involverade dju-
ren. Vad kan detta synsatt innebara mer precist? En intressant mdjlighet ar att folja det
Danska djuretikradets forslag. Radet havdar:

- att kloning av férs6ksdjur ar acceptabel pa vissa villkor
- att kloning av lantbruksdjur inte ar acceptabel om den enbart syftar till att hdja pro-
duktiviteten

- att kloning av sallskapsdjur utgor en felaktig I6sning pa ett psykologiskt problem

- att kloning av utrotningshotade djurarter oftast inte 16ser de verkliga problemen.
| diskussionen betonade dock Nordgren att detta endast var ett uttalande av det Danska
djuretikradet, och som sadant saledes inte har annan status an ”"vad kloka personer kommit
fram till”. For att det skall fa en stoérre tyngd maste ocksa bakgrundsmaterialet finnas tillgang-
ligt, uttalandet maste ha varit utsatt for en offentlig diskussion etc, och helst skall det ha ac-
cepterats av de regel- och lagstiftande politikerna.

Nordgren avslutade med att papeka att vi i Sverige annu inte ar mogna for ens ett ramfor-
slag, men om han sjalv skulle ge rekommendationer — efter att kanske mer &n manga andra
forsOkt satta sig in i den samlade problematiken — skulle han antagligen soka finna en skriv-
ning dar kloning gjordes tillaten fér vissa syften men inte for andra. En sadan skrivning kraver
en betydande eftertanke eftersom vad som ar tillatet och vad som ar otillatet kan komma att
ligga mycket nara varandra. Samtidigt kommer argumenten for och emot att endast till myck-
et liten del kunna testas pa naturvetenskapligt satt, det vill sdga pa det satt som de som skall
anvanda en sadan skrivning ar vana att arbeta. Utdver detta galler det att endast stoppa den
utveckling man verkligen vill stoppa, och inte annan bioteknisk utveckling som pa sikt kan
vara av betydande varde exempelvis for svaltande eller sjuka manniskor.

Nils Uddenberg, etisk sakkunnig i Gentekniknamnden, diskuterade sociala varderingar i rela-
tion till kloning av djur. Resultat av alla attitydundersékningar maste dock tolkas med bety-
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dande forsiktighet eftersom svaren pa enkater ar mycket beroende av situationen: nar man
fragar, hur man fragar, vem som fragar etc. Grundinstallningen i Sverige ar dock 6verlag
tveksam till kloning. Det kan dock understrykas att en betydande del av tveksamheten moti-
veras utifrdn stallningstagandet att manniskan inte ska "leka Gud". Kloning upplevs som
"onaturlig" och manga har darfor svar att acceptera denna teknik. En narmare analys visar
dock att det ar omojligt att dra nadgon skarp grans mellan manskliga ingrepp och naturlighet.

En annan vanlig attityd nar det galler de moderna biologiska teknikerna ar att: "Detta ar inget
som gynnar “vanliga manniskor” utan enbart kapitalet och producenterna". Bakom detta
resonemang ligger en misstro till den ekonomiska eliten.

Acceptansen for nya verksamheter, exempelvis kloning, hor i foérsta hand samman med for-
trogenhet, inte kunskap. Det som ingar som en del av den fungerande vardag uppfattas som
mer acceptabelt an det som man inte har personlig erfarenhet av. En konsekvens av detta ar
att det ar mycket svart att "undervisa bort" den otrygghet som allmanheten kanner infér ex-
empelvis kloning. Det ar intressant att jamfora genteknik och mobiltelefoner. Dar ar det up-
penbart att vi vanliga manniskor inte begriper hur sadana telefoner fungerar, men de kanner
trots detta ganska lite oro infor att anvanda sig av dem. De flesta manniskorna har personliga
erfarenheter av mobiltelefoni och kanner sig darfér — kanske en aning omotiverat — trygga
med dem. Vid jamférelse framstar kloning av djur som nagot frammande och hotfullt. Inte
heller kan man se att denna teknik for med sig nagon nytta fér en sjalv — och darfor staller
man sig tveksam.

Nar det galler kloning av djur maste man ocksa beakta det 6kade intresset for djurs valfard.
Under det senaste seklet har detta intresse 6kat. Aven om den forsta skriften pa svenska om
djurskydd publicerades redan 1799 ar forst under det senaste seklet som vi har fatt en verk-
lig djurskyddsrorelse. Utvecklingslaran har lart oss att gransen mellan djur och manniskan
inte ar sa tydlig som tidigare forestallde sig. Dessutom har det blivit vanligt att halla sall-
skapsdjur. Dessa djurs funktion bestar inte minst i att ge emotionellt gensvar och givetvis kan
man sa inte behandla dem hur som helst. Djuren tillerkdnns tvartom ett sarskilt varde som
individer.

Om man fragar dem om det anser de flesta svenskar att djur — fran maskar till apor — kan
kanna smarta. Det ar ocksa vanligt att anse att hogre djur (i princip daggdjur) kan resonera
logiskt. Med en sadan installning ar det rimligt att manga menar att vi maste ta stor hansyn
till djuren innan vi utsatter dem for olika biologiska férfaranden. Vara attitydundersdkningar
visar ocksa att engagemanget for djurs valfard ar stérre hos yngre an hos aldre individer. Det
ar sannolikt att den hallning dagens unga ger uttryck for kommer att bibehallas aven nar de
blir aldre. Troligen kommer alltsa intresset for djurs valfard att vara val sa stort i framtiden
som det ar for narvarande. Den biologiska forskningen maste ta hansyn till detta.

Attitydundersokningar visar ocksa tydligt att det ar lattare fa acceptans fér medicinsk forsk-
ning med en ny metodik, som t ex kloning, an att fa acceptans for att anvanda samma metod
for matproduktion eller framstallande av snabbare travhast. Man vill visserligen ha hogkvali-
tativ - och helst billig - mat men ar ocksa angelagna att denna ska ha producerats pa ett satt
som de uppfattar som etiskt acceptabelt.

Juridiska aspekter inklusive patentfragor

Juridik- och patenfragorna diskuterades av Fredrik von Arnold, vice ordférande i Genteknik-
namnden. Han inledde med en betraktelse ur Forsta Moseboken. Dar star att Jakob ingick
ett avtal om att fa alla morka far och alla sprackliga getter av sin svarfar Laban. Jakob stallde
delvis avskalade grenar vid vattenhalen. D& de djur som kom till vattenhalen och parade sig
fick se grenarna, blev deras avkomma mork eller spracklig. Dessa djur kom darfér att tillfalla
Jakob. Han sag dock till att endast de valvaxta djuren fick se grenarna, vilket medférde att
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Jakob inte bara fick djuren med vissa farger utan framfor allt att han fick dem som hade
storst kommersiellt varde. | vilken man detta satt att avla djur kan anvandas ocksa idag, re-
spektive om avtalet i sig kunde rekommenderas diskuterade dock von Arnold aldrig i detal.

Istallet tog han som ett ytterligare exempel att pa 60 ar har aggproduktionen per héna for-
dubblats och en broiler har pa 40 ar 6kat sin tillvaxthastighet dubbelt. Denna ur ett biologiskt
perspektiv mycket korta tidsperiod innebar naturligtvis att resultaten tillkommit genom avel
och genom andra forbattringar, vilket i sin tur innebar att det finns manniskor som har utveck-
lat verksamheten. Ur ett samhallsekonomiskt perspektiv ar det da viktigt att de som utfort
detta arbete far ekonomisk nytta av det. | ett kommersiellt samhéalle maste man ha den basta
varan for att kunna salja — men om man inte kan dra nagon nytta av sitt utvecklingsarbetet ar
det risk for att avsaknaden av incitament leder till stagnation.

Patent innebar att uppfinnaren far en tidsbegransad ensamratt att kommersiellt utnyttja sin
uppfinning mot att han publicerar information om uppfinningen som gor det méjligt fér andra
att utéva denna. Pa sa satt ges uppfinnaren méjlighet att f& ekonomisk vinning av sin idé. An
viktigare ar att idéer sprids och kan vidareutvecklas av andra. Alternativet fér uppfinnaren
vore annars ofta att hemlighalla viktiga detaljer i uppfinningen. Patent skapar mgjligheter att
ekonomisera forsknings- och utvecklingsarbete, eftersom det i regel utgor en férutsattning for
att finansiarer skall vilja satsa pengar pa forskningen. Patent innebar dock i sig ingen ratt att
anvanda en uppfinning. For detta kan det kravas tillstdnd av behériga myndigheter, t.ex. La-
kemedelsverket.

For resultaten av vaxtforadling finns en sarskild skyddsform, vaxtsortskyddet, som ger ett
tamligen gott skydd fér sadant utvecklingsarbete. Nagon motsvarande skyddsform finns inte
for djuraveln och t.ex. motsvarigheter till den pa naturlig vag framavlade nétrasen Belgian
Blue kan saledes inte skyddas. | patentlagstiftningen forbjuds uttryckligen patent pa vaxtsor-
ter och djurraser. Under senare ar har mojligheterna att f& patent pa levande organismer
varit en hett diskuterad fraga. Ett sorts genombrott kom pa 1980-talet da USA:s hégsta dom-
stol tillat patent pa bakterier som at upp oljerester. Liknande patent har sedan meddelats pa
andra hall i den industrialiserade varlden. | sparen av bioteknikrevolutionen har under det
senaste decenniet patent kommit att meddelas ocksa for gentransformerade hoégre organis-
mer som vaxter och djur. Det mest kanda fallet ar den sa kallade oncomusen, speciellt kans-
lig for brostcancer. Det Europeiska patentverket (EPV) fann inte att forbudet mot patent pa
djurraser utgjorde hinder mot ett patent. Ocksa fragan om ett patent skulle strida mot férbu-
det for patent for uppfinningar vars utnyttjande strider mot allman ordning eller goda seder
besvarades nekande. Musens varde for forskningen och den omstandigheten att farre moss
behovdes for varje experiment ansags vaga over det lidande som de transformerade méssen
drabbades av. Patentet godkandes.

En invandning mot patent pa gener och darmed mot transgena djur ar att en gen inte ar en
uppfinning utan en upptackt. | patentlagarna anges emellertid att patent inte far meddelas pa
vad som "enbart ar en upptackt’. For att en gen skall kunna patenteras racker det inte att den
patraffats i naturen. Den maste ha isolerats, sekvenserats och satts in i ett speciellt sam-
manhang dar den har en teknisk effekt, t.ex. att producera ett manskligt protein.

En annan invandning mot sadana patent ar att patentlagstiftningen, som utformades framst
med mekaniska uppfinningar i blickpunkten, inte passar for sjalvforékande organismer. Upp-
finnarens ratt till sin uppfinning upphor i regel da den produkt som uttrycker uppfinningen har
salts. Koraren av en bil med en patenterad elmotor kan salja denna utan att behéva betala
royalty till uppfinnaren. Om motsvarande skulle gélla betraffande sjalvforokande organismer
och patentet alltsa bara skulle galla den forsta generationen, skulle ju patentskyddet bli mer
eller mindre meningslost. Detta framstar ju som uppenbart betraffande mikroorganismer.
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Ar 1998 utfardade EU ett direktiv om immaterialrattsligt skydd fér biotekniska uppfinningar
dar dessa och en rad andra fragor I0sts pa ett satt som dverensstammer med den praxis
som utvecklat sig framst vid EPV. Direktivet torde inom kort inférlivas med svensk lag.

Det kan ocksa papekas att i borjan av en teknikutveckling patenten ofta ar mycket vidstrackta
for att efter hand bli allt mindre omfattande. Nu kan dessutom nya gensekvenser tas fram av
datorer med mycket begransat nytdnkande, vilket gor det mycket tveksamt om de skall kun-
na anses halla en tiliracklig uppfinningshdjd.

Nagra regler som direkt tar sikte pa kloning av djur i Sverige finns inte, vare sig nationella
eller utfardade av EU. Allmanna regler om hur manniskan skall bete sig mot djuren galler
dock naturligtvis aven djur som framstallts genom kloning liksom de djur som utnyttjas for
sadan framstallning. Den som otillbérligen utsatter ett djur for lidande kan saledes domas for
djurplageri. Djurskyddslagen innehéller bestammelser om hur djur som halls i fangenskap
skall hallas och skdtas. En huvudregel i lagen ar att djur skall behandlas val och skyddas mot
onddigt lidande och sjukdom. Dessutom skall de ges mdjlighet att bete sig naturligt. For hal-
lande av forsoksdjur behdvs flera tillstand: uppfédning, djurhallining, tillhandahallande, import,
experiment etc. Endast djur som fotts upp for andamalet far anvandas for forskning. Etiskt
kravs att det inte gar att anvanda andra lika bra metoder, exempelvis datorsimulering. Till-
stand for forskning pa djur ges av sju djuretiska férsoksnamnder. Ansvaret for att lagen efter-
levs ligger pd kommuner, lansstyrelser och Jordbruksverket.

For vilda djur och faglar finns regler i jaktlagstiftningen. Vilt skall vardas i syfte att bevara de
djurarter som tillhér landets viltbestand och vilt far inte sattas ut i frihet eller hallas i hagn utan
sarskilt tillstand. Tillstand kravs ocksa for fiskodling.

For gentransformerade djur galler sarskilda bestdmmelser i miljdbalken, som i detta hanse-
ende baseras pa EU-regler. Enbart kloning utan genmodifiering kommer rimligen att hamna
under ett annat lagrum an det som reglerar genmodifiering.

Var gar forskningsfronten idag?
lan Wilmut, chef for avdelningen for genexpression och utveckling vid Roslin Institute i Skott-

land (utanfér Edinburgh), mest kdnd som chef fér den forskargrupp som klonade faret Dolly,
var sarskilt inbjuden for att redovisa sin syn pa forskningsfronten.

Wilmut inledde med att papeka att alla djur hittills inte kunnat klonas. Detta skall inte tas som
ett tecken pa att det skulle finnas vissa omdjliga djur ur kloningssynpunkt, utan fastmer att
detta ar ett tekniskt svart falt dar I6sningarna inte nédvandigtvis ar generella. Exempelvis har
man annu inte lyckats klona hundar och rhesusapor. Atminstone vad géller apa ligger pro-
blemet i att man tillsammans med karnan alltid tar ut nadgot som behdvs for att satta igang
embryoutvecklingen.

Angaende diskussionen om Jurassic Park sa behovs
fortfarande ett levande agg for att processen skall
lyckas, och det finns naturligtvis inte nar det galler
utdéda djur. Kanske kan man lésa detta i framtiden,
men hittills har man inte gjort det. Jurassic Park
kommer inom &6verskadlig framtid endast att finnas pa
film.

Vid in utero-implantation av klonad ndtboskap ar
kloner frdn embryo battre an fetala kloner, vilka i sin
tur ar battre an kloner fran vuxna djur. Utfallet i dessa
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tre grupper kan beskrivas som 40, 20 och 5 procent. Detta ar en kunskap som har manga
rent vetenskapliga implikationer, men dessutom praktiskt-ekonomiska. Om man misslyckas
med en kalvning innebar det att kvigan inte ar reproduktiv under ett ar, vilket ar en stor — och
dyrbar — andel av tiden.

Ett obehagligt problem ar att kloningsférsdken inte bara producerar Dolly-liknande individer,
utan ocksa en rad missbildade djur. Om dessa dor snabbt under fosterstadiet kanske det kan
accepteras som naturens eget satt att I1dsa problemet, men om de dverlever lange och kan-
ske till och med ger missbildade men levande ungar ar situationen etiskt mycket besvarlig.
Detta kan vara ett delvis dolt problem eftersom forskningslaboratorierna inte publicerar ab-
normaliteter pA samma satt som andra problem — kanske ar det for etiskt-ekonomiskt kans-
ligt. Wilmut pekade pa det som han sag som de storsta missbildningsproblemen:

- hdog fostervikt och hog placentavikt

- andningssjukdomar

- immunbristsjukdomar

- ledsjukdomar (dock tveksamt om detta har att géra med kloningen direkt)

- lungabnormaliteter (blodflédet till lungorna férsvarat genom starkare glatt muskulatur
runt artarerna)

A andra sidan skall man ha klart for sig att inga djur studeras s& noga som genmodifierade.
Om det finns skador ocksa vid normal uppfédning ar det inte sakert att det framkommer lika
val. Detta kan beror pa att skadorna ar sallsynta eller att man inte letar efter dem och regi-
strerar dem lika noggrant.

Avseende den hogre fostervikten — och moderkakans vikt — har de klonade djuren visserligen
en hogre genomsnittlig vikt, men de har ocksa en hdgre variation i fédelsevikt an andra djur,
vilket var ovantat. Detta tyder pa nagon forandring i tillvaxtregleringen, vilket i sig kan ge ny
och viktig kunskap om man lar sig styra detta.

Avseende moss finner man visserligen ofta att djuren ar normalviktiga vid fodelsen men vid
10 veckor ar de feta. Saledes ar detta inte ett genetiskt utan ett epigenetiskt fenomen, det vill
saga att det ar funktionen av generna som ar problemet, inte generna sjalva. Det finns natur-
ligtvis en mycket stort antal steg i utvecklingen som kan fororsaka skadorna. Vid en jamforel-
se av olika "housekeeping genes” (det vill sdga de gener som skoter om cellens egna funk-
tioner, att "cellen har det bra”) var variationen av aktiviteten av generna mycket stérre hos
klonade djur &n embryon fran normala djur.

Willmut gjorde slutligen en sammanfattning om var de viktigaste problemen finns idag avse-
ende kloning av djur:

- kloning ar en etablerad metod fér reproduktion av hela djur, men den kraver manga
forsok for att lyckas med ett enda (metoden ar "inefficient”)

- ovanliga dédsorsaker ses bade hos ofédda och fédda klonade

- ovanstaende beror sannolikt pa att generna inte uttrycks pa ratt satt, det vill saga att
de ser makroskopiskt ut som om de ar "ratt” men fungerar fel

- kloningen med somatiska celler kan forst startas sedan manga geners aktivitet avbru-
tits, vilket innebar att cellkdrnan maste programmeras om. Hur detta skall ske har vi
alltfor dalig kunskap om idag

Nar skall kloning da anvandas enligt Wilmut?
- for att gora djur motstandskraftiga mot exempelvis virussjukdomar (mul- och klévsju-

ka) och kanske mot galna ko-sjukan
- for xenotransplantation (behovet av organ ar enormt stort)
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Avslutningsvis understrok han att vi behévde mer grundforskning — och fler ambitiésa forska-
re — snarare an nya "spannande” applikationer pa kloning.

Behovs svensk forskning om kloning av djur?

Lisa Sennerby Forsse, huvudsekreterare i Formas (Forskningsradet for miljo, areella naring-
ar och samhallsbyggande), diskuterade om det finns behov om svensk forskning om kloning
av djur. Hon papekade att anslagen till svensk forskning inom detta omrade ar besvarande
laga, och det finns anledning befara att Sverige kommer pa efterkalken i ett internationellt
perspektiv.

Formas ar ett forskningsrad som stodjer forskning kring miljo, jordbruk, tradgardsbruk, fiske
och rennaring, byggnation och likartade verksamheter med mer an 540 miljoner kronor per
ar. Forskningen skall vara av hog kvalitet och bidra till att fylla kunskapsbehovet inom de
olika sektorerna. Ett problem med molekylarbiologisk forskning ar att den ofta ar dyr, bl a pa
grund av den avancerade utrustning som behdvs. Det innebar att flera finansiarer av mo-
dern biologisk forskning bor ta ett gemensamt ansvar for att skapa kreativa och framgangsri-
ka forskningsmiljoer inom viktiga omraden. Dartill kommer standigt nya forskningsbehov, dar
man kan ndmna exempelvis:

- Mer grundforskning for langsiktig kompetensuppbyggnad
- riskbedomning och sakerhetsforskning
- samhallsvetenskapliga aspekter

Formas ser behovet av en langsiktig strategisk forstarkning inom omraden med grund-
laggande reproduktionsbiologisk forskning. Detta kan ske utan att kloning av djur i sig skall
ses som ett mal. Det ar dnskvart att djurforskningen inom omradet ocksa kan samarbeta
med den mer strikt medicinska forskningen. Det finns ocksa ett behov av att stddja svenska
forskares deltagande i internationella samarbetsprojekt inom dylika omraden.

Aven om saledes kloning av djur inte har behandlats som en separat fraga inom Formas
vande Lisa Sennerby Forsse pa fragan som da stalldes som: Varfor skulle Sverige inte be-
hova forskning kring kloning av djur? Svaret blir da att Sverige kan behdva denna typ av
forskning for att

- den utgor en viktig del av arbetet med att 6ka kunskapen och forstaelsen om grund-
laggande biologiska processer,

- behalla en kompetens och bas for framtida, idag okanda tillampningar av forskningen,

- ge mojlighet till terapeutisk kloning for medicinsk tillampning,

- skapa 6kad kunskap och forstaelse kring foreteelsen som sadan (som ju finns oavsett
om man tycker bra eller daligt om den)

- utveckla egen riskforskning och tillgodose samhallsvetenskapliga och etiska aspekter
av de nya teknikerna,

- Sverige som forsknings- och kunskapsnation skall bibehalla och ytterliga starka det
svenska deltagandet och ledarskapet i internationellt forskningssamarbete.
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Avslutande diskussion

| den avslutande diskussionen beskrev Lars Ahrlund-
Richter, professor vid Karolinska Institutet, och Anne
Lundén, ledamot av Gentekniknamnde, att det ar san-
nolikt ar ett decennium kvar innan kloning kommer att
bli praktik. Anne Lundén stallde sig ocksa tveksam till
ett scenario dar avelsarbetet bedrivs i en "karnbesatt-
ning" bestaende av ett begransat antal elitdjur och dar
alla kor i mjolkbesattningarna runt om i landet ar klo-
nade kopior av dessa "superkor". Hon menade att det
sannolikt blir svart att samla all den genetiska variation
som idag finns representerad i landets ca 400 000
mjolkkor i en karnbesattning pa nagra 100-tal kor och

Fréan vénster: Bengt Westerberg, Jan Tornell AstraZe-

neca, Lennart Andersson, Svensk Mjélk, Lars Ahrlund . . A )| )
Richter, Karolinska Institutet, Anne Lundén, Gentek-  tjurar. Det @r dessutom svart att forutse vilka gener

nikngmnden, Barbro Westerholm, Kerstin Olsson, som kan bli intressanta utnyttja i framtidens mjélkpro-

Sveriges Lantbruksuniversitet

duktion och darfér bor bevaras i karnbesattningen.
Istallet ar det grundldggande problem som om hur
generna uttrycker protein — och ibland felaktiga problem — som kan bli aktuellt snarare an att
framstalla intakta djur av andra skal. Jan Térnell fran AstraZeneca ansag att man inte skall
forvanta sig att lakemedelsbolagen kommer att vara intresserade av kloning av djur den
narmsta tiden, eftersom metoden ar dyr och innebar begransade férdelar jamfért med andra
metoder (kloning av DNA ar naturligtvis rutin ddremot i all bioteknisk forskning).

Lennart Andersson, vice VD for Svensk Mjolk, ansag att det med nuvarande kunskapslage ar
latt att ta avstand fran anvandning av kloning i lantbrukets djurhalining, pa grund av
dokumenterade svagheter och defekter hos avkomman. Han menade att utvecklingen far
visa om teknikens svagheter kan férsvinna och att den istallet ger positiva méjligheter i till
exempel avel for friskare djur. | det laget far man goéra djupa etiska dvervaganden om
tekniken ska kunna accepteras.

Den som var mest positiv till kloning var professor Barbro Westerholm (tidigare riksdagsman,
i Socialstyrelsen och Apoteksbolaget), som kunde se kloning som "ljuset i tunneln”. Hon me-
nade att kloning ar en metod som kan gdra att utvecklingen av nya lakemedel, transplanta-
tionsorgan etc gar lite snabbare, och man maste balansera den méjligheten mot svarigheter,
etikproblem etc sa att man inte kastar ut barnet med badvattnet.

Peter Kallings, dverveterinar vid AB Trav & Galopp, meddelade att det inom trav- och ga-
loppsport inte ar tillatet att registrera klonade hastar varken for avel eller tavling (fér galopp-
aveln ar det inte ens tilldtet med artificiell insemination). Inom hastsporten ar saledes inte
kloning aktuell under en 6verskadlig framtid.

Lena Hallberg fran Sveriges Djurskyddsforeningars Riksférbund sag att det kan finnas positi-
va aspekter av kloning som att ett minskat antal djur behdvs i forskningen och att man kan se
att det finns mojlighet att undvika vissa sjukdomar med kloning. Hon trodde inte att det finns
en mojlighet att stoppa kloningen, men papekade att det kravs ett stort humant ansvar for
utvecklingen. Staffan Persson, fran Djurens Ratt, sade sig sakna hansynen och omsorgen
om och respekten for de upplevande varelser som det har handlar om. Kloning innebar ytter-
ligare djurutnyttjande och att djur utsatts for lidande och ar darfér fel vag. Han ansag att klo-
ning ar annu ett bakslag i vart forhallningssatt gentemot djuren och att det ar uppenbart att i
det har avseendet ar avstandet mellan forskarvarlden och djurrattsrorelsen mycket stort.
Kloning av djur kommer darfér att méta motstand inte bara om det handlar om lantbrukets
djurhalining utan ockséd om det handlar om djur som utnyttjas i djurférsok, darfor att i det har
sammanhanget ar det ointressant hur de utnyttjade djuren ser ut eller vilket syftet ar med
utnyttjandet. Det vasentliga ar att det handlar om varelser med upplevelseférmaga. Han av-
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slutade med att papeka att han var bekymrad 6ver debattnivan har i det har avseendet. Kers-
tin Olsson, professor vid Sveriges Lantbruksuniversitet, ansag dock att man ar sa langt ifran
praktiska tillampningar att det etiska problemet i huvudsak ar teoretiskt.

Nar det galler lantbruksdjur kommer med all sannolikhet huvudparten av djuren att vara féd-
da pa samma satt som idag inom Overskadlig framtid. Kloning kommer inte att vara av kvan-
titativ betydelse under mycket, mycket lang tid, varfér exempelvis etikproblemen annu ar av
mer hypotetisk natur an praktiskt. Variationen ar inte hotad av kloning, den hotas av andra,
mer ekonomiskt narliggande skal.

Man tog ocksa upp att det finns manga olika bilder av kloning, vilket kanske kan vara ett pro-
blem. Forskarsamhallet ser helt andra problem an den glattade bild som ofta massmedia ger:
en kopiering av djur. Problemet ar mycket mer mangfacetterad an den svart-vita bild som
ges i korta tidningsartiklar; inte minst ger massmedia intrycket att det finns praktiska applika-
tioner mycket snarare i tiden an vad forskarvarlden tror (i panelen fanns dock ocksa personer
som tyckte att massmedia faktiskt givit en nyanserad bild). Lisa Sennerby Forsse papekade
att det under senare tid tagits fram flera bra forum for kontakter mellan allmanhet och mass-
media a ena sidan och forskarsamhallet & den andra. Jan Térnell papekade att Ericsson inte
forsoker forklara hur deras telefoner fungerar utan fokuserar istallet pa vad de kan gora;
sannolikt ar det mer intressant for allmanheten att diskutera hur kloning kan anvandas i sam-
hallet och paverka vardagen for manniskorna an att diskutera tekniken som sadan. Enligt
Barbro Westerholm har fragor kring livets bérjan och slut en speciell valér fér manniskor,
varfor manniskor reagerar pa helt annat satt nar det galler dessa an vad galler exempelvis
teknikfragor.

En riksdagsledamot fran Gentekniknamnden stéllde fragan om hur man kan bedéma lidande
hos djur. Kerstin Olsson svarade att alla djur som har samma typ av nerver som manniskan
kan fa impulser till hjarnan pa samma satt, men att det inte innebar att upplevelsen ar den
samma pa ett dverordnat plan. Vi tror att den akuta smartan ar likartad, men att kunskapen
om smartans betydelse fér eventuell smarta eller annat lidande, etc, ar olika.

Slutligen diskuterades det Danska djuretiska radet uttalande. De har gjort ett uttalande —
inget annat. Inom svensk lantbruksrorelse forséker man som ett alternativ till dylika uttalan-
den anvanda sig av kvalitetssakring, vilket ar ett alternativ till lagstiftning och férhoppningsvis
nagot som férhoppningsvis blir mycket mer marknadsanpassat.

Avslutning

Dagens moderator, Bengt Westerberg, avslutade moétet med att tacka arrangoérer, talare och
publik for insatserna. Visserligen I0ste inte symposiet nagra av de presenterade problemen —
det var heller inte symposiets syfte — men det gav en mycket god belysning av vilka problem

vi star infoér samt visat pa problem och mdjliga I6sningar i ett rimligt och troligt perspektiv.

Efter detta symposium ar vi battre rustade for framtiden att pa ett positivt satt I6sa problem
kring kloning av djur.
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