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[ 2015 ble CRISPR-metoden karet til arets bioteknologiske nyvinning. Tre ar senere har
teknikken for alvor tatt steget fra laboratoriebenken til klinikken.

Bioteknologiloven tillater i dag begrenset forskning pa overflgdige, befruktede egg etter
assistert befruktning. Det er ulovlig a gjore endringer i genomet, og cellene skal destrueres
etter 14 dager i kultur. Et flertall i Bioteknologiradet vil dpne for genomredigering i
befruktede egg, men regjeringen har sa langt opprettholdt forbudet mot forskning som kan
fore til arvelige genetiske endringer (1, 2).

Sekvenseringen av det humane genomet var et gjennombrudd for kartleggingen av
genetiske drsaker til sykdom. For & forstd genenes funksjon modifiseres disse i cellelinjer og
modellorganismer. Ved a kombinere en uspesifikk nuklease, et enzym som kutter i DNA,
med et protein som gjenkjenner spesifikke DNA-sekvenser, kunne man indusere
genomendringer i eukaryote celler. I 2012 ble CRISPR-metoden etablert som en teknikk for
genomredigering (3).

CRISPR er et bakterielt forsvarssystem mot virusangrep. Navnet er en forkortelse for
Clustered regularly interspaced short palindromic repeats, et mgnster av smd, gjentagende
DNA-segmenter. Mellom DNA-segmentene ligger virus-DNA fra tidligere virusangrep.
CRISPR, sammen med virus-DNA, gjenkjenner DNA fra nye virusangrep og styrer nukleasen
Casg til a klippe det i biter og slik terminere angrepet. Gjennombruddet i 2012 viste hvordan
CRISPR-systemet kunne overstyres til 3 modifisere DNA (3). Dette gjor man ved & designe
RNA komplementeert til sekvensen der man gnsker at Casg skal kutte. Cellen vil reparere et
indusert DNA-brudd, men det vil ofte fgre til inaktivering av proteinet genet koder for.
Kuttet kan ogsa utnyttes til & sette inn nye DNA-biter.

CRISPR-metoden kan modifisere flere gener samtidig. Teknikken kan benyttes i alle typer
celler - inkludert menneskeembryo. Den kan benyttes ved sykdommer der celler kan hentes
ut, modifiseres og tilbakefgres der man forventer storst fremgang. Leger i Kina og USA fikk i
2016 godkjent genterapi med CRISPR i kreftbehandling der pasienters immunceller
modifiseres for lettere 4 kunne gjenkjenne og bekjempe kreftceller (4).

Ved sykdom der celler ikke kan hentes ut, er det mer komplisert. 12013 ble det, i humane
stamceller, brukt CRISPR til 4 utfgre en vellykket korrigering av genfeilen som forarsaker
cystisk fibrose (5). Men veien fra korrigert gen til friske organer er lang. Det er gjort flere
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forspk for a korrigere dystrofin, genet som skyldes Duchennes muskeldystrofi, i mus.
Injeksjon av virus med RNA og komponentene som trengs for a aktivere Casg, viste uttrykk
av dystrofin i muskler kort tid etter injisering (6, 7). Felles for cystisk fibrose og Duchennes
muskeldystrofi er at det er utfordrende & levere friske DNA-kopier til cellene. I tillegg vil det
forarsake irreversible endringer i DNA, noe som er etisk betenkelig.

Helt nylig ble det, tross etiske betenkeligheter, utfgrt et slikt forsgk: En pasient med
Hunters sykdom ble det forste «genomredigerte» mennesket (8). Sykdommen skyldes et
defekt nedbrytningsenzym for karbohydrater. Legene benyttet seg av virus og intravengs
terapi for d levere korrigert DNA-sekvens sammen med RNA. Mdlet er at DNA-sekvensen
integreres i genomet under kontroll av en sterk promotor som sgrger for
enzymproduksjon. Endringen er irreversibel, men ikke arvelig. Virker behandlingen, kan
det gi hdp til unge mennesker som ikke har utviklet skader av sykdommen.

Med CRISPR-teknologi kan man endre DNA i kjgnnsceller og i embryoer. Dette er svert
kontroversielt, men i 2015 kom den forste studien med CRISPR- redigert genom i
menneskeembryo (9). Formdlet var d redigere genet som forarsaker den arvelige
blodsykdommen betatalassemi. Studien var lite vellykket, med bdde manglende positive
resultater og utilsiktede DNA-feil. Forskere gikk samlet ut og advarte mot denne typen
genomredigering. Sommeren 2017 kom en lignende studie som var teknisk mer vellykket.
Her ble CRISPR brukt til & korrigere MYBPC3-mutasjonen som oftest forarsaker
kardiomyopati (10). Akkurat hvor vellykket studien var rent teknisk, debatteres fremdeles

(11).

Med CRISPR er det knyttet stor optimisme til muligheter for behandling av alvorlig
sykdom. Samtidig kommer gnsket om & kurere sykdom i konflikt med etiske retningslinjer
og, i Norge, med gjeldende lovverk. Det er etiske spprsmal knyttet til & forarsake irreversible
DNA-endringer hos mennesker og, ikke minst, i embryo. At CRISPR ikke er sa spesifikk som
man forst trodde, gker alvorlighetsgraden av de etiske problemstillingene. Forskningen er
global, og den vil utfordre etikken og lovverket her i Norge. Utfordringen ber metes med
kunnskap, etisk refleksjon og debatt.
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