Till statsradet och chefen for
Jordbruksdepartementet

Genom beslut den 22 december 1999 bemyndigade regeringen
chefen for Jordbruksdepartementet att tillkalla en sirskild utredare
med uppgift att géra en Sversyn av forutsittningarna fér den
djurférsoksetiska provningen. 1 uppdraget ingdr dven att sirskilt
belysa de etiska frigor som kan uppkomma i samband med
anvindningen av genetiskt modifierade djur och andra metoder
inom bioteknologin som ir av betydelse i sammanhanget, t.ex.
kloning av djur.

Med stéd av bemyndigandet férordnade chefen fér Jordbruks-
departementet den 9 mars 2001 departementsrddet Madeleine
Emmervall som sirskild utredare. Till sekreterare i utredningen
anstilldes fr.o.m. den 14 maj 2001 jur. kand. Lisen Sjéling.

Utredningen har antagit namnet Djurférséksetiska utredningen.

Den 18 oktober 2001 beslutade regeringen att den sirskilda
utredaren, utéver det ursprungliga uppdraget dven skall beskriva
verksamheten med framstillning av genetiskt modifierade djur och
om mojligt utreda i vilken omfattning genetiskt modifierade djur ir
utsatta for lidande. T tilliggsuppdraget ingdr dven att bedéma i
vilken omfattning nuvarande bestimmelser ir tillrickliga for att
sikerstilla djurskyddet samtidigt som forskningens behov kan
tillgodoses och att bedéma behovet av ytterligare statistiska upp-
gifter om framstillning och anvindning av genetiskt modifierade
djur. Vidare ingdr att vid behov ge forslag till indrade eller nya
bestimmelser pd omridet och att foresld dtgirder for att minimera
det lidande som genetiskt modifierade djur kan vara utsatta for.

De allminna $vervigandena om férutsittningarna f6r den djur-
forsoksetiska provningen redovisade Djurférséksetiska utred-
ningen till regeringen 1 december 2002 i delbetinkandet Etisk
prévning av djurforsék (SOU 2002:86).



I detta betinkande behandlar jag de delar i utredningsuppdragen
som ror genteknik och bioteknik pd djur. Mina férslag i denna del
overlimnar jag hirmed genom slutbetinkandet Etisk provning av
djurforsok — genteknik och bioteknik pa djur (SOU 2003:107).

Stockholm 1 december 2003

Madeleine Emmervall

/Lisen Sjéling
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bet.

Bioteknikdirektivet

Bioteknikkommittén
BVAAWEF

C

CEN
dir.
DNA
dnr

Ds

EG
EMMA
EPC
EPO
ES-celler
EU

adenin

amyotrofisk lateralskleros
Alternatives to Laboratory Animals
betinkande

Europarlamentets och ridets direktiv
98/44/EG av den 6 juli 1998 om rittsligt
skydd for biotekniska uppfinningar

kommittén med uppdrag att utreda bio-
teknikens mojligheter och risker

British Veterinary Association Animal Wel-
fare Foundation

cytosin

Centrala f6rséksdjursnimnden
kommittédirektiv
deoxiribonuklinsyra
diarienummer
departementsserien
Europeiska gemenskaperna
European Mouse Mutant Archive
European Patent Convention
Europeiska patentverket
embryonala stamceller

Europeiska unionen
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FIFS
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G
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Kommittén om genetisk
integritet
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MJU
NOD
PCR
PCT
prop.
PRV

Pilsdjursniringsutredningen

rskr.

RSPCA
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Europarddets konvention om skydd av
ryggradsdjur som anvinds for férsék och
annat vetenskapligt indamal (ETS 123)

Fiskeriverkets forfattningssamling

the Fund for the Replacement of Animals
in Medical Experiments

utredningen om alternativa metoder till
djurférsék och foérsdksdjursanvindningens
omfattning i framtiden m.m. (dir. 1997:43)

guanin

Humana genomprojektet
In-vitro fertilisering
Statens jordbruksverk

riksdagens jordbruksutskott (numera riks-
dagens milj6- och jordbruksutskott)

Kemikalieinspektionens
forfattningssamling

kommittén med uppdrag att ser dver ett an-
tal frigestillningar som giller genetisk
diagnostik, genterapi och kloning (dir.
2001:20 och dir. 2002:58)

Large Offspring Syndrome
Lantbruksstyrelsens forfattningssamling
riksdagens miljo- och jordbruksutskott
Non-obese diabetic
Polymerase-chain-reaction

Patent Cooperation Treaty

Proposition

Patent- och registreringsverket

utredningen for att utreda tvd olika hand-
lingsvigar nir det giller pilsdjursniringen 1
Sverige (dir. 2002:61)

riksdagsskrivelse

the Royal Society for the Prevention of
Cruelty to Animals
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SCB
SHR
SFS
SOU
SJVFS
T

TPA
UbU
UFAW

WIPO

Xenotransplantations-

kommittén

o-celler

Forkortningar

Statistiska centralbyrin
spontanhytertensiv

Svensk forfattningssamling

Statens offentliga utredningar

Statens jordbruksverks forfattningssamling
tymin

Tissue Plasminogen Activator

riksdagens utbildningsutskott

the Universities Federation for Animal We-
Ifare

World International Property Organization

kommittén for att bedéma etiska medicinska
medicinska, juridiska och djur djurskydds-
missiga aspekter av 6verfoéring av organ,
vivnad eller celler frdn djur till minniska
(dir. 2001:20 och dir. 2002:58)

celler i Langerhans celldar
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Sammanfattning

Utredningen har haft i uppdrag att géra en 6versyn over for-
utsittningarna for den djurforséksetiska provningen. I uppdraget
ingdr att analysera de etiska bedémningsgrunder som nu tillimpas,
att §verviga forbittringar av prévningen och att som en jimforelse
kartligga de etiska bedémningsgrunder som anvinds vid djur-
forsoksetiska provningar 1 andra linder. I uppdraget ingdr ocks3 att
sirskilt belysa de etiska frigor som kan uppkomma i samband med
anvindning av genetiskt modifierade djur och andra metoder inom
bioteknologin som ir av betydelse i sammanhanget, t.ex. kloning av
djur.

I beslut den 18 oktober 2001 fick utredningen i uppgift att
utdver det ursprungliga uppdraget beskriva verksamheten med
framstillning av genetiskt modifierade djur och att om maojligt
utreda 1 vilken omfattning genetiskt modifierade djur ir utsatta for
lidande. I tlliggsuppdraget ingdr dven att bedéma om nuvarande
bestimmelser ir tillrickliga for att sikerstilla djurskyddet sam-
tidigt som forskningens behov kan tillgodoses och att bedéma
behovet av ytterligare statistiska uppgifter om framstillning och
anvindning av genetiskt modifierade djur. Vidare ingdr att vid
behov ge forslag till indrade eller nya bestimmelser p& omrddet och
foresld dtgirder f6r att minimera det lidande som genetiskt modi-
fierade djur kan vara utsatta for.

Med hinsyn tll att tilliggsuppdraget i1 sin helhet giller
verksamhet med genteknik och andra liknande metoder pd djur, har
utredningen f6rst redovisat de allmidnna évervigandena om forut-
sittningarna f6r den djurférsoksetiska provningen. Dessa delar i
utredningsuppdraget har redovisats till regeringen genom delbetin-
kandet Etisk provning av djurforsok (SOU 2002:86). Delbetinkan-
det 6verlimnades till regeringen i december 2002.

De delar i utredningsuppdragen som rér genteknik och bio-
teknik pd djur redovisar utredningen i detta slutbetinkande.
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Enkadtundersékning om verksamhet med genetiskt modifierade
djur i Sverige

For att 3 en overblick 6ver verksamheten med genetiskt modi-
fierade djur i Sverige har utredningen, i samarbete med Statistiska
centralbyrdn, genomfért en enkitundersokning som riktar sig till
samtliga inrittningar 1 Sverige som bedriver verksamhet med
genetiskt modifierade ryggradsdjur. Enkiten (som finns i bilaga 5)
innehiller ett antal frigor om framstillning, avel och anvindning av
genetiskt modifierade djur och import och export av sidana djur.
Resultaten av enkitundersékningen redovisas i kap. 10.

Svarsfrekvensen pd enkitundersdkningen har varit for 18g for att
nigra sikra slutsatser skall kunna dras om verksamheten med
genetiskt modifierade djur i Sverige. Det framgdr dock tydligt att
det dr svdrt att {3 tillgdng till samlade uppgifter om den verksamhet
som bedrivs pi omridet. Flera av de inrittningar som har besvarat
enkiten har angett att inrittningarna inte har uppgifter om
verksamheten samlade pd ett stille. Uppgifterna har angetts finnas
hos ett antal personer, ibland hos s8 minga som ett hundratal.

Mina bedémningar

Enligt min bedémning ir de etiska beddmningsgrunderna s som
de ir avsedda att tillimpas enligt analysen och forslagen 1 mitt
delbetinkande Etisk provning av djurforssk (SOU 2002:86) vil
avvigda och relevanta. De limpar sig enligt min mening dven som
en grund f6r den etiska prévningen av djurférsék dir gentekniska
eller andra avancerade biotekniska metoder, som t.ex. kloning,
anvinds.

Jag anser att det ir foérsoksdjurens lidande som skall st i
centrum vid prévningen av ett djurférsok, inte den teknik eller
metod som anvinds. Lagstiftningen angdende férséksdjur bor alltsd
enligt min uppfattning vara teknik-/metodneutral. Metoderna eller
teknikerna som anvinds tillmits endast betydelse med hinsyn till
de konsekvenser som de medfér f6r djuren.

Vissa tillimpningar av ovan nimnda avancerade tekniker eller
metoder kan medfora ett medfstt lidande eller obehag for forsoks-
djuren. Detta lidande eller obehag ir naturligtvis mycket viktigt vid
den etiska provningen av ett djurforssk. Aterigen dr det dock
lidandet/obehaget i sig som skall bedémas i férhdllande till syftet
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med djurférsoket. Om lidandet eller obehaget ir av avsevird grad
méste syftet med djurférsoket vara av mycket stor betydelse f6r att
djurforsoket skall kunna godkinnas.

Enligt min bedémning ir ocksd den lagstiftning som giller for
forsoksdjur i allminhet tillricklig for att tillgodose djurskyddet
samtidigt som forskningens behov tillgodoses, med nigra {3 undan-
tag. Dessa undantag tar jag upp 1 avsnittet med mina férslag.

Mina forslag

I dag saknas tydliga definitioner av vad som avses med begreppen
framstillning av djur och avel med djur. Det rider dven en viss
osikerhet om 1 vilken omfattning djur som har fitt sin arvsmassa
férindrad genom olika metoder omfattas av krav pd godkinnande
av en djurforséksetisk nimnd och av krav pd redovisning i den
drliga statistiken 6ver antalet anvinda f6rséksdjur.

For att fortydliga vilka djur som omfattas av begreppen foreslar
jag att det skall foras in uttryckliga definitioner av termerna i
djurskyddslagen. Jag foreslar att termerna definieras enligt féljande.

Med framstillning av djur avses sddana itgirder som gors pd
levande djur 1 syfte att fi fram djur vars arvsmassa har férindrats
genom gentekniska, kemiska eller andra liknande metoder.

Med avel avses all annan fortplantning av djur dn framstillning.

For att vara siker pd att djur som till f6ljd av sin genetiska
konstitution f6ds med eller under sin livstid utvecklar olika typer
av defekter, skador, sjukdomar eller sjukdomssymptom inte utsitts
for ett onddigt lidande foresldr jag en dndring i nuvarande 21 §'
djurskyddslagen. Bestimmelsen foreslds dndras s att det av den
framgdr att framstillning av férséksdjur och avel med férséksdjur
med forindrad arvsmassa eller med sidan inriktning att den kan
medfoéra lidande eller obehag f6r djuren skall godkinnas av en
djurforsoksetisk nimnd innan framstillningen eller aveln pabdorjas.

Den indrade bestimmelsen omfattar alla typer av férséksdjur
med forindrad arvsmassa. Utanfér bestimmelsens tillimpnings-
omride faller avel med djur som sker f6r andra indamal in att fa
fram forsoksdjur, t.ex. avel med husdjur, sportdjur eller sillskaps-

' 1 mitt forfateningsforslag dterfinns bestimmelsen i 20§ djurskyddslagen eftersom
forfattningsforslagen foljer de forslag till dndringar 1 djurskyddslagen som jag redovisade i
utredningens delbetinkande, Etisk prévning av djurforsok (SOU 2002:86).

19



Sammanfattning SOU 2003:107

djur samt avel med f6rsoksdjur som varken innebir férindringar i
arvsmassan eller som kan medféra lidande eller obehag fér djuren.

For att f3 ett konsekvent och tydligt regelverk foresldr jag en
spraklig forindring 1 den paragraf som reglerar krav p3 tillstdnd till
verksamhet med forsoksdjur si att det dven av den bestimmelsen
uttryckligen framgir att framstillning av djur omfattas av till-
stindskravet.

Fér nirvarande finns i 29 § djurskyddsférordningen (1988:539)
en bestimmelse som reglerar avel med sidan inriktning att den kan
medfora lidande f6r djuren eller pdverka deras naturliga beteenden.
Av paragrafen framgdr att avel med sidan inriktning att den kan
medféra lidande fér djuren ir férbjuden. Nigon begrinsning av
paragrafens tillimpningsomrdde har inte uttryckligen gjorts varfér
den dven torde vara tillimplig pd avel med f6rsoksdjur. I praktiken
har bestimmelsen dock inte anvints for férséksdjur.

Att avla pd forsdksdjur med sddana anlag som kan medféra
lidande eller obehag fér djuren ir enligt min mening inte férenligt
med avelsférbudet i djurskyddsférordningen. D3 det i praktiken
bedrivs avel med férsoksdjur vilka riskerar att utsittas for lidande
till f6ljd av den genetiska konstitutionen i sig far avelsférbudet, sin
tydliga ordalydelse till trots, i dag anses vara férenat med en viss
osikerhet. Det dr naturligtvis olyckligt och bestimmelsen bor
dirfor fortydligas. Jag foreslir dirfor att sddan avel som har god-
kints av en djurférsoksetisk nimnd inte skall omfattas av bestim-
melsen 129 § djurskyddsférordningen.

Som jag redan har diskuterat anser jag att den djurférsoksetiska
nimndens bedémning av djurférsék skall utstrickas till att gilla
dven avel med férs6ksdjur med férindrad arvsmassa och avel med
forsoksdjur med sidan inriktning att den kan medféra lidande eller
obehag for djuren. Det ir enligt min mening de djurférsoksetiska
nimnderna som har den speciella kompetensen och sammansitt-
ningen foér att bedéma om djur skall f anvindas for forséks-
indamil. Om en djurférséksetisk nimnd i det enskilda fallet har
bedémt tilldtligheten av en viss typ av avel anser jag att den djur-
forsoksetiska nimndens bedomning skall vinna féretride framfér
det generella avelsférbudet 1 29 § djurskyddsférordningen.

Djurskyddsmyndigheten foreslds dock kunna meddela fore-
skrifter — med bindande verkan iven foér de djurférsoksetiska
nimnderna — om villkor for eller férbud mot avel med sidan
inriktning att den kan medféra lidande eller obehag for f6rséksdjur
eller pdverka f6rsoksdjurs naturliga beteende.
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Djurskyddsférordningen innehdller ocksi en bestimmelse med
forbud mot att tillféra djur hormoner eller andra imnen for att
pdverka djurets egenskaper i annat syfte in att férebygga, pavisa,
bota eller lindra sjukdom eller sjukdomssymptom. Jag foresldr att
forsoksdjuren uttryckligen undantas frin det generella tillimp-
ningsomridet f6r denna bestimmelse pd motsvarande sitt som jag
har féreslagit for avelsféorbudet. Djurskyddsmyndigheten boér dock
dga ritt att meddela bindande foreskrifter om villkor for eller
férbud mot sidan tillférsel av hormoner eller andra dmnen till
forsoksdjur.

Ansokningarna for godkinnande av djurforsck och statistiken
over antalet anvinda forséksdjur behéver enligt min uppfattning
indras sd att de bittre fingar upp de olika kategorier djur som
anvinds fér att framstilla djur och avla med djur med speciell
genetisk konstitution. Jag foéreslir dirfor att ansékningar om
djurférsék och den &rliga f6rséksdjursstatistiken kompletteras med
ett antal punkter. Punkterna har som syfte att antalet djur av detta
slag och det eventuella lidande eller obehag som de utsitts for skall
redovisas tydligare in vad som sker i dag.

Djurskyddsmyndigheten bor éverviga hur de nya uppgifterna
skall inarbetas i ansékningsblanketten samt eventuella férindringar
i den foreskrift som i dag reglerar skyldigheten att limna statistiska
uppgifter om forsoksdjur. Djurskyddsmyndigheten bér dven se
dver det nu gillande klassificeringssystemet fér djurforsok s att
det bittre passar for att bedéma lidande och obehag hos djur av
denna art.

Det ir i dag en 6ppen friga om nigon och i si fall vem som har
ansvaret for att géra en grundlig bedémning och dokumentation av
konsekvenserna for forséksdjur med sidan genetisk konstitution
att de riskerar att utsittas for lidande och obehag redan innan de
kommer till anvindning i ett experiment. Enligt min mening vore
det virdefullt frin djurskyddssynpunkt om goda rutiner for
bedémning och dokumentation av denna grupp av djur kan upp-
rattas.

Den enkitundersékning som utredningen har genomfért har
inte gett sddana uppgifter om hur de olika inrittningarna hanterar
dessa frigor att jag kan limna ndgra konkreta forslag angdende
rutiner fér bedémning och dokumentation av dessa djur. Det vore
dirfér bra om inrittningarna som bedriver verksamhet med sidana
djur sjilva kan se 6ver och diskutera om det gir att identifiera
limpliga nyckelpersoner som kan ansvara fér att nddvindiga
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utvirderingar gors av djurens hilsotillstdnd, eventuellt nedsatt vil-
befinnande hos djuren och eventuella behov av sirskild omvirdnad
for att tillgodose dessa djurs hilsa och vilbefinnande. Nyckel-
personerna bor dven ansvara for att dokumentation om djuren
utarbetas och féljer med vid en eventuell 6verldtelse av djuren till
en annan inrittning.

Vissa fragor av sarskilt intresse att 6vervdga i framtiden

Det finns minga frigor gillande framstillning och anvindning av
forsoksdjur som ir intressanta att utvirdera frin djurskydds-
synpunkt. Jag vill lyfta fram tre omridden som jag tar upp 1 avsnitt
14.7 och som jag beddémer ir av sirskilt intresse att 1 framtiden
overviga och folja. Det dr metoder och strategier for att utvirdera
hilsa och vilbefinnande hos genetiskt modifierade djur, fryslagring
av djur och immaterialrittsliga aspekter pd framstillning och
anvindning av genfoérindrade djur.
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Forfattningsforslag

1 Forslag till

lag om andring i djurskyddslagen (1988:534)

Hirigenom foéreskrivs i friga om djurskyddslagen (1988:534)
dels att 19-20 §§ skall ha féljande lydelse,
dels att det i lagen skall inféras tva nya paragrafer, 1 ¢ §och 1 d§.

Lydelse enligt SOU 2002:86

Foreslagen lydelse

Ic§

Med  framstillning av djur
avses sddana dtgirder som gors pd
levande djur i syfte att fd fram
djur vars arvsmassa har forind-
rats genom gentekniska, kemiska
eller andra liknande metoder.

1d§

Med avel avses all annan fort-
plantning av djur din framstill-
ning.

19§

For att djur skall {8 anvindas i
djurforsok eller f& fodas upp,
forvaras eller tillhandahdllas for
sddant indamadl fordras tillstdnd
frdn regeringen, eller om rege-
ringen bestimmer det, Jord-
bruksverket.

Ett tillstdnd fir dterkallas.

For att djur skall 8 fram-
stillas eller anvindas 1 djurfér-
sok eller 3 fodas upp, foérvaras
eller tillhandahillas f6ér sidant
indamdl fordras tillstdnd frin
regeringen eller, den myndighet
som regeringen bestimmer.
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20§

Anvindning av djur i djur-
forsok skall godkinnas frin
etisk synpunkt av en djurfér-
soksetisk nimnd innan anvind-
ningen paborjas.

Denna lag trider 1 kraft den ...

Framstillning och anvindning
av djur 1 djurférsok skall god-
kinnas frin etisk synpunkt av
en djurforsoksetisk  nimnd
innan framstillningen eller an-
vindningen pdbérjas.

Avel 1 syfte att fi fram for-
soksdjur med  forindrad arvs-
massa och avel med forsiksdjur
med sddan inriktning att den kan
medfora lidande eller obebag for
djuren skall ocksd godkinnas frin
etisk synpunkt av en djurforsiks-
etisk nimnd innan aveln pd-
borjas.

“De indringar som hir féreslds har utformats i enlighet med de férslag till forfattnings-
indringar som utredningen har féreslagit i sitt delbetinkande, Etisk prévning av djurférsok

(SOU 2002:86).
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Forslag till

Forfattningsforslag

forordning om andring i djurskyddsforordningen

(1988:539)

Hirigenom féreskrivs 1 friga om djurskyddsférordningen
(1988:539) att 28-29 §§ skall ha féljande lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

28§
Det ir forbjudet att tillféra djur hormoner eller andra imnen for
att paverka djurets egenskaper i annat syfte dn att férebygga,
pavisa, bota eller lindra sjukdom eller sjukdomssymtom.

Forsta stycket giller inte
dmnen som omfattas av lagen
(1985:295) om foder.

Jordbruksverket fir meddela
foreskrifter om undantag eller
for sirskilt fall medge undantag
frén forsta stycket.

29§

Jordbruksverket fir meddela
foreskrifter om forbud mot eller
villkor for avel med sddan inrikt-
ning att den kan piverka djurets
naturliga beteende.

Avel med sddan inriktning att

Forsta stycket giller inte om
anvéindningen av ett forsoksdjur
har godkints av en djurforsoks-
etisk ndamnd. Det giller beller
inte imnen som omfattas av
lagen (1985:295) om foder.

Djurskyddsmyndigheten  far
dock meddela  foreskrifter om
villkor for eller forbud mot att
tllfora ett forsoksdjur hormoner
eller andra dmnen for att pdverka
djurets egenskaper.

Djurskyddsmyndigheten  far
meddela foreskrifter om undantag
eller for sdrskilt fall medge
undantag frin forsta stycket av-
seende andra djur dn forsoksdjur.

2

Avel med sddan inriktning att
den kan medfora lidande for
djuren dr forbjuden.

Forsta stycket giller inte avel
med  forsoksdjur om aveln dr
godkind av en djurforsoksetisk

! Senaste lydelse 1991:1455.
% Senaste lydelse 1992:29.
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den kan medfora lidande for
djuret dr forbjuden. Nirmare
foreskrifter om forbudet meddelas
av Jordbruksverket.

SOU 2003:107

namnd.

Djurskyddsmyndigheten — far
meddela foreskrifter om willkor
for eller forbud mot avel med
sddan inriktning av den kan pi-
verka djurets naturliga beteende.

Djurskyddsmyndigheten — fdr
dven meddela foreskrifter om
villkor for eller forbud mot avel
med sddan inriktning den kan
medfora lidande eller obebag for
forsoksdjuret eller pdverka for-
soksdjurets naturliga beteende.

Denna férordning trider i kraft den ...
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1 Utredningens uppdrag och
arbete

1.1 Utredningsuppdraget

Regeringen beslutade den 22 december 1999 om utredningens
uppdrag genom kommittédirektiv (dir. 1999:103), bilaga 1.

Enligt direktivet skall utredningen goéra en &versyn Over
forutsittningarna f6r den djurforsdksetiska provningen. I upp-
draget ingdr bl.a. att analysera de etiska bedémningsgrunder som
nu tillimpas, att éverviga férbittringar av prévningen och att som
en jimforelse kartligga de etiska bedt’)mningsgrunder som anvinds
vid djurférsoksetiska prévningar 1 andra linder. T uppdraget i ingdr
ocksd att sirskilt belysa de etiska frigor som kan uppkomma i
samband med anvindning av genetiskt modifierade djur och andra
metoder inom bioteknologin som ir av betydelse i sammanhanget,
t.ex. kloning av djur.

I sitt arbete skall utredningen utgd frin den existerande djur-
skyddslagstiftningen och det bakgrundsmaterial som finns i
betinkandet (SOU 1998:75). Eventuella forslag till férbittringar
skall goéras inom ramen f6r det prévningssystem som nu tillimpas.
Utredningen skall vidare samrdda med berérda myndigheter och
organisationer.

Under utredningens arbete kom Centrala férséksdjursnimnden
in med en skrivelse till den Djurférséksetiska utredningen. T
skrivelsen poingterade Centrala f6érséksdjursnimnden att ansok-
ningarna till de djurférséksetiska nimnderna om att f3 framstilla
och anvinda genetiskt modifierade djur har 6kat kraftigt under de
senaste dren.

Mot bakgrund av det 6kande antalet ansékningar om att f3
framstilla och anvinda genetiskt modifierade djur beslutade rege-
ringen den 18 oktober 2001 om ett tilliggsdirektiv till utredningen,
(dir. 2001:80), bilaga 2.

Enligt tlliggsdirektivet skall utredningen utdver sitt ursprung-
liga uppdrag dven beskriva verksamheten med framstillning av

27



Utredningens uppdrag och arbete SOU 2003:107

genetiskt modifierade djur och om méjligt utreda i1 vilken om-
fattning som genetiskt modifierade djur ir utsatta foér lidande.
Utredningen skall vidare bedéma om nuvarande bestimmelser ir
tillrickliga for att sikerstilla djurskyddet samtidigt som forsk-
ningens behov kan tillgodoses. Vid behov skall utredningen ge
forslag till dndrade eller till nya bestimmelser pd omrddet. I
uppdraget ingdr att bedoma behovet av ytterligare statistiska upp-
gifter om framstillning och anvindning av genetiskt modifierade
djur och att vid behov foresld dtgirder for att minimera det lidande
som genetiskt modifierade djur kan vara utsatta for.

Med hinsyn dll atc tlliggsuppdraget 1 sin helhet giller
verksamhet med genteknik pd djur har utredningen forst redovisat
de allminna évervigandena om forutsittningarna for den djur-
forsoksetiska provningen. Dessa delar 1 utredningsuppdraget har
redovisats till regeringen genom delbetinkandet (SOU 2002:86).
Delbetinkandet éverlimnades till regeringen i december 2002.

De delar i utredningsuppdragen som rér genteknik och bio-
teknik pd djur redovisas 1 detta slutbetinkande.

1.2 Utredningens arbete

For att f8 en bild av den verksamhet med genetiskt modifierade
djur som bedrivs i Sverige har utredningen i samarbete med
Statistiska centralbyrin genomfért en enkitundersékning. Enkit-
undersékningen riktar sig till samtliga inrittningar i Sverige som
enligt uppgifter frin tillsynsmyndigheterna pi omrddet i juni 2002
hade tillstdnd for verksamhet med genetiskt modifierade djur.

Enkitens utformning har diskuterats med utredningens diskus-
sionsgrupp.

Diskussionsgruppen bestir av personer med sirskild kompetens
inom omrddet djurférsék. Gruppen har utredningen knutit till sig
for att f8 synpunkter, rid och méjlighet att diskutera de frigor som
utredningsuppdraget omfattar. Gruppen sattes samman i utred-
ningsarbetets inledande skede och den bestdr av representanter f6r
Centrala férséksdjursnimnden, Djurskyddet Sverige (tidigare
Sveriges Djurskyddsféreningars Riksférbund), Férbundet Djurens
ritt, Féreningarna Djurens Vinners Riksorganisation, Lunds uni-
versitet, Likemedelsindustriféreningen, Statens jordbruksverk,
Sveriges Likarforbund, Sveriges Veterinirférbund, Uppsala univer-
sitet och Vetenskapsridet.
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Utredningen har utdver diskussionerna avseende enkitens
utformning haft sirskilda méten med diskussionsgruppen for att
diskutera bl.a.:

¢ Vad som ryms inom begreppet genteknik och bioteknologiska
metoder pd djur,

o hur genetiskt modifierade djur framstills,

e om det finns behov av sirskilda bestimmelser for genetiskt
modifierade djur eller f6r djur som utsitts fér andra bio-
teknologiska metoder, och

o eventuella forslag till bestimmelser.

Diskussionsgruppen har dven limnat synpunkter pa och diskuterat
de deskriptiva delarna och férslagen i1 utredningens betinkande
samt limnat forslag pd8 kontaktpersoner som har sirskilda
kunskaper om lidande och obehag hos djur.

De personer som diskussionsgruppen har féreslagit har bjudits
in till ett sirskilt méte med utredningen fér att diskutera lidande
och obehag hos genetiskt modifierade djur. De har limnat syn-
punkter pd det kapitel i utredningens betinkande som innehiller en
redogorelse f6r hur genetiskt modifierade djur mir och iven
bidragit med synpunkter pd utvirderingen av utredningens enkit-
undersdkning om verksamhet med genetiskt modifierade djur.

Utredningen har haft kontakter med forskare som ir aktiva
inom verksamheter med genetiskt modifierade djur och andra nir-
liggande omrdden, t.ex. genetiker och forskare som arbetar med
transplantationer mellan olika djurarter. Nigra av forskarna har
under hand tagit del av utkast till delar av betinkandet for att
granska och komma med synpunkter pd materialet.

Utredningen har deltagit i konferensen ”Kloning av djur — varfér
och hur?” den 1 oktober 2003. Konferensen arrangerades av
Gentekniknimnden i samarbete med ett antal andra myndigheter
och organisationer. Sekreteraren har deltagit i planeringsarbetet
infér konferensen.

Utredningens sekreterare har deltagit 1 Gentekniknimndens
hearing den 13 november 2002, om innebérden av etiska hinsyn
betriffande verksamhet med genetiskt modifierade djur i djur-
skyddslagstiftningen respektive miljobalken och dirtill hérande
férordningar.

Sekreteraren har dven deltagit 1 Centrala f6rs6ksdjursnimndens
fortbildningsseminarium; ”Transgena djur ur djurskyddssyn-
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punkt”, den 2 december 2002, i Kungliga Skogs- och lantbruks-
akademiens sammankomst den 13 mars 2003 {6r att 6verligga "Tro
och vetande om husdjurens vilfird”, och i Riksdagens Djurskydds-
forums seminarium den 2 april 2003 om alternativa metoder till
djurférsdk. Sekreteraren har dven gjort ett studiebesok pd Karo-
linska institutets centrum fér framstillning av genetiskt modi-
fierade djur.

Utredningen har under arbetet samritt med Arbetsmiljéverket,
Centrala forséksdjursnimnden, Djurskyddsmyndigheten, Fiskeri-
verket, Gentekniknimnden, Kemikalieinspektionen, Livsmedels-
verket, Likemedelsverket, Naturvirdsverket, Niringslivets nimnd
for regelgranskning samt Statens jordbruksverk.
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2 Gentekniska och biotekniska
ingrepp pa djur

I utredningens uppdrag ingdr bla. att sirskilt belysa de etiska
frdgor som kan uppkomma i samband med anvindning av genetiskt
modifierade djur och andra metoder inom bioteknologin som ir av
betydelse i sammanhanget, t.ex. kloning av djur. Men vad avses d&
med bioteknik och genteknik och vilka bioteknologiska metoder,
férutom kloning, dr av intresse i sasmmanhanget?

2.1 Bioteknik

Biotekniska metoder pd djur ir anvindning av celler, vivnader eller
bestdndsdelar av celler frin djur 1 syfte att framstilla eller forindra
olika produkter.

Det ir svirt att avgrinsa och ge en entydig definition av termen
bioteknik.

Av den utredning som tillsattes av regeringen ir 1997 {ér att
utreda bioteknikens mojligheter och risker (dir. 1997:120) — den
s.k. Bioteknikkommittén — definieras bioteknik som ett samlings-
begrepp for anvindning av mikro-, cell- och molekylirbiologiska
metoder for olika tekniska indamadl (SOU 2000:103 s. 14).

Bioteknik kan ocksd beskrivas som anvindning eller utveckling
av tekniker som anvinder organismer eller delar av organismer f6r
att producera eller forbittra varor eller tjinster eller som en syntes
av biokemi, mikrobiologi och processteknologi i syfte att tekniskt
utnyttja egenskaper hos mikroorganismer, cell- och vivnads-
kulturer eller bestindsdelar av celler (se t.ex. prop. 1993/94:198,
s. 14 och bet. 1989/90:JoU9Y, s. 8).

Med enklare ord kan bioteknik sigas vara att genom olika
tekniska metoder utnyttja mikroorganismer, vixtceller, djurceller,
minniskoceller eller bestindsdelar av celler for att framstilla eller
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forindra olika produkter eller tjinster. Nir jag 1 det hir be-
tinkandet anvinder ordet bioteknik ir det i denna betydelse jag
anvinder termen. Med en sidan definition av bioteknik avses
siledes med biotekniska metoder pd djur anvindning av celler,
vivnader eller bestindsdelar av celler frdn djur i syfte att framstilla
eller forindra olika produkter.

Bioteknik tillimpas inom ett stort antal omriden, bla. inom
jordbruket, skogsbruket, livsmedelsframstillningen, hilso- och
sjukvirden samt miljévarden. Med bioteknik kan man framstilla
t.ex. livsmedel, likemedel, vacciner, diagnostiska preparat och
kemikalier. Bioteknik anvinds ocksd foér forskningsindamal. Tek-
niken kan ocksi anvindas for att tillverka mycket kinsliga mit-
instrument (biosensorer), f6r att producera bioenergi, fér att bryta
ned avfall och miljéféroreningar, fér att utvinna metaller och fér
att fa fram hirdigare vixtsorter eller mer produktiva och friska djur
(SOU 2000:103, s. 15-20).

Bioteknik ir faktiskt av relativt gammalt datum. Vi har sedan en
lang tid tillbaka anvint oss av den, t.ex. vid framstillning av
filmjolk, ost, 6l och vin. Redan fér drygt 100 ar sedan upptickte
man att det som fick produkterna att surna eller jisa var levande
organismer (svampar och bakterier).

Enligt Bioteknikkommittén ir férvintningarna pd den moderna
biotekniken mycket héga. Kommittén gér bedémningen att tek-
niken hittills har varit mest framgingsrik inom hilso- och sjuk-
varden. Den fortsatta utvecklingen pd det omridet vintas mer eller
mindre innebira en revolution med nya och bittre méjligheter att
diagnostisera, bota och férebygga flera olika sjukdomar. Det som
tidigare ansdgs som omdjligt dr redan i dag fullt méjligt och 1 vissa
fall ren rutin. Med hjilp av bioteknik i kombination med andra
tekniker sdsom t.ex. immunteknik, cell- och vivnadsodlingsteknik
och genteknik kan t.ex. gener flyttas mellan arter och organ
transplanteras frén en art till en annan. Djur kan klonas och nya
vivnader kan tillverkas med s.k. stamceller frin den egna kroppen.
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2.2 Genteknik

Genteknik dr metoder fér att undersoka eller dndra en organisms
irftliga material.

Termen bioteknik dr bredare in termen genteknik. Genteknik ir
endast en av ménga olika metoder som anvinds inom biotekniken.

Liksom begreppet bioteknik ir termen genteknik inte helt
entydig. Begreppet genteknik omfattar ett flertal olika cellulira och
molekylira tekniker sisom t.ex. hybrid-DNA-teknik och
cellfusionsteknik. Gemensamt for teknikerna ir dock att de alla
avser att dstadkomma forindringar i arvsanlagen hos en organism.
En vanlig definition av begreppet dr dirfoér metoder for att
undersoka eller indra en organisms drftliga material (se t.ex. prop.
1993/94:198, s. 14 och SOU 1992:82, s. 13).

Med hjilp av genteknik kan man géra en mingd olika saker, bl.a.
framstilla DNA pd konstgjord vig, mingfaldiga genetiskt material,
isolera och analysera enskilda arvsanlag (gener), indra deras
genetiska kod, féra 6ver gener frin en individ, ras eller art till en
annan, samt framstilla olika imnen och produkter som t.ex.
proteiner, vaccin-, diagnos- och likemedelskomponenter.

Eftersom tekniken goér det mojligt att fora 6ver enskilda gener
frin en organism till en annan kan en organism utrustas med en
kombination av anlag — och dirmed 4ven egenskaper — som inte
forekommer normalt i naturen. Detta innebir nigot nytt i jim-
forelse med tidigare tekniker f6r att forindra arvsmassan hos
levande organismer.

Gentekniken har ménga olika tillimpningsomrdden. Den an-
vinds sdvil inom forskningen som inom den biotekniska industrin
och 1 viss mdn dven inom jordbruket och miljévirden. I de bida
senare sektorerna kan tekniken anvindas for att forbittra kvaliteten
pd vixter och fér att i fram nya, effektivare, billigare och frin
anvindnings- och miljésynpunkt sikrare produkter. Tekniken kan
t.ex. anvindas for nedbrytning av oljespill och avfall samt for
utvinning av metall ur slagghdgar.

Inom den medicinska forskningen har den visat sig vara ett
anvindbart redskap. Tekniken anvinds dir f6r att analysera och
studera normala livsprocesser och effekterna av olika genetiska
férindringar hos minniskor, djur och vixter samt som ett medel
for att hitta orsaker till en rad olika sjukdomar. Genteknik anvinds
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ocksd som ett diagnostiskt redskap och fér att finna och testa
botemedel och vacciner. Tekniken har 6kat mojligheterna att
forbittra existerande mediciner och vacciner och att géra vira
likemedel effektivare, renare, mer individuellt anpassade och
sikrare (SOU 2000:103, s. 13 och 15).

Genteknik kan dven anvindas for att identifiera personer 1 olika
sammanhang, t.ex. i utredningar om brott.

2.3 Anvandning av genteknik och bioteknik pa djur

Vad jag har kunnat faststilla finns 1 huvudsak féljande biotekniska
och gentekniska tillimpningar pd djur.

e Anvindning av celler frin levande eller déda djur 1 syfte att
analysera cellerna, klona cellerna, framstilla biologiska dimnen
med cellerna eller att anvinda cellerna for diagnostiska eller
terapeutiska andamal.

e Mingfaldigande av djur.

e Anvindning av levande djur for att analysera geners samspel i
en levande organism.

e Anvindning av celler, vivnader eller organ frin djur fér
transplantationsindamal.

¢ Anvindning av levande djur fér antikroppsframstillning.

Enligt min mening ir samtliga tillimpningar av intresse om man vill
fd en helhetsbild av vad biotekniken och gentekniken faktiskt
handlar om fér djurens del. De olika tillimpningarna som finns
listade hir finns nirmare beskrivna i kap. 3-5.

Konsekvenserna f6r djuren varierar kraftigt mellan olika tillimp-
ningar. De spinner éver ett brett spektrum. Spektrumet innehéller
allt frin att t.ex. ta celler och/eller vivnader frén redan avlivade djur
till att féda upp djur som har fitt sin genetiska konstitution
férindrad. Foérindringen kan t.ex. leda till att djuren insjuknar i
allvarliga sjukdomar eller fir sidana fysiologiska stérningar eller
defekter att de spontant aborteras eller dér i tidig &lder. Enligt min
mening dr dirfér vissa anvindningar av bioteknik och genteknik
mer tankevickande ur etisk synvinkel in andra anvindningar av
teknikerna. Etiska aspekter av anvindning av bioteknik och gen-
teknik tar jag upp 1 kap. 12.
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2.4 En kort introduktion till cellernas och genernas
varld

En organism ir uppbyggd av olika typer av celler. Minniskans och
de andra diggdjurens celler hirror frén en enda gemensam stamecell;
den befruktade dggcellen (zygor). Genom delning av denna cell s3
att den blir tll 2, 4, 8, 16 celler osv. mojliggors en flercellig
organisms tillvixt.

Den befruktade idggcellen kan ge upphov till en organisms
samtliga olika celltyper, inklusive fosterhinna och moderkaka. Den
ir s.k. totipotent. Férmdgan att ge upphov till samtliga celltyper
behills dock hos minniskan och de andra diggdjuren endast under
de allra férsta celldelningarna i embryots utveckling (till dess att
embryot bestdr av ett knappt tiotal celler). Under den fasen kan
varje enskild cell i embryot ge upphov till en fullstindig individ.
Efter perioden férlorar dock stamcellerna férmigan att bilda
fosterhinna och moderkaka, vilket ocks? leder till att varje enskild
cell inte lingre kan ge upphov till en egen individ. Under embryots
fortsatta utveckling sker en begynnande specialisering av stam-
cellerna. Vissa av stamcellerna behéller sin fé6rmiga att utvecklas till
olika celltyper. De ir s.k. pluripotenta. Andra stamceller gir vidare i
mognadsprocessen och specialiserar sig mer och mer och utgor till
sist de skilda, specialiserade celltyper, t.ex. hudceller, nervceller,
hjarnceller och leverceller, som organismens olika vivnader och
organ byggs upp av.

I princip finns en cellkirna i varje cell hos hogre stiende
organismer som minniskor och de andra diggdjuren. I cellkirnan
finns kromosomerna som i sin tur inneh8ller arvsanlagen (generna).
Hela batteriet av gener som en organism foérfogar éver kallas
genom. Varje levande cell férvaltar en for arten given uppsittning
kromosomer och gener. Hos diggdjur upptrider kromosomerna i
par. Minniskan har t.ex. ca 30000 gener organiserade i 23 par
kromosomer medan en organism som t.ex. en enkel bakterie kan ha
ca 3 000 gener organiserad i en enda kromosom.

Generna finns 1 princip 1 en identisk upplaga 1 organismens alla
celler. Vad som skiljer olika celltyper frin varandra ir i huvudsak
vilka gener i cellen som ir aktiva.

En kromosom bestdr i huvudsak av en enda hel DNA-molekyl
och en gen ir endast ett litet avsnitt av denna molekyl.

DNA-molekylen bestdr av deoxiribonukleinsyra (DNA). Mole-
kylen ir uppbyggd av tusentals enheter (nukleotider). Nukleotider-
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na ir kopplade till varandra i tvd l8nga kedjor som binds samman
med varandra med hjilp av vitebindningar si att det bildas en
dubbelspiral. Det finns fyra olika typer av nukleotider som har
olika kvivebaser; adenin (A), tymin (T), guanin (G) eller cytosin
(C). Vitebindningar bildas endast mellan adenin och tymin samt
mellan guanin och cytosin, vilket innebir att nukleotiderna alltid
kopplas till varandra pd ett i viss min férutbestimt sitt, A-T och
G-C. Tvd med vitebindningar sammanbundna nukleotider kallas
for baspar.

Gener ir olika linga sekvenser 1 DNA-molekylens nukleotid-
kedjor och de bestir av allt ifrdn tusen till minga tusen baser. Varje
gen ir en informationsenhet som fyller en bestimd uppgift och
varje gen har sin bestimda plats (locus) 1 en kromosom. En gen kan
forekomma i flera varianter (alleler). Ett exempel pd nir det finns
flera varianter av en gen ir arvsanlaget f6r 6gonfirg hos minniska
som kan vara kodande f6r brun 6gonfirg eller bld 6gonfirg.

Hos diggdjur finns tvi kopior av varje kromosom, med undan-
tag for konscellerna som endast har en kopia av kromosomen. En
individ har dirfor totalt sett plats for tvd varianter av en och samma
gen, en 1 vardera kromosom.

De olika varianterna av en gen kan antingen vara dominanta
(t.ex. brun dgonfirg) eller recessiva (t.ex. bld 6gonfirg).

En organisms DNA kan sigas vara nyckeln tll dess liv. DNA:t
bildar nimligen en minnesbank med alla de data som behévs for att
bygga upp, underhdlla och serva organismen under hela dess
levnad. Informationen bestdr bla. i instruktioner fér hur orga-
nismen under sin levnad skall ersitta gamla och férbrukade celler
med nya celler och hur de proteiner som organismen behéver f6r
att fungera skall framstillas.

Enkelt uttryckt har alla levande varelser samma genetiska alfabet
(genetiska kod). De har en gemensam struktur f6r hur basparen
formeras. Det som skiljer olika organismer 4t ir i grunden endast
basernas antal och 1 vilken ordning de finns i DNA-kedjorna.
Eftersom det genetiska alfabetet ir gemensamt kan den infor-
mation som DNA innehller féras 6ver frin en organism till en
annan och tillgodogéras av den mottagande organismen. En bak-
terie till vilken man 6verfért en gen frin t.ex. en minniska kan
siledes uppfatta informationen i den 6verférda genen och bérja
utféra de procedurer som det minskliga DNA:t innehéller instruk-
tionerna for. Det gemensamma alfabetet ir det som gor gentek-
niken mojlig att anvinda.
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Overféringen av information frin en generation celler till en
annan sker normalt genom celldelning. Infér en celldelning startar
en kopieringsprocess (duplikation eller replikation) som ger upphov
till en identisk kopia av DN A-molekylen. DNA:t delas sedan s att
ursprungscellen behdller hilften av DNA-mingden och den nya
cellen fir resten. Den nya cellen fir pd si sitt samma DNA-mingd
och samma kromosomantal som ursprungscellen.

Genom konscellerna (igg och spermier) kan den genetiska infor-
mationen hos en organism féras éver till en ny generation. Kons-
cellerna har till skillnad frin &vriga celler hos organismen, som
tidigare nimnts, endast en kopia av en kromosom vardera. Det ir
forst nir konscellerna smilter samman som de jimna kromosom-
paren uppstar. I ett kromosompar hirrér siledes en kromosom frin
honans iggcell och den andra fr8n hanens spermie. Nir den
befruktade dggcellen delar sig foljer de nybildade kromosomparen
med till varje ny cell. Nir fortplantningen sker via konsceller sker
siledes en omgruppering av arvsanlagen. Omgrupperingen sker
mer eller mindre slumpmissigt och detta ger mojlighet tll ett
mycket stort antal nykombinationer av anlagspar. Antalet kom-
binationsméjligheter ir si stort att sannolikheten fér att tvd
individer (som inte dr eniggstvillingar) nigonsin har varit eller
kommer att bli exakt lika dr praktiskt taget obefintlig.

Nedirvningen av arvsanlag foljer vissa lagar. Dessa lagar upp-
ticktes av den sterrikiska munken Gregor Mendel som redan ir
1865 formulerade de s.k. Mendelska lagarna som bildat grunden for
var irftlighetsforskning. Exemplet med brun respektive bld 6gon-
firg ir ett vilkint exempel som ofta anvinds f6r att illustrera hur
nedirvning av anlag fungerar. Dominanta anlag brukar betecknas
med stor bokstav. I fallet med 6gonfirg betecknas anlaget brun
dgonfirg med stort B eftersom brun égonfirg ir dominant 6ver bl3
ogonfirg. Det recessiva anlaget, i det hir fallet bld 6gonfirg,
betecknas med litet b.

En irftligt betingad dominant egenskap 6verfors till hilften av
avkommorna om anlagsbiraren har uppsittningen Bb. Om en
moder t.ex. har bruna égon (Bb) och en fader bl (bb) kommer
50 % av barnen att f4 bruna égon.
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Moder Bb
B b
b
Fader bb Bb bb
25%) | (25%)
b
Bb bb

25%) | (25%)

Ett anlag kan vara fullstindigt dominant s att de egenskaper som
Bb ger upphov till inte kan skiljas frdn dem som BB ger upphov till.
Ett anlag kan ocksd vara ofullstindigt dominant (ha s.k. nedsatt
penetrens) si att de egenskaper som Bb ger upphov till kan skiljas
frin dem som BB ger upphov till, varvid Bb blir mer lik BB in bb.

Den kénliga fortplantningen med hanar och honor, spermier och
dggceller finns inte hos de enklaste livsformerna. Bakterier t.ex.
forokar sig helt enkelt genom delning.
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3 Anvandning av celler fran
levande eller ddda djur

Hir dr det friga om att ta celler frdn levande eller déda djur och
odla dem i cellkulturer.
Celler frin djur i cellkultur kan anvindas for att:

e studera och analysera genernas uppbyggnad och funktion,

e studera olika organismers normala livsprocesser och avvikelser
fran dem,

e framstilla olika dmnen som kan anvindas fér produktion av
olika substanser,

o diagnostisera olika sjukdomar, och fér

o terapeutiska indamal.

Celler fran djur kan vidare anvindas f6r att klona djur och for att
anvindas som transplantationsmaterial frdn djur till minniska, se
mer om detta i kap. 4 och avsnitt 5.1.2.

3.1 Studier och analys av genernas uppbyggnad och
funktion

Celler i cellkulturer kan anvindas bl.a. for att studera, analysera och
jimfoéra uppbyggnaden och funktionen hos olika gener.

For att kunna studera och analysera en gen (eller delar av en gen)
behéver man tillging till en viss mingd av genen 1 friga. For att f3
fram tillrickliga mingder genetiskt material massférokar man
genen. Detta kan ske genom s.k. molekylir kloning.

Vid molekylir kloning isolerar man den aktuella genen frin
resterande delar av arvsmassan och f6r 6ver det genetiska materialet
till en ny, mottagande cell (mottagarcell). Overférandet av
materialet underlittas om man anvinder en s.k. vektor, en “birare”.
Fore overforingen av materialet behandlas den mottagande cellen
s& att den kan ta emot det nya DNA:t. Efter det att mottagarcellen
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har tagit upp det éverférda DNA:t och inférlivat det 1 den egna
arvsmassan (som finns i cellens kirna) uppkommer en cell som pa
konstgjord vig forsetts med ny genetisk information. Inuti denna
cell férokar sig den nya genetiska informationen genom duplika-
tion. Under gynnsamma omstindigheter bildas hundratals iden-
tiska kopior av DNA:t i varje mottagarcell och nir cellen sedan
delar sig maingfaldigas bide cellens ”egna” arvsanlag och det
overférda DNA:t.

Ofta anvinds bakterier f6r mingfaldigande av DNA eftersom
bakterier har litt att foroka sig. Bakterier férokar sig just genom
delning. I sjilva verket bestdr en bakterie endast av en enda cell
men denna cell har fé6rmiga att dela sig flera ginger per timme
varfér en bakterie snabbt kan flerfaldiga DNA. (Hos bakterier
behéver dock det nya DNA:t inte alltid inférlivas 1 bakteriens
arvsmassa utan DNA:t kan méngfaldigas inuti bakterien ind3).

DNA kan dven méingfaldigas i provrér genom PCR-metoden
(polymerase-chain-reaction). Hir sker méngfaldigandet med hjilp
av sirskilda enzymer. PCR-metoden har till viss del kommit att
ersitta den molekylira kloningen, bl.a. pd grund av att molekylir
kloning ir en relativt omstindlig process.

Genom en metod som kallas sekvensering kan man bestimma
ordningsféljden hos de olika byggstenar (nukleotider) som en
individs arvsmassa (DNA) dr sammansatt av. De molekyler som
DNA bestir av ir f6r smd for att kunna studeras med hjilp av
mikroskop men de kan studeras med hjilp av en kombination av
kemiska, enzymatiska och fysikaliska metoder. Ett instrument har
konstruerats som gér det mojligt att automatiskt lisa av DNA-
molekylers sammansittning. Med en sddan apparat kan ett stort
antal byggstenar 1 arvsmassan lisas av per dag.

Sekvensering kan, tillsammans med andra metoder som syftar till
att bestimma de olika genernas funktion och lige i kromosomerna,
bidra till att man kan sitta samman detaljerade kartor éver olika
arters gener (genkartering). Genkartorna kan sedan anvindas f6r att
studera den genetiska bakgrunden till en mingd olika egenskaper
och biologiska funktioner.

I juni 2000 meddelade ledningen fér det s.k. Humana
genomprojektet (HPG eller HUGO-projektet som det ofta kallas i
Sverige) — ett projekt som har till uppgift att avlisa och kartligga
innehdllet i den minskliga arvsmassan — och det amerikanska bio-
teknikféretaget Celera att man med gemensamma insatser lyckats
kartligga det minskliga genomet. Kartliggningen av generna ger
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dock inte nigon information om hur generna fungerar eller hur de
samspelar med varandra. Det kan man diremot studera genom att
anvinda sig av genetiskt modifierade djur hos vilka man slir ut
generna, en efter en, for att se vilka effekterna blir. (Rapport frin
Gentekniknimnens m.fl. konferens om HUGO-projektets kon-
sekvenser — fakta och fantasier den 5 november 2001 i Orebro, och
J. Travis, ”Human Genome Work Reaches Milestone” artikel i
Science, 2000, vol. 158, nr 1).

Ar 2002 presenterades ocksi en karta dver musens hela arvs-
massa. Det ir dirfér nu mojligt att géra mycket detaljerade
genetiska jimforelser mellan mus och minniska. En jimforelse
mellan musens och minniskans genom visar bl.a. att endast ca 300
gener, dvs. ca 1 %, ir helt unika f6r de respektive arterna. Nigra av
de tydligaste genetiska skillnaderna mellan méss och minniskor
ligger i de delar av arvsmassan som berér immunsystem, luktsinne
och sexualitet ("Mé&ss och minniskor nistan lika som bir”, artikel i
Dagens Nyheter, den 5 december 2002).

3.2 Studier av organismers normala livsprocesser och
avvikelser fran dem

Genom att studera genernas egenskaper och funktioner kan man f3
en fordjupad kunskap om de normala livsprocesserna hos olika
arter och om eventuella avvikelser frdin dem. Kunskapen kan bl.a.
anvindas for att lokalisera sjukdomar som beror pd skador eller
forindringar 1 generna (genetiska sjukdomar). Méjligheterna att
kunna diagnostisera, férebygga och behandla sidana sjukdomar
okar dirmed ocks3d. Kunskapen om genernas uppbyggnad och
funktion kan dven anvindas pd annat sitt, t.ex. 1 djuraveln for att f3
fram djur som har sddana anlag som minniskan anser vara énsk-
virda.

Med hjilp av en teknik som kallas rekombinant-DNA-teknik ir
det mojligt att dndra gener eller bitar av gener och skapa gener eller
bitar som ir sammansatta av olika arvsmassa. Det DNA som
anvinds for att skapa den nya genen/DNA:t kan komma frin olika
individer. Det kan ocksd tas frén individer av olika arter. Exem-
pelvis kan en del av DNA:t komma frin en bakterie och den andra
delen frin ett djur eller en minniska. Genom att pi detta sitt indra
och sitta samman olika arvsmassa kan man lira sig mer om hur
generna fungerar.
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T1llvagagangssattet att skapa nytt, sammansatt DNA kan variera.
Men det man i princip gor ir att ta DNA-molekyler frin en
organism och tillfér molekylerna sedan nytt DNA frin en annan
organism. Alternativt tillfér man molekylerna DNA som fram-
stillts helt pd konstgjord vig. Pi senare tid har det nimligen
utvecklats en teknik som gor det mojligt att pd automatisk vig
tillverka helt konstgjorda gener och DNA. De olika DNA-bitarna
sammanfogas 1 ett provrér och blir till en ny, sammansatt DNA-
molekyl. Den tillférda DNA-biten kan endera komplettera den
ursprungliga DNA-molekylen eller ersitta en DNA-bit som av-
ligsnats frin den ursprungliga molekylen. Den artificiellt samman-
satta DNA-molekylen fors dver till en cell som har litt att foroka
sig. Nidr mottagarcellen delar sig skapas kopior av den nya DNA-
molekylen. Jimfér med vad som beskrivits ovan angdende
molekylir kloning.

3.3 Framstallning av amnen som kan anvandas for
produktion av olika substanser

Genom hybrid-DNA-tekniken kan man féra éver ny genetisk
information till en cell. Under ritt valda betingelser kan man f den
frimmande genetiska informationen — den nya DNA-molekylen —
att fungera (uttryckas) i mottagarcellen. Detta ir mojligt iven om
delar av DNA-molekylen kommer frin en annan organism och
kanske till och med frin en individ av en annan art in den frin
vilken mottagarcellen togs. Att det ir mojligt att f8 genetiskt
material att fungera 6ver artgrinserna beror pd att alla levande
varelser (minniskor, djur, vixter, bakterier etc.) har samma gene-
tiska kod, dvs. samma genetiska “alfabet”. Vad som skiljer olika
individer och organismer 8t ir den ordningsféljd i vilka de olika
byggstenarna i DNA:t sitter och antalet gener och kromosomer i
arvsmassan.

Med rekombinant-DNA-tekniken kan man siledes skapa celler
med nya egenskaper. Tekniken anvinds inte bara inom grund-
forskningen fér att studera genernas och organismers funktioner
och livsprocesser utan dven inom tillimpad forskning och inom
industrin.

Nir tekniken att kombinera arvsmassa anvinds inom den tillim-
pade forskningen och industrin ir mélet ofta att férena DNA som
har en styrande/kontrollerande funktion med DNA som innehiller
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information om hur ett visst protein skall skapas. Om maélsitt-
ningen lyckas och man ocksd lyckas féra éver det sammansatta
DNA:t till en mottagande cell och 3 det att fungera dir kan den
mottagande cellen f6rmds att tillverka det sirskilda protein som det
nya DNA:t innehdll "ritningen” fér. Om man t.ex. tar DNA frin
en mus som innehdller information om hur ett visst musprotein
produceras och for 6ver det till en bakterie kan man f bakterien att
framstilla ett protein vars grundliggande byggstenar ir identiska
med de som produceras hos musen vars DNA man anvint.

Proteiner ir livsviktiga dmnen for alla levande organismer.
Proteinerna fungerar bdde som signaler och som byggnadsmaterial
for allt som hinder och finns i en levande organism. I princip kan
alla proteiner (t.ex. enzymer, hormoner och antikroppar) fram-
stillas med hjilp av rekombinant-DNA-teknik. De framstillda
idmnena kan 1 sin tur anvindas for att tillverka olika substanser, t.ex.
likemedel och vaccin eller andra preparat som ir av intresse for
t.ex. likemedelsindustrin och den biotekniska sektorn.

Nigra praktiska exempel pd vad som har framstillts med hjilp av
genteknik dr minskligt insulin, tillvixthormon, vaccin mot hepatit
B och den blodproppslésande substansen TPA  (Tissue
Plasminogen Activator). Aven veterinirmedicinska preparat och
vacciner har framstillts med hjilp av genteknik. P4 marknaden
finns bl.a. vaccin mot rabies, mul- och klévsjuka och diarré hos
kalvar (M. Sarvas, "Anvindning av genetiskt modifierade orga-
nismer”, Gentekniskt modifierade organismer — etiska och juridiska
debatter i Norden, Nordiske Seminar- og Arbejdsrapporter,
1993:604, Nordiska ministerridet, 1993, s. 20-21 och J. Bickstrém,
Genteknik — den nya biotekniken, Kemifakta nr 7, Kemikontoret
och Industrins kommitté f6r Bioteknik 1991, s. 22).

Ofta anvinds bakterier eller bagerijist som mottagare av det nya
DNA:t di de ir littodlade och dirfér kan fis att framstilla det
eftertraktade imnet i snabb takt och i stora mingder. De celler hos
djur och minniskor som normalt producerar proteiner ir inte lika
littodlade. Ibland anvinds 4nd3 djurceller som mottagare av
DNA:t. I djurceller finns nimligen vissa komponenter som saknas i
celler frin ligre organismer. For att vissa komplicerade proteiner
skall bli biologiskt aktiva krivs det att de veckas pd ett sirskilt sitt
och att de genomgir vissa foérindringar, t.ex. klyvs i mindre bitar
eller far tilligg av vissa kemiska grupper som socker och fosfat
m.m. Det ir processer som endast djurcellerna klarar av
(J. Bickstrém, Genteknik — den nya biotekniken, Kemifakta nr 7,
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Kemikontoret och Industrins kommitté t6r Bioteknik 1991, s. 14
och 21 och M. Sarvas, ”Anvindning av genetiskt modifierade
organismer”, Gentekniskt modifierade organismer — etiska och juri-
diska debatter i Norden, Nordiske Seminar- og Arbejdsrapporter,
1993:604, Nordiska ministerridet, 1993, s. 20).

Proteiner och andra dmnen frdn djur (och minniska) har anvints
i likemedels- och vaccinframstillning sedan en ling tid tillbaka.
Amnena har d3 framfér allt utvunnits ur blod. Vid anvindning av
blodprodukter finns det dock en viss risk for éverféring av smitta
och sjukdomar. Det ir ibland ocksd svirt att utvinna sidana
mingder av det aktuella dmnet att det ricker for att framstilla en
substans som kan anvindas. Med hjilp av rekombinant-DNA-
tekniken kan man framstilla helt nya imnen och ocksd framstilla
stérre volymer av sidana imnen som kan framstillas pd tradi-
tionellt sitt. Eftersom tekniken medfér att man kan dndra samman-
sittningen av ett imne finns det dven en mojlighet att ”skriddarsy”
dmnet sirskilt f6r dess mottagare. P4 sd sitt kan de produkter som
framstills bli bdde mer effektiva och sikra (dvs. medféra firre
biverkningar f6r mottagaren).

P4 den svenska marknaden finns det i dag ca 80 olika typer av
likemedel som framstillts med hjilp av genteknik. Av dem ir drygt
hilften gjorda huvudsakligen av mikroorganismer (vanlig bagerijist
eller kolibakterie) och resterande del huvudsakligen av odlade djur-
celler eller humana celler. De djurcellerna som anvints 1 preparaten
kommer framfor allt frin celler i cellodling frdn hamster. (Enligt
uppgift frin Likemedelsverket).

3.4 Diagnostiska dndamal

Moijligheten att uppticka och diagnostisera olika sjukdomar har
okat d8 man numera pd ett detaljerat sitt med hjilp av olika
biotekniska och gentekniska metoder kan studera och analysera en
organisms gener, celler och normala livsprocesser samt avvikelser
frin dem. De tidigare under avsnitt 3.1 nimnda genkartorna kan
fungera som ett diagnosverktyg. Ett annat verktyg fér diagnos ir
att anvinda sig av PCR-teknik eller sdana monoklonala anti-
kroppar som beskrivs 1 avsnitt 5.1.3. Ett tredje gentekniskt verktyg
for diagnostisering ir s.k. genprober (gensonder).

Genprober fungerar som en sorts biologiska sékrobotar som
letar efter sin motsvarighet. Nir man anvinder genprober, t.ex. fér
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att kontrollera om en individ har blivit smittad av ett visst virus,
gér man pd féljande sitt. Man skiljer ut kortare eller lingre bitar av
arvsmassan som ir unik foér det aktuella viruset. De avsnitt som
skiljts ut mirks, t.ex. med radioaktiva isotoper eller genom att man
kopplar nya molekyler till avsnitten, si att man med hjilp av vissa
sirskilda tekniker kan identifiera dem. Sedan tar man ett prov som
innehdller DNA frin den individ man vill diagnostisera (prov-
DNA) och lter det vara i kontakt med prob-DNA:t.

En DNA-molekyl utgérs 1 sjilva verket av tvd kedjor kopplade
till varandra med vitebindningar. Byggstenarna i1 kedjorna ir
kopplande parvis till varandra; A-T och G-C. Eftersom parbild-
ningen alltid sker pd ett visst sitt blir det mojligt att se pd den ena
sidan 1 DNA-molekylens spiral och kunna férutsiga vad som skall
finnas p den andra sidan. Man kan siga att den ena sidan utgér ett
negativt avtryck av den andra sidan.

Byggstenarnas benigenhet att alltid koppla ihop sig med sin
motsvarighet ir den mekanism som man drar nytta av nir man
anvinder genprober. Nir prob-DNA:t sitts i kontakt med DNA:t
1 provet kommer prob-DNA:t nimligen att soka efter och fista sig
vid den bit DNA som utgdér motsvarigheten till dess egna bygg-
stenar. Om provet innehdller det aktuella smittimnet kommer
prob-DNA:t alltsd att soka upp de byggstenar som motsvaras av
smittimnet och fista sig pd prov-DNA:t.

3.5 Terapeutiska andamal
3.5.1  Stamcellsforskning

Celler frin djur anvinds ocksd inom den s.k. stamcellsforskningen
som ett forsteg till anvindning av minskliga celler f6r terapeutiska
indamal.

Tanken bakom stamcellsforskningen ir enkelt beskrivet att lira
sig mer om hur celler fungerar och att férsoka behandla skador,
sjukdomar och sjukdomssymptom hos en individ med celler. Detta
sker genom en stimulering av individens egna celler eller genom att
tillféra honom eller henne nya, levande, friska celler. Tekniken med
behandling med celler har, om den kan fis att fungera, en potential
att leda till nya behandlingsmetoder for flera svira sjukdomar som i
dag ir oméjliga att bota.
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Parkinsons sjukdom t.ex., dr nira férknippad med en brist pd
dopamin. Traditionell behandling av sjukdomen bestir bla. i att
tillfora den sjuke imnen som 1 hjirnan kan omvandlas till dopamin.
For nirvarande pdgir forskning for att behandla sjukdomen med
celler. I vissa forskningsprojekt forsdker man behandla sjukdomen
genom att stimulera den sjukes egna dopaminproducerande celler
och i andra projekt arbetar man med att behandla sjukdomen
genom att transplantera nya dopaminbildande celler (nerveeller) till
hjirnan.

De celler som anviinds ir stamceller. Stamceller ir omogna celler
som genom delningar ger upphov till mer mogna (mer speciali-
serade) celler.

Stamcellerna ir av grundliggande betydelse for flera basala pro-
cesser hos flercelliga organismer sisom minniskor och djur. Bland
annat spelar de roll fér fosterutveckling, for tillvixt och fér
nybildning av celler som har begrinsad livslingd.

De celler som anvinds i stamcellsforskningen hirstammar
ursprungligen antingen frin ett embryo som ir under utveckling
(embryonala stamceller) eller frén en fullt utvecklad individ (adulta
stamceller). Embryonala stamceller tar man frin tidiga embryon
som befinner sig i ett stadium dir den befruktade dggcellen endast
har hunnit dela sig ett fital ginger. Adulta stamceller f&r man fram
genom att ta en bit vivnad frin den fullt utvecklade individen och
sedan isolera stamcellerna frin resterande delar av vivnaden. De
stamceller som man far tag pd kan i vissa fall odlas 1 provrér och f3s
att kontinuerligt dela sig och ge upphov till nya stamceller. Nir
celler odlas pd detta sitt kallas det att etablera en cellinje. Det ir
svart att etablera stamcellslinjer. Vissa typer av stamceller ir dock
littare att odla dn andra, bl.a. dr det ofta littare att odla embryonala
stamceller 4n adulta stamceller. Trots svdrigheterna med att odla
stamceller finns det ett antal etablerade cellinjer med celler frin
dtminstone mus och minniska pd laboratorier runt om i virlden.

Ju fler typer av celler en stamcell kan utvecklas till desto storre
potentiell anvindbarhet har den. Mot bakgrund hirav ir de
embryonala stamcellerna kanske de mest eftertraktade cellerna.
Tillgingen till embryonala stamceller ir dock begrinsad nir det
giller stamceller frin minniska eftersom de minskliga stamceller
som anvinds 1 forskningen framfér allt kommer frin tidiga em-
bryon som har ”blivit éver” 1 samband med in-vitro fertiliseringar
(provrérsbefruktningar). Forskning sker dirfor dven pd adulta
stamceller.
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3.5.2 Vad vet vi i dag?

Stamceller kan under vissa betingelser f6rmas att pd “konstgjord”
vig genomgd en mognadsprocess och utvecklas till mer specia-
liserade celltyper. Genom sidana konstgjorda mognadsprocesser
hoppas man sd sminingom kunna "programmera” celler att utveck-
las till den typ av celler som en sjuk eller skadad individ har behov
av. Man hoppas dven att man i framtiden skall kunna férméd de
omogna stamcellerna att mogna och utvecklas till hela vivnader
och organ som sedan kan anvindas vid transplantationer till sjuka
eller skadade minniskor.

I forskningssammanhang har man lyckats sitta 1 gdng konst-
gjorda mognadsprocesser och férmd stamceller att bilda enkla
vivnader sisom hud och brosk. I dagspressen kunde man nyligen
ocksd lisa om ett australiensiskt forskarteam som péstdr sig ha
lyckats odla ett helt brést 1 en gris med hjilp av de stamceller hos
grisen som bildar fettvivnad (artikel i Dagens Nyheter, fredagen
den 15 augusti 2003).

Stamceller har iven visats ha férmdga att omprogrammeras”.
Stamceller som har bérjat mogna/specialisera sig har kunnat
“backas” i sin utveckling frin ett mer specialiserat stadium till ett
mer omoget stadium och sedan “omdirigeras”. P4 si sitt har
forskare lyckats att fa stamceller frin en mushjirna att utvecklas till
bl.a. hjirt-, mag- och lungvivnadsceller (SOU 2000:103, s. 110 och
H. Rodriguez-Martinez, “Kloning av djurceller — 6nskvirda och
mojliga tillimpningar?”, artikel 1 Kungliga skogs- och lantbruks-
akademiens tidskrift nr 12, 2002, s. 17).

Behandling med stamceller har dven provats 1 djurforsok.
Parkinsons sjukdom hos rittor har framgingsrikt behandlats med
embryonala stamceller frin mus.

En ny typ av stamceller, s.k. mesenkymala stamceller, har nyligen
upptickts i benmirgen hos djur. De mesenkymala stamcellerna
tycks ha kvar férmagan att utvecklas till 1 princip samtliga olika
celltyper, trots att cellerna dr adulta. Om férsoken med de
mesenkymala stamcellerna dr mdjliga att upprepa och samma
metod ocksd gir att tillimpa pd minniska skulle, enligt experterna,
sddana celler kunna bli ett mycket anvindbart medicinskt redskap.
Tillgdngen p& minskliga celler som kan anvindas fér forskning och
terapi skulle d& ocksd 6ka (SOU 2002:119, s. 24).

Kunskaperna om hur cellerna skall behandlas for att mogna och
bilda specifika celler dr dock fortfarande begrinsade och nigra mer
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komplicerade vivnader eller organ har man innu inte lyckats
framstilla. Flera studier pdgir dock, bide pd celler frin djur och
frin minniska, for att fé6rfina metoderna och 4 cellerna att utveckla
sig 1 en onskad riktning (SOU 2002:119, s.2 och 25-26, H.
Rodriguez-Martinez, “Kloning av djurceller — énskvirda och moj-
liga tilllimpningar?”, artikel i Kungliga skogs- och lantbruks-
akademiens tidskrift nr 12,2002, s. 17 och SOU 2000:103, s. 110).

3.5.3  Forhoppningar inom omradet

En ldngsiktig férhoppning bakom stamcellsforskningen ir att de
nya celler som man énskar féra 6ver till en sjuk eller skadad individ
skall ha samma arvsmassa som individens egna celler. Djurférsok
tyder pd att det dr mojligt att i fram sddana stamceller.

Den metod som anvinds foér att fi fram stamceller med en i
princip identisk arvsmassa som den tilltinkta mottagarens ir
somatisk kidrnoverféring. Metoden beskrivs i avsnitt 4.4.3. Nir
metoden anvinds fér att fa fram stamceller for terapeutiska inda-
mél anvinder man sig av obefruktade igg frin vilka man plockar ut
cellkirnan och ersitter den med cellkirnan frin en vanlig kropps-
cell (somatisk cell) frin den individ som man har for avsikt att
forsoka behandla. Agget med den nya cellkirnan férmés att dela sig
och bli till flera celler. Frin den inre massan av dessa celler kan man
sedan isolera och plocka ut stamceller. D3 iggcellens kirna har
ersatts med en ny cellkirna som bir pd arvsmassa (DNA) frin den
individ man 6nskar behandla kan man {8 fram embryonala stam-
celler som har samma arvsmassa som den fullt utvecklade individ
frdn vilken man tog cellkirnan.

Den forvintade férdelen med att ta fram stamceller pa detta sitt
ir att risken for att de nya cellerna stéts bort hos mottagaren
minskar om de har samma arvsmassa som mottagarens egna celler.
Normalt sett stoter kroppen bort frimmande material pd grund av
att immunforsvaret griper in och dédar eller forstér det. Om
metoden kan fis att fungera skulle man alltsd kunna lésa proble-
men med avstdtning.

I ett dnnu lingre perspektiv hoppas man kunna kombinera
stamcellstransplantationer med genterapi (se mer om genterapi i
avsnitt 5.1.1). Avsikten dr d& att de stamceller man tar frdn den
sjuka individen skall modifieras genetiskt (tillféras nya gener som
bir pd den information som behovs for att korrigera individens
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skada, defekt eller sjukdom) innan de fors tillbaka till individen. P3
s& sitt skulle man kunna undvika avstétningsproblem och
skriddarsy cellbehandlingen.

3.5.4 Kommittén om genetisk integritet

Den 8 mars 2001 beslutade regeringen att tillsitta en kommitté for
att se over ett antal frigestillningar rérande genetisk diagnostik,
genterapi och kloning (dir. 2001:20). Kommitténs arbete skall bl.a.
utgoéra underlag for Sveriges ratificering av Europarddets konven-
tion av den 19 november 1997 om minskliga rittigheter och bio-
medicinen (ETS 164). Sverige har undertecknat konventionen men
innu inte ratificerat den. Den 18 april 2002 beslutade regeringen
om ett tilliggsdirektiv till kommittén (dir. 2002:58) enligt vilket
kommittén utdver det ursprungliga uppdraget dven fick till uppgift
att overviga och limna forslag kring vissa frigor som rér forskning
pd stamceller.

Kommittén, som har antagit namnet Kommittén om genetisk
integritet, ¢verlimnande i december 2002 delbetinkandet (SOU
2002:119) 1 vilket kommittén redovisade sitt uppdrag enligt
ullliggsdirektivet. Uppdraget 1 sin helhet skall vara avslutat den
1 december 2003.

Kommittén sammanfattar kunskapsutvecklingen inom stamcells-
forskningen med att framhilla att forskningen innu till &ver-
vigande del befinner sig lingt ifrin den kunskap som behévs f6r att
anvinda sig av metoden {or att behandla patienter. Det kan dréja ca
10-15 &r innan det ir aktuellt att 6verviga stamcellsterapi som en
behandlingsform. Nir det giller somatisk kirnéverféring ir forut-
sittningarna dnnu mer osikra.

Forslagen 1 kommitténs delbetinkande behandlar endast sddan
stamcellsforskning som gérs pd minniska eller med biologiskt
material frin minniska. I betinkandet féresldr kommittén bl.a. att
forskning pd befruktade dgg frin minniska dven i framtiden skall
vara tilldten under vissa férutsittningar.

For nirvarande regleras forutsittningarna foér att f3 anvinda
befruktade dgg i lag (1991:115) om 4tgirder 1 forsknings- eller
behandlingssyfte med befruktade igg frin minniska. Lagen inne-
haller bl.a. bestimmelser om att det krivs samtycke frin donatorer-
na av dgg och sperma for att en sidan anvindning skall f§ ske.
Lagen innehdller dven vissa begrinsningar fér hur lingt ginget i
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utvecklingen det befruktade dgget fir vara nir det anvinds (max
14 dagar gammalt) och f6r hur ling tid det biologiska materialet fir
férvaras innan det anvinds. Lagen innehiller dven ett férbud att
féra in dgg som har varit féremdl for forsok 1 forsknings- eller
behandlingssyfte i en kvinnas kropp.

Kommitténs f6rslag innehdller vissa férslag till dndringar i lagen
om befruktade igg frin minniska. Bland annat foreslds en ny
paragraf som reglerar somatisk kirnéverféring, dvs. nir man er-
sitter cellkirnan 1 ett 4gg med en cellkirna frin en vanlig kropps-
cell. Som pédpekas i kommitténs betinkande ir det dnnu inte
vetenskapligt bevisat att somatisk kirndverféring dr mojlig att gora
med material frin minniska. Bestimmelsen som kommittén
foresldr giller dirfor endast grundforskning pd omridet.

Kirnoverféring med biologiskt material frdn minniska skall
enligt forslaget generellt sett vara tilliten men underkastad samma
begrinsningar som giller vid forskning pd befruktade dgg. For att
forskare skall f§ anvinda metoden krivs dock att forsknings-
projektet, liksom vid 6vrig klinisk forskning, prévas och godkinns
inom ramen f6r den forskningsetiska prévning som enligt riks-
dagens beslut (prop. 2002/03:50, bet. 2002/03:UbU18, rskr.
2002/03:213, skall gilla fr.o.m. den 1 januari 2004.

Den nya lagen om forskningsetisk provning — lag (2003:460) om
etikprévning av forskning som avser minniskor — stiller bl.a. krav
pd att all klinisk forskning skall godkinnas vid en etikprévning
innan den f&r piborjas. Etikprévningen skall genomforas av ndgon
av de sex regionala nimnder som inrittas fér indamalet.

Tillitligheten av att framstilla befruktade idgg for forsknings-
indamail foreslds av Kommittén om genetisk integritet att avgdras
frén fall till fall inom ramen fér den nya forskningsetiska prov-
ningen.

Nigot generellt férbud mot att framstilla dgg f6r forsknings-
indamail foreslds siledes inte dven om ett sddant férbud foreligger
enligt Europarddets konvention av den 19 november 1997 om
minskliga rittigheter och biomedicinen (ETS 164). Kommittén
foresldr att Sverige vid en ratificering av konventionen reserverar
sig mot konventionens férbud mot att framstilla dgg enbart for
forskningsindamal.

I Sverige ir det endast forskning pd dggceller som regleras sir-
skilt i lag. Forskning pd 6vriga typer av celler ir inte sirreglerad och
sddan forskning ir tilliten pd samma villkor som annan forskning.
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4 Kloning av djur

4.1 Vad ar kloning?

Kloning férekommer naturligt hos vissa organismer. Kloning ir
t.ex. den vanligaste formen av fortplantning hos bakterier som ju
forokar sig genom delning. Den arvsmassa som den ursprungliga
bakteriecellen har mingfaldigas infér att cellen skall dela sig och
nir cellen delar sig féljer delar med identisk arvsmassa med till de
nya cellerna. Férokning genom kloning — dven kallad kénlés for-
okning — ir relativt vanlig hos vixter (knoppning) men ir sillsynt
hos minniskor och djur. Hos diggdjur férekommer naturlig klo-
ning endast i form av tvillingar som hirrér frén samma dgg. Sidana
tvillingar, eniggstvillingar, uppkommer nir ett embryos celler 1 ett
tidigt skede av embryots utveckling av nigon anledning skiljs frin
varandra.

Det ir dock mojligt att klona organismer pd konstgjord vig, till
och med s komplicerade organismer som diggdjur.

Ursprungligen har kloning definierats som en naturlig eller
bioteknisk process som leder till uppkomst eller framstillning av en
grupp celler eller organismer med identiskt lika arvsanlag. En sidan
cell eller individ som har identiskt arvsanlag kallas klon.

Definitionerna av kloning och klon har dock méjligen kommit
att vidgas efter att man lyckades skapa det berémda firet Dolly
genom en metod som kallas somatisk kirnéverféring. Av allmin-
heten ir Dolly kind som den férsta klonen av en vuxen individ,
trots att hon faktiskt inte ir en klon med den ursprungliga be-
tydelsen av begreppet. Dolly ir nimligen inte en exakt kopia av sin
gendonator. Se mer om detta i avsnitt 4.4.3. Om en sddan, vidare
definition av kloning helt har slagit igenom verkar osikert. Det
finns de som argumenterar {6r att man om man skall vara korrekt
bor kalla Dolly resultatet av en somatisk kirnoverforing och inte
en klon. Dock omnimns Dolly dven 1 den vetenskapliga litte-
raturen relativt ofta som en klon.
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Mot bakgrund av att allminheten férknippar kloning med fram-
stillningen av Dolly viljer jag att anvinda mig av den utvidgade
betydelsen av begreppet. Nir jag anvinder termen kloning avser jag
siledes inte bara skapandet av identiska kopior av celler eller
organismer utan dven sidana forfaranden som leder till framstill-
ningen av en cell eller en organism med identiskt kirngenom
(arvsanlag i cellens kirna) som en annan cell eller organism har.

Med en klon avses di en cell eller en organism som har ett
identiskt kirngenom med en annan cell eller organism.

Kloning ir inte en genteknisk metod. Det ir ett férhillande som
emellanit missuppfattas. Kloning ir en ren, bioteknisk metod foér
att mingfaldiga celler eller individer. Nigon férindring av sjilva
arvsmassan sker inte i samband med kloning och dirfor ir det alltsd
inte friga om genteknik. Diremot anvinds kloning ibland i
kombination med genteknik, bla. kan kloning anvindas till-
sammans med genteknik for att framstilla genetiskt modifierade
djur. (Se mer om detta i avsnitt 6.5).

4.2 Varfor vill man klona djur?

Man kan skilja pd tre typer av huvudintressen f6r att klona djur.

Det foérsta idr att nd okad kunskap inom olika omriden inom
forskningen.

Det andra ir att anvinda kloning som en metod fér att ming-
faldiga djur som minniskan av nigon anledning finner sirskilt
virdefulla. Djur kan vara av ekonomiskt eller personligt virde for
en individ eller f6r samhillet. Kloning kan ocksi vara av intresse f6r
att 3 behdlla djurarter som ir av virde fér den biologiska ming-
falden (utrotningshotade djur eller utdéda djurarter) eller djur som
ir intressanta frin forskningssynpunkt.

Det tredje huvudintresset for kloning ir att klona celler frin djur
1 syfte att anvinda dem for att utveckla framtida behandlings-
metoder for skadade eller sjuka individer.

4.2.1 Ren kunskapsuppbyggnad

Kloning av djur anses vara viktig f6r kunskapsuppbyggnaden inom
ett flertal grundliggande omriden inom forskningen.
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Det storsta intresset for kloning dr fér nirvarande sannolikt
forskningen om fosters utveckling frin dgg till en fullvuxen individ
och om den s.k. celldifferentieringen. Med celldifferentiering avses
den process som beskrivits tidigare och som innebir att vissa av
embryots stamceller mognar och utvecklas till celler med en spe-
ciell funktion, t.ex. hudceller, nervceller, leverceller etc. De olika
specialiserade celltyperna utgér i sin tur de byggstenar som tillsam-
mans bildar organismens olika vivnader och organ. Differen-
tieringsprocessen har inte bara betydelse fér att bygga upp
organismen utan ocksd for dess férmiga att skapa nya celler for att
ersitta gamla, utslitna eller skadade celler. Processen tros ocksd
vara forknippad med &ldrandet.

4.2.2 Mangfaldigande av djur

Kloning kan ocksd anvindas f6r att mingfaldiga (reproducera) djur
som minniskan pa ett eller annat sitt anser ir virdefulla.

Viss forskning bedrivs med kloning inom husdjursféridlingen.
Dir kan kloning i kombination med en teknik som gor det méjligt
att frysa ner embryon, igg och sperma anvindas som ett verktyg
for att identifiera och framstilla avelsdjur som har egenskaper som
minniskan anser ir énskvirda. Exempel pd sidana egenskaper ir
hég mjolkproduktion, god tillvixt, bra kéttkvalité eller god
djurhilsa.

Ett exempel pd en kloningsteknik som kan anvindas 1 avelssyfte
ir s.k. embryodelning. Se mer om tekniken 1 avsnitt 4.4.1. Vid
embryodelning f&r man fram fullgingna djur frin enbart delar av
ett embryo. Nir tekniken anvinds 1 avelssyfte gors detta for att
dstadkomma en tidig utvirdering av avkomman och fér att snabbt
kunna f3 fram fler avkommor med eftertraktade arvsanlag. Om
endast en av delarna av embryot tilldts att utvecklas till en fullt
utvecklad individ kan denna individ undersékas och genomgd en
avelsutvirdering. Om avkomman vid utvirderingen befinns vara
limplig kan resterande delar av embryot — vilka har frusits ned i
avvaktan pd resultatet av avelsutvirderingen — tinas upp och pre-
pareras och planteras in i livmodern pd var sitt hondjur som sedan
kan féda fram nya individer med samma arvsanlag som den férst
fodda individen.

Djur som ir betydelsefulla fér minniskan pd annat sitt in inom
husdjursaveln, t.ex. sportdjur, sillskapsdjur och utrotningshotade
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eller utdéda djur kan pd likartat sitt mingfaldigas genom kloning.
Det liter kanske som ett avligset framtidsscenario men kloning har
1 viss mén redan anvints eller f6rsékt anvindas f6r sddana indamal.

Utomlands finns foretag som erbjuder sig att ta DNA-prover
frin minniskors sillskapsdjur och lagra dem i biobanker fér att i
framtiden, nir tekniken ir mer utvecklad, klona deras djur. Se t.ex.
PerPETuate Inc., www.perpetuate.net.

Ett flertal férsok har gjorts att mingfaldiga utrotningshotade
djur. Till exempel har man lyckats klona en gaur (en asiatisk
vildoxe), en banteng (ett oxdjur som finns i vilt tillstdnd i vissa
delar av Sydéstasien och Indonesien) ett Argali-fir, ett mufflonfir
och en Bucardo-get. Vidare finns det forskargrupper som arbetar
med att klona utrotningshotade figlar, vilda katter och nétkreatur
(H. Rodriguez-Martinez, “Kloning av djurceller — énskvirda och
mojliga tillimpningar?”, artikel 1 Kungliga skogs- och lantbruks-
akademiens tidskrift nr 12, 2002, s. 18 och 44 och artikel i Dagens
Nyheter, "Oméjligt att klona minniskor”, fredagen den 11 april
2003).

Annu har ingen lyckats klona ett djur av en redan utdéd djurras
men férsdk har gjorts. Bland annat arbetar tre forskargrupper med
att finna limpliga kvarlevor av en mammut (de soker framfor allt
efter en mammut av hankén som har intakta spermier) fér att
forsoka klona den. Om det kommer att vara mojligt att dterskapa
utdéda djur beror bl.a. pd om det gir att 3 fram intakt (fruset eller
torkat) genetiskt material frin en individ av den utdéda arten. Det
beror ocksd pd om det finns ett nirbesliktat djur som kan donera
de dggceller som cellkirnan med generna frin den utdéda rasen ir
tinkta att foras in 1 och om det finns ett djur som kan fungera som
fostermor (H. Rodriguez-Martinez, “Kloning av djurceller -
onskvirda och méjliga tillimpningar?”, artikel 1 Kungliga skogs-
och lantbruksakademiens tidskrift nr 12, 2002, s. 18 och 41).

Djur som anvinds i forskning har ofta sirskilda arvsanlag som ir
vil limpade foér olika forskningsindamil och som man dirfor
onskar se hos fler individer. De eftertraktade arvsanlagen riskerar
att forsvinna hos avkomman vid naturlig forékning eftersom
hilften av arvsanlagen stammar frdn modern och hilften frin
fadern. Vid kloning diremot stammar arvsanlaget endast frin en
killa, antingen frin det embryo som delas eller vars celler anvinds
eller fran det djur vars kroppscellkirna man anvinder (giller 1 fallet
med somatisk kirnoverforing; se mer om metoden i avsnitt 4.4.3.
Om embryot eller den individ man klonar har det efterfrigade
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arvsanlaget kan man sdledes, under forutsittning att kloningen
lyckas, vara siker pd att ”syskonen” eller Javkomman” fir anlaget.
Kloning av férsoksdjur med sirskilda arvsanlag kan dirfér vara av
intresse inom forskningen.

Kloning kan ocks& anvindas tillsammans med genteknik fér att
framstilla genetiskt modifierade djur. I den delen hinvisar jag till
avsnitt 6.5.

4.2.3  Terapeutiska andamal

Nir man talar om kloning anvinds ordet ofta i betydelsen ska-
pandet av en ny, identisk individ (reproduktiv kloning). Kloning
kan dock dven goéras i annat syfte dn att skapa nytt liv. En i
framtiden méjlig anvindning av kloning ir fér terapeutiska inda-
mal. Sidan kloning, s.k. terapeutisk kloning, gors i syfte att fram-
stilla nya celler, vivnader eller organ som kan transplanteras till
individer som lider av olika skador eller sjukdomar. Det material
som framstills dr tinkt att kunna ersitta eller "bota” det som inte
fungerar hos individen.

Forfarandet vid terapeutisk kloning har redan beskrivits 1 avsnitt
3.5.1. Vid denna typ av kloning anvinder man sig av stamceller och
forsoker programmera dessa att utvecklas till sirskilda celltyper
eller till vivnader eller organ som sjuka eller skadade individer har
behov av. Den metod man anvinder ir somatisk kirnéverféring.

Med somatisk kirnéverféring kan man féra dver arvsmassa frin
en fullt utvecklad individ till ett tidigt embryo. Overféringen sker
genom att man byter ut cellkirnan i ett obefruktat igg mot
cellkirnan frin en vanlig kroppscell (somatisk cell) frén den individ
som skall behandlas. Aggcellen férmis dela sig och bildar s3
sminingom en tidigt embryo. Frin den inre cellmassan hos
embryot kan man sedan isolera och ta fram de stamceller som skall
anvindas for att behandla sjuka eller skadade. Poingen med att
anvinda sig av stamceller som man har kommit &t genom somatisk
kirnoverforing dr att dessa bir pi samma arvsmassa som den
individ som ir tinkt att motta det nya biologiska materialet.
Genom att anvinda celler med identisk arvsmassa som mottagaren
hoppas man kunna komma runt de problem med avstétning som
annars uppstar nir en organism tillférs nytt material.

Om terapeutisk kloning kan fis att fungera skulle metoden bl.a.
kunna leda till behandlingsmetoder fér ett flertal sjukdomar som i
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dag far betraktas som obotliga. Metoden skulle ocksd kunna bidra
till att minska den brist pi organ fér transplantation som fér
nirvarande rider. Forskningen pd omridet befinner sig dock
fortfarande 1 ett tidigt skede och nigra mer komplicerade vivnader
eller organ har man 6ver huvud taget inte lyckats framstilla
(SOU 2002:119, s. 25 och SOU 2000:103, s. 110).

4.3 Ingen kloning av djur i Sverige

I Sverige férekommer in si linge inte ndgon verksamhet med
kloning av djur. Utomlands férekommer dock kloning bidde i
forskningssyfte och fér vissa praktiska dndamil. Till exempel
anvinds kloning 1 avelsarbetet 1 vissa linder. Mot bakgrund av att
tekniken att klona djur fortfarande ir si pass ineffektiv och dyr ir
det dock endast enstaka féretag som jobbar med kommersiell
kloning som mil (H. Rodriguez-Martinez, ”Kloning av djurceller —
onskvirda och méjliga tillimpningar?”, artikel 1 Kungliga skogs-
och lantbruksakademiens tidskrift nr 12, 2002, s. 18).

Nigot generellt férbud mot att klona djur finns inte i vir
lagstiftning.

Kloning av minniska dr diremot i princip férbjudet 1 Sverige.
Forbudet kan utlisas av 4 § lagen (1991:115) om &tgirder i forsk-
nings- eller behandlingssyfte med befruktade igg frin minniska
som forbjuder att ett 4gg som har varit féremal {6r forsok fors in i
en kvinna. Forbudet 1 lagen dr dock inte sirskilt tydligt vilket har
motiverat regeringen att gora en oversyn 6ver hur férbudet kan
fortydligas. Den 8 mars 2001 beslutade regeringen att tillkalla en
kommitté med uppgift att se dver ett antal frigestillningar rérande
genetisk diagnostik, genterapi, stamcellsforskning och kloning
m.m. (kommittédirektiv 2001:20 och tilliggsdirektiv 2002:58).

Kommittén, vilket jag har nimnt udigare, 6verlimnade 1
december 2002 ett delbetinkande till regeringen (SOU 2002:119). I
betinkandet foreslds ett fortydligande av bestimmelsen i lagen
(1991:115) om 4tgirder i forsknings- eller behandlingssyfte med
befruktade igg frdn minniska som férbjuder reproduktiv kloning
av minniska. Betinkandet behandlar ocksd terapeutisk kloning av
minniska, eller somatisk kirnoverforing som kommittén foredrar
att kalla det. Sidan kloning bér enligt kommittén vara tilliten
under forutsittning att de vriga bestimmelserna som 1 dag giller
for forskning pd befruktade igg frin minniska ir uppfyllda. Dessa
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bestimmelser stiller bl.a. krav pd samtycke frin donatorerna och pd
att forskningen ir godkind av en forskningsetisk nimnd.

4.4 Metoder fér att klona djur

Metoder for att klona djur har funnits 1 mer dn 20 &r och de ir
under kontinuerlig utveckling. Hir redogors for tre olika tekniker
for att klona djur;

e kloning genom delning av embryon i tv4 eller flera delar,

¢ kloning med hjilp av celler frin embryon, och

e kloning med hjilp av cellkirnor frdn vuxna djur, s.k. somatisk
kirnoverforing.

Det finns dven andra tekniska metoder for att klona djur men fér
forstielsen av kloningens betydelse for djur dr det inte nddvindigt
att redogora for alla dessa.

4.4.1 Delning av embryon

Kloner av djur kan skapas pd liknande sitt som nir eniggstvillingar
uppkommer pd naturlig vig.

Nir en honas dgg smilt samman med en hanes spermie bildas
den forsta cell (zygot) som genom delning kommer att ge upphov
tll alla de celler som tillsammans bildar en ny individ. Som
beskrivits 1 avsnitt 2.4 kan den befruktade dggcellen ge upphov till
organismens samtliga olika celltyper, inklusive fosterhinna och
moderkaka. En del av de celler som bildas vid celldelningarna ut-
vecklas s smdningom till organismens olika vivnader och organ.
Férmagan att ge upphov till samtliga celltyper behills hos diggdjur
endast under de allra f6rsta celldelningarna (tills cellklumpen bestir
av ett dussin celler ungefir). Under den fasen kan varje enskild cell
ge upphov till en fullstindig individ. Efter perioden férlorar dock
cellerna férmégan att bilda fosterhinna och moderkaka vilket ocksd
leder till en férlust av méjligheten att ge upphov till en ny individ.

Vid embryodelning delar man helt enkelt en cellklump som
befinner sig i den tidiga fasen av sin utveckling i tv8 delar (ibland
flera, t.o.m. upp till fyra delar) och lter varje del utvecklas till ett
eget embryo. For att f3 tag 1 embryot mdste man operera ut det
fridn ett driktigt hondjur. Under mikroskop och med hjilp av
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mikrokirurgi delas embryot i delar och varje del férs genom en
operation in i livmodern hos en fostermoder. Inuti fostermddrarna
kan delarna fortsitta att vixa och om kloningen lyckas utvecklas de
till normala, men identiska individer. Individerna kan fédas pi
naturlig vig som vilket annat djur som helst.

4.4.2 Anvindning av celler fran embryon

Aven om man vid embryodelning i ndgot fall har lyckats f§ mer 4n
tvd individer frn ett och samma embryo ir metodens anvindbarhet
begrinsad nir man vill framstilla minga identiskt lika individer.
Med hjilp av en annan metod kan man dock framstilla s.k.
“masslingar” av djur.

Metoden pdminner om den metod som anvinds vid somatisk
kirnoverféring men vid den hir metoden anvinder man sig av
befruktade dgg frin ett djur samt arvsanlag frin ett embryo som
man Onskar klona. Vid den somatiska kirnéverféringen anvinder
man sig av arvsanlag frin en fullt utvecklad individ. Jim{ér med vad
som sigs 1 avsnitt 4.4.3.

Nir den befruktade dggcellen hunnit dela sig till 8-16 celler och
bildat en cellklump (embryo) kan man operera ut embryot ur
livmodern pd dess moder. Cellerna i embryot 16sgérs frén varandra.
Ur varje cell plockar man fram sjilva cellkirnan som innehéller den
blivande individens arvsanlag (DNA). De utplockade cellkirnorna
fors over till var sitt obefruktat dgg frin vilket man har tagit bort
den egna cellkirnan. Varje igg med ny cellkirna opereras in i en
annan hona (fostermoder). Avkomman som {éds har identiskt lika
arvsmassa som sina “syskon”, dvs. de andra individerna som hirrér
frdn de dgg som fitt nya cellkirnor.

4.4.3 Somatisk kdrnéverforing

Ar 1997 lyckades man for forsta gingen skapa ett djur som ir en
kopia av ett vuxet levande djur. Det dret skapade ett skotskt
forskarlag det berdmda firet Dolly genom en metod som kallas
somatisk kirnéverféring. Sedan dess har man med metoden lyckats
klona ett flertal djurarter, bla. hist, mula, nétkreatur, get, gris,
katt, kanin, ritta och mus. Férsok med somatisk kirnéverféring
har gjorts eller pigar f6r nirvarande ocksa pa hund.
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Vid somatisk kidrnéverféring tar man ut cellkirnan frin ett
obefruktat dgg och for 1 dgget i stillet in en cellkirna frin en vanlig
kroppscell frdn den individ man 6nskar klona. I just Dollys fall var
cellkirnan frin en juvercell frin ett vuxet fir. Aggcellen med den
nya kirnan f6rmads att dela sig (genom att man skickar en elektrisk
puls genom den) och leda till utvecklingen av ett embryo. Embryot
fors over till livmodern hos en fostermoder dir fosterutvecklingen
sedan sker. Nir embryot utvecklats till en fullgdngen individ kan
fostermodern f6da det pd naturlig vig.

Som jag redan har nimnt (se avsnitten 3.5.1 och 4.2.3) kan
metoden med somatisk kirndverféring dven anvindas for terapeu-
tisk kloning.

Tekniken for sjilva kloningen ir i princip densamma oavsett om
indamadlet med férfarandet ir att skapa nytt liv eller skapa material
som kan fungera som “reservdelar” f6r en organism. Nir avsikten
ir att enbart skapa nytt biologiskt material f6r man dock inte 6ver
embryot till nigon fostermoder utan forvarar det under cell-
odlingsférhéllanden.

Ett djur eller en cell som framstillts genom somatisk kirnéver-
foring dr inte helt identiskt med det djur eller den cell som
cellkirnan tas frin. Nistan all arvsmassa hos en organism finns i
cellernas kirnor men vissa gener finns ocksd i cellernas mitokond-
rier — cellernas “andnings- och energiverk” — som finns i cyto-
plasman (den cellkropp som finns utanfér cellkirnan men innanfér
cellviggarna). Nir en ny individ eller cell skapas genom att man {6r
over cellkirnan till en obefruktad iggcell foljer siledes visst
arvsanlag med. De gener som finns i cellens mitokondrier foljer
diremot inte med. Dirfér kan man inte siga att den nya individen
eller cellen som ir resultatet av kirndverforingen ir helt identisk
med den individ eller den cell som donerade cellkirnan. Detta
forhdllande ir bakgrunden till att den ursprungliga definitionen av
kloning och klon diskuteras.

4.5 Lag effektivitet och svara konsekvenser for djuren

I teorin kan man &tminstone med metoden somatisk kirnover-
foring framstilla ett obegrinsat antal kloner frin en individ. I
praktiken skulle det dock vara mycket svirt eftersom kloning med
nuvarande kunskapslige ir mycket ineffektiv. Enligt H. Rodriguez-
Martinez, (se “Kloning av djurceller — 6nskvirda och méjliga
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tilllimpningar?” artikel 1 Kungliga skogs- och lantbruksakademiens
tidskrift nr 12 &r 2002, s. 9) visar en analys av de senaste siffrorna
att mindre dn 10 % av genomférda éverforingar av klonade em-
bryon resulterar i en levande avkomma. Enligt uppgifter frdn Ian
Wilmut, en av forskarna bakom skapandet av firet Dolly, ir det
sillan mer dn 5% av de klonade embryona som utvecklas till
levande individer. Uppgifterna limnades vid en konferens om
kloning av djur i Riksdagens Andrakammarsal den 1 oktober 2003.
Konferensen arrangerades av Gentekniknimnden i samarbete med
ett flertal andra myndigheter och organisationer.

Effektiviteten vid kloning varierar kraftigt, bl.a. beroende p3
vilken djurart som anvinds, killan f6r mottagarigget, vilken celltyp
som anvinds, vilka tekniker som anvinds och om givarcellerna har
modifierats fore kloningen. Nir genetiskt modifierade celler an-
vinds for kloning ir effektiviteten t.ex. ligre dn nir icke-
modifierade celler anvinds. Den forsimrade effektiviteten ir
sannolikt ett resultat av att man utfér flera tekniska steg. Ju fler
steg som utfors, desto simre mojligheter for cellen att Gverleva och
desto simre mojligheter att lyckas med kloningen.

Ett exempel pd att arten verkar inverka pd effektiviteten av
kloningen ir att mdss och svin har visat sig vara svérare att klona in
idisslare. Endast 1 % av de 6verférda embryona resulterar i levande
fodslar hos dessa arter. En faktor som verkar piverka kloningen i
dessa fall dr att det hos dessa arter uppstér vissa fel nir moderkakan
skall bildas. Svirigheterna med att klona vissa andra djurarter kan
dtminstone delvis misstinkas bero pd att vi endast har en begrinsad
kunskap om dessa djurarters grundliggande biologi och
fosterutveckling. Det dr kunskap som dr av betydelse for klo-
ningens genomférande (H. Rodriguez-Martinez, “Kloning av djur-
celler — 6nskvirda och mojliga tillimpningar?”, artikel 1 Kungliga
skogs- och lantbruksakademiens tidskrift nr 12, 2002, s. 12-14).

Eftersom metoderna fér kloning ir s ineffektiva ir de ocksd
ekonomiskt kostbara.

Konsekvenserna av kloning for klonerna — de nya djuren — ir
ofta allvarliga. En stor procent av de klonade embryona aborteras
spontant och en hég andel levande fédda djur dér tidigt da de lider
av olika hilsoproblem. Exempel pd problem som férekommer ir
for hog tillvixt (Large Offspring Syndrome, LOS), fetma, respira-
toriska sjukdomar och defekter pd hjirta, hjirna, njure och lever.
Minga av hilsoproblemen har forskarna inte hittat ndgon for-
klaring till. Det dr med andra ord i viss min osikert om problemen
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ir ett resultat av brister i det tekniska férfarandet eller om de i
sjilva verket utgér ett grundliggande problem vid kloning av
levande individer.

Verkningarna av kloningen f6r djuren kan liksom effektiviteten
skilja sig &t beroende p4 vilken djurart det ir friga om. Vid kloning
av getter t.ex. ir effektiviteten vid kirndverféringen i stort sett
densamma som vid kloning av nétkreatur och fir, men vid kloning
av getter féorekommer inte samma problem med fosterdéd, miss-
bildningar och dédfédslar som hos nétkreatur och fir (H.
Rodriguez-Martinez, “Kloning av djurceller — onskvirda och
mojliga tilllimpningar?”, artikel 1 Kungliga skogs- och lantbruks-
akademiens tidskrift nr 12, 2002, s. 13).
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5 Genetiskt modifierade djur

Férindringar av djurs egenskaper sker spontant i naturen genom
slumpmissiga forindringar 1 arvsmassan hos olika individer, s.k.
mutationer. Mutationer uppkommer i samband med celldelning
hos individen och de férekommer relativt ofta. I genomsnitt sker
en mutation vid var tionde celldelning (killa: National-
encyklopedin). Om férindringen sker i arvsmassan hos en kénscell
kan férindringen nedirvas till en eventuell avkomma till individen.

Minniskan har sedan en ling tid tillbaka 6nskat och funnit
mojligheter att genom egen pdverkan indra djurs egenskaper. Till
stor del sker denna pdverkan genom ett planerat avelsarbete.
Genom att noga planera vilka individer som skall para sig med
varandra kan man paverka vilka egenskaper avkomman kommer att
fa.

Avelsarbetet syftar bla. till att f3 fram individer som ir friska
och vil anpassade till sin omgivning men ocksd till att fi fram
individer som ser ut pi ett visst sitt, producerar s mycket som
moijligt eller pd andra sitt ir kostnadseffektiva. Ibland har skon-
hetsideal samt effektivitets- och kostnadshinsyn tagit éverhanden
over sundhetsidealen. Aveln har i de fallen lett till simre hilsa och
vilbefinnande fér djuren. Den i Sverige frin etisk synpunkt s
kritiserade notkreatursrasen belgisk bld och vit boskap (Belgian
Blue), en ras som har en extremt stor muskelmassa (dubbla
lirmuskler) ir t.ex. resultatet av ett medvetet avelsarbete.

Med hjilp av vissa yttre retningar, t.ex. bestrilning eller be-
handling med vissa kemikalier kan minniskan avsiktligt framkalla
mutationer 1 levande organismers arvsmassa (inducerade muta-
tioner). De idndringar som man kan 3stadkomma med sidana
metoder dr dock helt slumpmissiga.

Om man anvinder sig av gentekniska metoder kan man diremot
gora preciserade ingrepp 1 arvsmassan. S3dana metoder gér det
mojligt att:
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e fora 6ver en ny gen till ett djur,
e ersitta en gen med en ny gen, och
e slduten gen.

Man har dven utvecklat metoder som gér det majligt att styra en
gens aktivitet, eller med andra ord, att ”sl8 pd” och ”stinga av”
gener vid en given tidpunkt och att styra deras aktivitet s att de
bara dr verksamma 1 vissa vivnader eller organ.

Den gen eller de gener eller delar av gener (DNA) som férs dver
till ett djur behéver, 1 likhet med éverféringen av genetiskt material
till celler, inte vara frdn samma art for att fungera. Med gen-
tekniken dr det dirfér mojligt att 6verskrida de naturliga art-
grinserna. Djuren kan f3 gener som de normalt sett aldrig skulle
kunna f3 pd naturlig vig.

Djur som har fitt sin arvsmassa indrad p3 ett sitt som gir utéver
det naturliga genutbytet, dvs. utéver vad som kan ske genom
natulig parning eller naturlig rekombination, kallas genetiskt
modifierade djur, genetiskt manipulerade djur eller gentekniskt
modifierade djur. Med naturlig rekombination menas sidan om-
gruppering av arvsmassan som regelmissigt sker 1 samband med att
tvd konsceller smilter samman.

Tyvirr saknas en enhetlig terminologi pd omradet. Ibland kallas
djuren som nimnts genetiskt manipulerade djur. Termen markerar
att det ir friga om en icke-naturlig f6érindring av djurens arvs-
massa. Den férknippas ofta med ett motstind mot att anvinda
genteknik pd djur och termen har kommit att bli kinslomissigt
laddad. Tbland kallar man djuren gentekniskt modifierade djur. Den
termen ir mer neutral. Enligt vad jag har kunnat se har denna term
dock inte fatt nigot stdrre praktiskt genomslag och den anvinds
heller inte i férfattningarna pi omrddet. Det gor diremot termen
genetiskt modifierade djur. Den anvinds t.ex. i 13 kap. 4 § miljs-
balken och i férfattningarna som reglerar inneslutning anvindning
av genetiskt modifierade organismer och avsiktlig utsittning av
genetiskt modifierade organismer i miljén. Mot bakgrund av det
har jag valt att anvinda mig av termen genetiskt modifierade djur.

Jag har under utredningens ging blivit varse att det rdder en
begreppsglidning som ofta orsakar forvirring nir man diskuterar
genetiskt modifierade djur. Inte sillan anvinds t.ex. begreppet
transgena djur som synonymt till genetiskt modifierade djur. Ordet
transgena djur anvinds dock ocksd som ett sirskilt begrepp for en
viss typ av genetiskt modifierade djur, nimligen djur som fitt en ny
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gen eller fitt en bit av en gen. Ett annat ord som anvinds foér djur
som har fitt en ny gen dr “knock-in” djur. Om en gen som djuret
har i sin arvsmassa 1 stillet har slagits ut kallas de “knock-out” djur.
Exakt vilka djur som hinférs till de olika grupperna varierar, t.ex.
rider det delade meningar om hur djur som har fitt en gen ersatt
skall klassificeras. Det ir med tanke pi den successiva men
samtidigt snabba utveckling som skett pd omridet i och for sig inte
konstigt att begreppens betydelse kommit att variera. En enhetlig
terminologi vore enligt min mening ytterst vilkommen men f6r att
slippa fastna i linga diskussioner om begreppsbildningen har jag
valt att helt undvika att anvinda dessa termer. Om det 1 samman-
hanget ir av betydelse om en gen har f6rts in, ersatts eller slagits ut
anger jag dirfor istillet i texten vilket f6rfarande som anvints.

5.1 Anvandning av genetiskt modifierade djur och
vissa andra biotekniska metoder pa djur

Genetiskt modifierade djur kan anvindas for flera olika indamdl. T
Sverige anvinds de dnnu s linge enbart inom forskningen och di
inom biologisk, medicinsk och biomedicinsk forskning. Dir
anvinds de framfor allt f6r att studera geners betydelse och funk-
tion foér levande organismer, genernas betydelse fér de normala
livsprocesserna och fér olika sjukdomars uppkomst, orsaker och
forlopp. Genetiskt modifierade djur anvinds dven fér att testa och
kontrollera olika verkningsfulla medel mot genetiska defekter,
sjukdomar, sjukdomssymptom och skador. Det férekommer dven
att genetiskt modifierade djur anvinds som donatorer av celler,
vivnader och organ.

Att man inte enbart nojer sig med att studera celler beror pi att
man 1 méinga fall 6nskar studera hur generna samverkar med
varandra i en levande organism. Cellerna kan inte ge svar pd den
frigan.

De flesta genetiska modifieringarna utférs pd moss. Ett antal
modifieringar gors ocksi pi ritta. Aven andra djurarter har man
lyckats modifiera, bl.a. nétkreatur, fir, get, gris, och héns.

Under den senare halvan av 1990-talet och framdt har det i
Sverige inte férekommit ndgon forskning med att framstilla
genetiskt modifierade produktionsdjur eller sillskapsdjur. Tidigare
har viss sddan forskning bedrivits avseende produktionsdjur. Bland
annat har forskare arbetat med att utveckla tekniker f6r att ta fram
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genetiskt modifierade fiskar och med att framstilla genetiskt
modifierade fir som tillférts en minsklig gen for viss protein-
produktion. (Genteknik — wvixter och djur, Ds 1990:9, s. 38, 40
och 44).

Utomlands férekommer dock viss forskning med genetiskt
modifierade produktionsdjur. Det ir inte uteslutet att det ocksd
forskas med sillskapsdjur. De genetiskt modifierade produk-
tionsdjuren anvinds 1 syfte att ta fram olika substanser som kan
ingd i t.ex. likemedel, vacciner och diagnostiska preparat och i
aveln f6r att 8 fram djur med férbittrade produktionsegenskaper.

5.1.1  Djur som kartor och modeller

Om man kinner till de genetiska egenskaperna hos ett djur ir
djuret mycket anvindbart f6r studier och tester av olika slag. Vissa
sjukdomar dr t.ex. monogena, dvs. helt betingade av att det
uppstdtt en férindring (mutation) 1 en enstaka gen. Exempel pd
sddana sjukdomar ir blédarsjuka och cystisk fibros. Andra sjuk-
domar uppkommer pi grund av rubbningar i antalet kromosomer
hos den sjuke, t.ex. Downs syndrom och Turners syndrom. Om
man kinner till den genetiska uppsittningen har man dirfér
kommit en god bit pd vig i sokandet efter orsakerna bakom en viss
sjukdom. De flesta sjukdomar vi kinner till orsakas dock av en
kombination av genetiska faktorer och miljomaissiga faktorer. En
kartliggning av en individs gener ger dirfér sillan ett komplett svar
pd frigan om sjukdomsorsaken.

De kunskaper om den genetiska uppsittningen hos en individ
som man kan f3 med hjilp av genteknik innebir nya méjligheter att
individanpassa behandlingen av olika sjukdomar. Genom att ana-
lysera genuppsittningen hos en viss patient kan man forutsiga vilka
preparat som gor storst nytta fér honom eller henne och i vilken
dos. En limplig behandling kan i framtiden kanske viljas med
utgdngspunkt 1 svaret pa ett gentest faststillt ur ett helt vanligt
blodprov.

Djurmodeller

Med genteknikens hjilp kan man inte bara kartligga den genetiska
uppsittningen hos djur utan man kan dven aktivt férindra deras
arvsmassa. Med metoder som gor att man kan ligga till, ersitta och
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sld ut gener i arvsmassan hos djur kan man idag {8 fram djur med
sirskilda, vil bestimda, genetiska egenskaper (arvsanlag). Den
sirskilda genuppsittningen kan medfora att djuren utvecklas pd ett
visst sitt, att de fir vissa speciella egenskaper eller en sirskild
kinslighet f6r vissa signaler eller stimuli. Effekterna av den gene-
tiska forindringen hos djuren kan sedan studeras.

Ett stort antal grundliggande biologiska frigestillningar har
undersokts med hjilp av genetiskt modifierade djur; bl.a. hur foster
utvecklas, hur tillvixtreglering, hormoner och immunférsvar fun-
gerar, hur en organism &ldras och hur tumérer vixer.

Genom en metod som kallas rzktad genéverforing ir det mojligt
att en efter en sld ut gener hos en individ och studera effekten av
bortfallet. Mojligheten att sl ut gener ir for nirvarande av stort
grundvetenskapligt intresse. Mer in 3 000 gener har slagits ut pd
mdss 1 syfte att forstd genernas funktion. Med metoden med riktad
gendverforing kan man ocksd fa viktig kunskap om hur recessiva
gener fungerar.

Tillvigagingssitten for att forindra arvsmassan dr i dag sd
avancerade att man i princip kan ”skriddarsy” djur genetiskt. Man
kan t.ex. till en mus féra 6ver en minsklig gen som férorsakar en
sirskild sjukdom. Om &verfoéringen lyckas och den 6verférda
genen fungerar 1 sin nya mottagare insjuknar musen i en sjukdom
som liknar den som drabbar minniskor. Nir djur anvinds pd detta
sitt kallas de f6r djurmodeller. Djurmodeller kan framstillas dven
for att studera sjukdomar hos djur.

Djurmodeller kan tas fram inte enbart med hjilp av genteknik
utan iven genom att avla (inavel) pd djur med spontana mutationer
och genom att framkalla mutationer 1 djurs arvsmassa genom
strilning eller kemikalier.

Djurmodeller — framstillda sivil genom inavel, strilning eller
kemikalier som genom genteknik — kan anvindas och anvinds i
relativt stor omfattning for att studera olika sjukdomars uppkomst,
orsaker och férlopp. Modellerna kan iven anvindas fér att testa
potentiella botemedel eller stopp- eller symptomlindrande medel.

Exakt hur ménga djur som anvinds som djurmodeller varje &r
framgdr inte av den statistik som CFN varje ir publicerar 6ver
antalet anvinda férséksdjur 1 Sverige. Av de siffror som publiceras
framgdr dock att av de totalt 163 041 mdss som anvindes 1 djur-
forsok (enligt EU:s definition av djurférsék) forra dret anvindes
132 667 moss 1 djurforsdk for studier av olika sjukdomar hos
minniskor och djur. Cirka 81 % av alla méss som anvindes i djur-
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forsok det dret anvindes alltsd 1 olika studier av sjukdomar hos
minniskor (i1 98 % av fallen) och djur (12 % av fallen).

Ett kint exempel pd en djurmodell som har tagits fram med
genteknik ir den s.k. onkomusen. Det ir en mus som har ftt en ny
gen infoérd 1 sin arvsmassa vilken medfér att musen mycket litt
utvecklar bréstcancer. P4 liknande sitt utvecklas djurmodeller fér
andra allvarliga sjukdomar hos minniska. Djurmodeller finns t.ex.
utvecklade fér Alzheimers sjukdom, Sicklecellanemi (en blod-
sjukdom) och fér vissa hjirt- och kirlsjukdomar. Djurmodeller
finns ocksi fér att studera autoimmuna sjukdomar, som t.ex.
reumatism, struma och muskeldystrofier.

Det finns dven sirskilda genetiskt modifierade musstammar som
tagits fram for att man skall kunna studera sjukdomar hos djur.
Mekanismerna bakom scrapie (en sillsynt hjirnsjukdom som
drabbar fir och som ir nirbesliktad med galna kosjukan) har t.ex.
studerats med hjilp av en viss typ av genetiskt modifierade méss.

Méinga av de djurmodeller som har tagits fram finns kommer-
siellt tillgingliga. Det finns dven féretag och organisationer som
specialiserar sig pd att frysa ner stammar med djurmodeller och
lagra dem i s.k. biobanker. Se mer om detta i kap. 8.

Genterapi

Genetiskt modifierade djur anvinds iven 1 forskningen kring s.k.
genterapi. Med genterapi avses ingrepp 1 arvsmassan hos individer
for att reparera genetiska skador som leder till defekter eller sjuk-
domar.

Genterapeutisk forskning ir inriktad p& behandling av individer
genom O6verféring av friskt arvsanlag, dvs. friska gener. De gener
som fors dver avser helt enkelt att ersitta eller komplettera de
gener hos individen som inte fungerar som de skall.

Nir man talar om genterapi brukar man skilja p& sidan 6ver-
foring av gener som sker till vanliga kroppsceller (somatiska celler)
och sidan overféring som sker till konsceller. Om 6verféringen
sker till vanliga kroppsceller fir ingreppet endast betydelse for den
individ som genomgar behandlingen men om &verféringen gors till
konsceller leder det till forindringar som kan gd i arv till nista
generation.

Sjilva gendverforingen gors 1 provror pd celler som isolerats frén
den mottagande individen. Nir cellerna tagit upp det nya genetiska
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materialet och odlats s3 att ett tillrickligt antal celler finns dterfors
de modifierade cellerna till individen.

Det ir inte bara fysiska sjukdomar som ir av intresse for
genterapi. Tekniken dr av intresse dven for psykiska sjukdomar.
Forskare har bla. gjort vissa studier som vicker hopp om att
genterapi skulle kunna anvindas t.ex. vid autism och schizofreni.
Det har t.ex. visats att man kan pdverka det sociala beteendet hos
hanméss genom att féra dver en gen frin en pririesork till méssen
(rapport frin en konferens, Genterapi — mdjligheter och etiska
aspekter, arrangerad av Gentekniknimnden m.fl. den 11 oktober
1999, s. 38-39).

Studier med genterapi har utforts bide pd djur och pd minniska.
Flera svirigheter ir dock férknippade med tekniken. Aven om
metoden med riktad genéverféring — en metod som gor det mojligt
att i storre utstrickning kontrollera antalet kopior av genen som tas
upp och var i arvsmassan hos den mottagande cellen som generna
skall hamna — har medfort en hogre tillférlitlighet och sikerhet vid
gendverforingen dterstdr fler hinder att dvervinna. Inte minst méiste
man kunna hitta sitt att {3 den 6verférda genen att vara aktiv 1 ritt
viavnad och vid ritt tidpunkt. Vid ndgot av de kliniska férsék som
utférts har dven ett dédsfall forekommit som varit relaterat till
gendverforingen. Att anvinda genterapi som en behandlingsmetod
ligger dirfor fortfarande ldngt fram i tiden (SOU 2003:103, s. 21
och 107).

5.1.2  Djur som donatorer — xenotransplantation

Djur kan anvindas som donatorer av celler, vivnader och organ for
transplantation. Nir djur anvinds for att donera biologiskt material
till minniska kallas det xenotransplantation.

Syftet med xenotransplantation ir framfér allt att £3 tillgdng till
biologiskt material som kan transplanteras till minniskor fér att
ersitta skadade eller sjuka organ eller annat biologiskt material. Fér
nirvarande rider det i1 Sverige sdvil som 1 6vriga virlden brist pd
biologiskt material fér transplantation. Det anses att bristen
medfor att mdnga svirt sjuka minniskor som har behov av sidant
material inte kan fi det. Idag dér exempelvis minniskor i vintan pd
att fi ett hjirta transplanterat. Om tillgingen till transplanta-
tionsmaterial ¢kar skulle dtminstone en del av dem kunna riddas
till livet. Andra minniskor, t.ex. personer med njurskador, skulle
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kunna f8 en avgorande foérbittring av sin livskvalitet (SOU
1999:120, s. 25 och 73).

Forhoppningarna bakom forskningen

Férhoppningarna bakom forskningen med xenotransplantation ir
att med hjilp av olika gentekniska férindringar fa fram biologiskt
material frén djur som har sddana egenskaper att materialet kan tas
emot av en mottagare utan att stdtas bort.

I viss man sammanfaller anstringningarna inom xenotransplan-
tationsforskningen med de anstringningar som gdérs inom
stamcellsforskningen. Inom forskningen med xenotransplantation
strivar man ocksi efter att komma till ritta med olika skador,
sjukdomar och sjukdomssymtom hos mottagaren genom att
transplantera nytt biologiskt material — celler, vivnader eller organ
— till en skadad eller sjuk individ. Den stora skillnaden mellan de
bida forskningsomridena ir dock att vid stamcellsforskningen
anvinder man biologiskt material frin djur i syfte att finna och
testa olika tekniker som nir de fungerar kan “&versittas” och
anvindas pd minniskor. Vid xenotransplantationsforskning ir av-
sikten att transplantera biologiskt material frén djur till minniska.

Vid xenotransplantation kan s&vil djur med som utan genetiska
modifieringar anvindas. Om man avser att transplantera enbart
celler behéver dessa inte alltid vara gentekniskt forindrade utan det
ricker 1 vissa fall att donatordjuren ir uppfédda pi ett sidant sitt
att man kinner till vilka smittimnen de bir pi. For att diremot
kunna transplantera vivnader och organ krivs det att djuren
genmodifieras — tillférs minskliga arvsanlag eller fr sddana gener
utslagna som orsakar avstétningsreaktioner hos minniska — for att
mottagarens kropp inte omedelbart skall stéta ifrin sig det nya
materialet.

Olika genetiska modifieringar av djur har genomférts 1 xeno-
transplantationssyfte. Bland annat har grisar tillférts en minsklig
gen som innehdller ritningen for ett protein som foérhindrar att
immunférsvaret griper in och leder till akuta avstétningsreaktioner
(s.k. DAF-grisar).

Vissa kliniska studier pd minniska med xenotransplantation har
ocksd utforts. Drygt ett par hundra minniskor runt om i virlden
har blivit xenotransplanterade (Hilso- och sjukvirdens utveck-
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lingsinstitut, Xenotransplantation, fran djur till minniska — majlig-
heter och risker, SPRI rapport 489, SPRI:s férlag, 1999, s. 10).

Redan i mitten pd 1960-talet gjordes forsdk att transplantera
hjirta och njurar frdn apor (schimpanser, babianer och rhesusapor)
till svirt hjirt- och njursjuka minniskor. Patienterna behandlades
med den tidens immunférsvarshimning vilka gav svdra biverk-
ningar. De enstaka férsék med hjirttransplantationer som genom-
fordes misslyckades helt. Vid transplantationen av njure levde en
patient i ett fall ndgra veckor och i ett annat fall i hela nio manader
efter transplantationen.

Nigra enstaka fors6k med organtransplantationer frin djur till
minniska utférdes ocksd under mitten av 1980-talet och bérjan av
1990-talet. Under tidsperioden gjordes ocksd vissa forsok att
transplantera celler frdn djur till minniska. Bland annat har f6rsok
gjorts med att operera in hamsterceller i ryggmirgskanalen p3
minniskor med sjukdomen amyotrofisk lateralskleros (ALS). ALS
ir en sjukdom som férstér de nerver som styr vdra muskler.
Cellerna som transplanterades till ALS-patienterna hade med hjilp
av genteknik formdrcts att tillverka en tllvixtfaktor som frimjar
tillvixt av nerver. 1 djurférsék har sidana transplanterade och
genférindrade hamsterceller visat sig kunna minska férstorelsen av
nervceller. De transplanterade cellerna visade sig tillverka den
aktuella tillvixtfaktorn dven efter dverforingen men ndgon positiv
effekt av cellerna kunde man dock inte finna hos de sex patienter
som ingick i studien (SOU 1999:120, s. 68-69 och Hilso- och
sjukvdrdens utvecklingsinstitut, Xenotransplantation, fran djur till
mdnniska — majligheter och risker, SPRI rapport 489, SPRI:s forlag,
1999, s. 5-6, 10-12).

I Sverige har viss grundforskning och idven ett fital kliniska
studier med transplantering av material frin djur till minniska
genomférts. En forskargrupp vid Huddinge sjukhus som arbetade i
nira samarbete med forskare vid Uppsala universitet, transplan-
terade 1 boérjan pd 1990-talet insulinproducerande celler som
utvunnits frin grisfoster till 10 patienter med diabetes och nigra &r
senare lit man vid Sahlgrenska sjukhuset 1 Goteborg tvd svért
njursjuka patienters blod pumpas igenom en grisnjure som var
kopplad till patienternas blodomlopp utanfér deras kropp pi
ungefir samma sitt som en dialysapparat. Likemedelsbolaget
AstraZeneca har i samarbete med ett féretag 1 USA utfért kliniska
studier 1 vilka man transplanterat celler frin binjuremirgen pad
kalvar till minniska. Cellerna, som lagts 1 smi kapslar, opererades
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in 1 ryggmirgskanalen pd patienterna. Studierna utférdes i tre
linder 1 Centraleuropa och syftet med transplantationerna var att
forsoka behandla minniskor med svir kronisk smirta (SOU
1999:120, s. 69, 143 och 147-143).

Vad giller de insulinproducerande cellerna tolererade samtliga
patienter transplantationen men ingen av dem fick nigon direkt
nytta av den. Visserligen 6verlevde cellerna transplantationen och
bérjade producera insulin men mingden insulin som producerades
var otillricklig for att mirkbart pdverka patienternas behov av
extern tillforsel av insulin. Vad giller forsdken med grisnjure
avbrots de bida forsdken pd grund av att komplikationer uppstod.
Ingen av patienterna fick dock ndgra bestdende skador eller men av
forsoket (SOU 1999:120, s. 144 och 146). Projektet med kalv-
cellerna lades ner &r 2000 d3 effekten av transplantationerna var
otillricklig (uppgifter frin AstraZeneca augusti 2003).

1999 drs utredning om xenotransplantation

Under 1990-talet hade Sverige en stark forskningsposition inom
filtet for xenotransplantation och i olika sammanhang férut-
spdddes att xenotransplantation skulle kunna vara vanligt fore-
kommande inom en relativt snar framtid. Svenska forskare spelade
ocksd en framtridande roll i tvd EU-program fér xenotransplan-
tationsforskning. Ett program koordinerades frin Géteborg och
det andra fr&n Lund (SOU 1999:120, s. 69 och 148).

Xenotransplantation vicker dock en rad frigor, bl.a. av medi-
cinsk och etisk natur. Hur sambhillet bor stilla sig till sidana
transplantationer kom under den senare halvan av 1990-talet att
diskuteras allt mer. Flera internationella organisationer diskuterade
frdgan och i en rapport frin det brittiska hilsoministeriet, daterad
januari 1997, klargjordes att den brittiska regeringen, dtminstone
for tillfillet, inte var beredd att tillstyrka att férsék med xeno-
transplantation utférs pi minniska. Ett av skilen for avstyrkandet
angavs vara risken for 6verforing av smitta mellan djur och min-
niska.

Mot denna bakgrund beslutade den svenska regeringen i mars
1997 att tillsitta en kommitté fér att bedéma etiska, medicinska,
juridiska och djurskyddsmissiga aspekter av 6verféring av organ,
vivnad och celler frin djur till minniska (kommittédirektiv
1997:44).
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Kommittén, som antog namnet Xenotransplantationskom-
mittén, redovisade sitt uppdrag till regeringen i oktober 1999 i
betinkandet (SOU 1999:120).

Angdende risken for 6verforing av smitta mellan djur och min-
niska anges 1 betinkandet att virus ir den grupp av smittimnen som
utgor den potentiellt storsta risken vid xenotransplantation. Manga
virus har en vilande (latent) fas och under den fasen kan de vara
svira och ibland omgjliga att hitta. Vilande virus kan dock aktiveras
av vissa stimuli och kan d& ge upphov till infektion. Vissa virus
fingas upp och smilter samman med arvsmassan hos individen och
smitta kan dirfor foras dver frin en generation till en annan. Det
finns i dag inte nigon méjlighet att med sikerhet kunna kontrollera
att det djur som det biologiska materialet kommer ifrdn ir helt
virusfritt. Vidare kan vissa virus méjligen vara ofarliga fér djur men
framkalla risk for smitta hos minniska.

I betinkandet pekas ocksd pd att risken for dverforing av smitta
kan vara stérre dn normalt vid xenotransplantation eftersom
dverforing av levande celler, vivnader eller organ frin ett djur till en
minniska innebdr att man gir férbi kroppens naturliga smitt-
skyddsbarriirer. En transplantation skapar ocksd en ldng och nira
kontakt mellan djurceller och minniskoceller. Den l8nga kontakten
kan underlitta en &verféring av mikroorganismer som bakterier
och virus som finns i den transplanterade vivnaden eller 1 vita
blodkroppar som kan finnas kvar i den transplanterade vivnaden.
Overféringen av material sker ofta i ett skede di mottagaren har ett
nedsatt immunférsvar (bl.a. pi grund av att mottagaren har fitt
immunnedsittande behandling s& att han eller hon inte stéter bort
det nya materialet), vilket ¢kar risken foér att bakterierna eller
viruset kan &verleva och f3 fiste. Det finns dirfor en risk for att
smitta kan sprida sig frdn det transplanterade materialet till den
mottagande individen. Dirifrdn kan smitta féras vidare till andra
individer. I simsta fall skulle en epidemi kunna bryta ut.

Enligt xenotransplantationskommittén kan nigon siker upp-
skattning av riskerna for éverféring av smitta inte goras med hin-
syn tagen till att kunskaperna om smittspridning ir fér smaé.
Riskerna med xenotransplantation bedémdes dock av kommittén
inte vara av sidan art att ett permanent eller tillfilligt f6rbud mot
xenotransplantation bér inféras. Enligt kommittén borde kliniska
férsok med xenotransplantation vara tillitna under férutsittning
att forséken sker under kontrollerade férhillanden och riskerna
bedéms vara hanterbara.
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Virt gillande regelsystem bedémdes dock inte vara tillrickligt
for att hantera frigor om xenotransplantation och kommittén
foreslr att ett sirskilt regelverk inférs for att reglera sddan
forskning. Regelverket foreslds omfatta en sirskild beslutsprocess
dir alla forskningsprojekt som inkluderar kliniska studier med
xenotransplantation skall prévas av en sirskilt inrittad nimnd
(Xenotransplantationsnimnden). Nimnden skall i samrdd med
andra berérda myndigheter utfirda foreskrifter och allminna rid
om villkor f6r kliniska férsék och om hur ansékningsférfarandet
nirmare skall gd till. Nimnden skall ocksd ha till uppgift att f6lja
upp kliniska foérsék, utgéra en beredningsresurs for regering och
riksdag i frigor som avser xenotransplantation samt informera om
och kontinuerligt bevaka den internationella och nationella utveck-
lingen pd xenotransplantationsomridet. Nimnden foéreslds fi en
bred sammansittning med ett starkt inslag av parlamentariskt till-
satta lekmannaledaméter.

Djurférsék med xenotransplantation som sker fére den kliniska
forskningsfasen — dvs. djurférsék som sker utan att materialet
transplanteras till en minniska — foreslds falla utanfér xeno-
transplantationsnimndens ansvarsomrdde. Det kan t.ex. réra sig
om forsok 1 vilka man studerar grundliggande processer hos de
djur frdn vilka materialet tas och f6rsék 1 vilka material transplan-
teras frén ett djur till ett annat djur (transplantation av material
fran djur till minniska féregds nimligen alltid av djurférsok). Dessa
forsok foreslds endast provas av en djurforséksetisk nimnd, dvs.
provas pd samma sitt som i dag.

De svenska forskargrupperna har frivilligt avstdtt frén att bedriva
kliniska férsok med xenotransplantation i avvaktan pd beslut i
frdgan. Moratoriet pdgdr mig veterligen dnnu. Kommittén rekom-
menderade nimligen att samtliga kliniska férsok med xeno-
transplantation skall hllas vilande till dess att regering och riksdag
hunnit ta stillning till kommitténs férslag.

Kommitténs betinkande har skickats pa remiss.

Exempel pa svensk forskning inom omridet under 2000-talet

Forskningen pd xenotransplantationsomridet har under 2000-talet
minskat, bl.a. mot bakgrund av att forskargrupperna har hillit
dverenskommelsen om att frivilligt avstd frdn kliniska studier. De
projektanslag som beviljats svenska forskare inom EU:s xeno-
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transplantationsprogram har ocksg 16pt ut och ndgra nya medel har
inte beviljats denna typ av forskning inom EU. Viss forskning
pdgdr dock fortfarande pd omridet. Det rér sig frimst om in-
vitroforsok, dvs. experiment eller iakttagelser som goérs av celler 1
en konstgjord miljé sdsom 1 reaktionskirl, provrér, odlingsskal
eller liknande. Viss forskning pdgdr dven med levande djur. I
forsoken transplanteras biologiskt material frin en djurart till en
annan.

Vid Uppsala universitet pdgdr t.ex. f6rsok med att transplantera
Langerhans celldar (cellklumpar om ca 2000-3 000 celler, s.k.
6-celler) fr&n bukspottkorteln hos gris till mus 1 syfte att forse
musen med insulinproducerande celler.

Vid Huddinge sjukhus har man ocksd vissa forskningsprojekt
med transplantation av &-celler. Man transplanterar 6-celler frin
ritta till mus och har iven fitt ansékningar godkinda av
djurférsoksetisk nimnd att transplantera 6-celler frin gris till ritta.
Dessa forsok har dock dnnu inte pdbérjats enligt uppgifter frin
forskare vid universitetet.

Vid Géteborgs och Uppsala universitet bedrivs bl.a. forskning i
vilken man transplanterar hjirta frin mus och hamster till ritta och
frdn ritta till mus i syfte att studera immunologiska reaktioner.
Eftersom studierna giller de immunologiska reaktionerna behéver
djuren inte f3 sitt eget hjirta utbytt. Det nya hjirtat opereras i
stillet in pa halsen pd det mottagande djuret.

Lunds universitet har t.ex. ett projekt i samarbete med forskare 1
Malmé, Stockholm, Uppsala och Danmark dir man studerar
immunologiska reaktioner i hjirnan vid transplantation av nerv-
celler frdn gris till ritta. I projektet studerar man ocksd hur man
kan blockera immunlogiska reaktioner. De djurférsék som utforts
har dock inte utférts i Sverige utan i Danmark. Resultaten av
forsoken idr enligt uppgifter f6r nirvarande under utvirdering.

Enligt experter pd omridet dterstdr fortfarande en del problem
att 16sa innan xenotransplantationsforskningen kan sigas ha kom-
mit s ldngt att kliniska studier ir aktuella. Bland annat bedéms det
finnas ett behov av ytterligare grundliggande forskning for att hitta
metoder for att kontrollera avstdtningsprocesserna och for att
kontrollera att éverféringen av material frdn djur inte f6r med sig
nya sjukdomar till minniskan.

Enligt experterna ir xenotransplantation fortfarande ett viktigt
forskningsalternativ {6r att f6rséka komma till ritta med bristen pd
minskliga organ. De har pdtalat att det finns ny forskning som
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tyder pd att riskerna med xenotransplantation ir ligre in vad man
tidigare trott. Forskning som ir av betydelse f6r den slutsatsen ir
framfor allt utlindska djurférsok i vilka GAL-genen hos gris (en av
de gener som orsakar avstétningsreaktioner hos minniska) lyckats
slds ut och vissa studier pd odlade minskliga celler. I cellstudierna
har bla. minskliga cellers reaktion vid kontakt med retrovirus
studerats.

5.1.3  Djur som levande producenter

Genetiskt modifierade djur kan anvindas som levande producenter
av olika amnen som kan ingd som verkningsfulla medel i olika
medicinska och biomedicinska preparat eller i livsmedel.

Likemedel och vaccin m.m.

P3 samma sitt som beskrivits 1 avsnitt 3.3 kan man féra 6ver nya
gener till en levande organism - t.ex. ett djur — och fi de éverforda
generna att fungera i sin nya miljé. P4 plats 1 mottagarens celler kan
genen instruera cellerna att utféra vissa procedurer eller producera
vissa dmnen som genen innehdller instruktionen fér. Om genen
fors over till ett djur kan djuret 1 sina celler producera och utséndra
frimmande proteiner.

Proteiner utgér de dmnen som alla organismer dr uppbyggda av
och som fungerar som signalsystem f6r allt som hinder och sker i
en levande organism. Proteiner utgor i manga fall de verkningsfulla
imnena i olika medicinska preparat. Proteiner kan bla. utvinnas
frén blod och vivnad.

Bidde djur och minniskor har sedan en ling tid tillbaka fitt
yanstgdéra som leverantorer av medicinskt anvindbara dmnen som
t.ex. serum, insulin och antikroppar. Det hela startade dr 1798 d&
engelsmannen Edward Jenner upptickte att pigor som mjolkade
kor med kokoppor inte fick smittkoppor. Jenners iakttagelse ledde
till utvecklingen av virt f6rsta vaccin, smittkoppsvaccinet. I borjan
utvanns vaccinet direkt ur kokopporna men efterhand &vergick
produktionen till utvinning av vaccinet genom odling av virus-
infekterade celler. Det forsta insulinet till sockersjuka framstilldes
t.ex. ur bukspottkérteln pd slaktade grisar.
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Traditionell utvinning av proteiner, hormoner och andra lik-
nande dmnen ir kostsam och den ir dessutom férenad med en viss
risk for smitta. T allt stoérre utstrickning har man dirfér gdtt over
till att producera eftertraktade imnen med hjilp av genetiskt
modifierade mikroorganismer. Numera gors t.ex. insulin av gene-
tiskt modifierade bakterier som har fitt en minsklig insulingen
infoérd i sina arvsanlag.

Mikroorganismerna klarar dock inte av vissa speciella funktioner
som celler frdn hégre organismer — minniskor och djur — klarar av.
De kan t.ex. inte vecka proteinmolekylen vid produktionen av vissa
proteiner.

Produktionen av proteiner och liknande dmnen fungerar bist nir
den sker 1 sin naturliga miljé. Odlade celler ir inte en naturlig miljé
fér sidan produktion, vare sig cellerna kommer frin en mikro-
organism eller frin ett djur. Den enda helt naturliga miljon for ett
minskligt protein ir 1 minniskocellen hos en levande minniska.
Forskning pd levande minniskor dr dock omgirdad av ett flertal
restriktioner.

Den nist mest naturliga miljén ir minniskoceller odlade 1i
cellkultur i provrér. Att tillfora nya gener till minskliga celler som
odlas i provror gir att géra men det dr svirt. Det krivs bl.a. en hel
teknisk arsenal och flera kontroller av att odlingsmiljon verkligen
ir den ”ritta”. Viljer man diremot att framstilla proteinerna i celler
hos en levande organism, t.ex. ett djur, har man redan i ging en
fungerande produktion av olika naturliga imnen. Denna kan man
utnyttja fér att producera andra dmnen eller imnen med en indrad
sammansittning. Anvindning av levande djur kan dirfér medfora
en fordel jimfoért med anvindningen av cellkulturer (Djur med nya
gener, Kungliga Vetenskapsakademien, Bokférlaget Atlantis AB,
1992, s.53 och J. Bickstrom, Genteknik — den nya biotekniken,
Kemifakta nr7, Kemikontoret och Industrins kommitté for
Bioteknik, 1991, s. 9).

En gen bestdr i huvudsak av tvd delar. En reglerande del (pro-
motor) och en del som innehiller den ritning eller beskrivning som
talar om for cellen hur proteinet eller amnet skall byggas ihop
(kodande del). Den reglerande delen talar om nir, var och hur en
viss gen skall vara aktiv, dvs. nir genen skall f6rmi cellerna att
utféra de procedurer som genen innehiller ”ritningen” fér. Vissa
promotorer kan férm3 flera olika celltyper att arbeta medan andra
promotorer ir s.k. vivnadsspecifika. Med det menas att de styr
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aktiviteten (produktionen av proteinet eller annat) till enbart vissa
typer av celler eller vivnader.

Med genteknikens hjilp kan man skilja promotorn i en gen frin
den kodande delen. Promotorn kan sedan flyttas till en annan gen.
Om man kopplar en sidan vivnadsspecifik promotor till en
frimmande gen och foér éver den till ett djur kommer den frim-
mande genen enbart att aktivera verksamhet 1 vissa celler eller
vivnader hos djuret. Med andra ord har man kommit pd ett sitt att
kunna styra var i kroppen den frimmande genen skall arbeta.

Man har ocksd hittat ett sitt att med hjilp av signaler utifrin
kunna reglera nir en insatt gen skall vara aktiv. Man kan t.ex.
anvinda en promotor som ir kinslig for vissa celler, antibiotika,
kemikalier eller metaller. Ett exempel pd en extern signal ir zink.
Om man till den aktuella genen kopplar en promotor som ir
kinslig for zink kan man inuti ett djur aktivera/avaktivera genen
genom att tillféra djuret zink. Zink kan t.ex. hillas 1 djurets dricks-
vatten. P4 s sitt kan man alltsd ”sld p8” och ”stinga av” gener i ett
djur.

Den externa signalen f6r aktivering/avaktivering av en gen kan
dven finnas 1 arvsmassan hos ett annat djur (signaldjur). Signaldjur
skapas genom att man fér 6ver en sirskild gen, t.ex. en CRE-gen
eller en FLP-gen till djuret. Om man anvinder denna variant f6rs
den relevanta signalen 6ver genom att man korsar signaldjuret med
ett annat genetiskt modifierat djur.

Om man vid éverféringen av den frimmande genen anvinder sig
av en vivnadsspecifik promotor som styr produktionen av det
eftertraktade dmnet till juverceller kan man f3 ett djur att utséndra
det efterfrigade dmnet i sin mjolk. Andra sitt att utvinna de
frimmande dmnena ir att utvinna dem frn blodet frin det gene-
tiskt modifierade djuret. Juvervivnad ir dock speciellt intressant
fér utvinning av olika dmnen. Juvret dr ju specialiserat fér en
effektiv utséndring och det ir dessutom sterilt. Att anvinda juver
fér utsondringen av imnen medfér iven den foérdelen att man
slipper utsitta djuren f6r blodtappningar, vivnadsprover och dyl.

Hos far har forskare t.ex. lyckats féra ver den gen hos minniska
som innehiller instruktionen f6r bildning av minskligt IX-protein.
Forskarna har ocksd lyckats {3 firets celler att producera proteinet
och utséndra det i sin mjélk. IX-protein ir ett av de blodproteiner
som ir noédvindiga for att blod skall koagulera. Annu har de
protein man lyckats framstilla pd detta sitt bildats 1 for smd
volymer f6r att denna metod f6r framstillning skall kunna anvin-
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das fér en lonsam produktion (J. Bickstrom, Genteknik — den nya
biotekniken, Kemifakta nr 7, Kemikontoret och Industrins kom-
mitté fér Bioteknik, 1991, s. 39-40). Enligt vissa forskare skulle
dock stora mingder imnen av medicinskt intresse kunna pro-
duceras i mj6lk och ett fatal djur skulle kunna producera tillrickligt
for att ticka virldsbehovet av vissa substanser (M. Sarvas,
”Anvindning av genetiskt modifierade organismer”, Gentekniskt
modifierade organismer — etiska och juridiska debatter i Norden,
Nordiske Seminar- og Arbejdsrapporter, 1993:604, Nordiska
ministerrddet, 1993, s. 24).

Forskare har dven lyckats férse notkreatur med en human gen
for produktion av serum albumin (ett protein i blodplasman). Man
har ocksd lyckats fi fram genetiskt modifierade grisar som har
minskligt hemoglobin i blodet och genetiskt modifierade méss hos
vilka 90 % av blodkropparna har minskligt hemoglobin. Foérséken
med minskligt hemoglobin syftar till att f fram ersittningsmedel
fér minskligt blod. Det ir intressant att fi fram sidana ersitt-
ningsmedel eftersom det rdder brist pd blod f6r blodtransfusioner
(H. Rodriguez-Martinez, “Kloning av djurceller — énskvirda och
mdijliga tillimpningar?”, artikel i Kungliga skogs- och lantbruks-
akademiens tidskrift nr 12, 2002, s. 16 och Djur med nya gener,
Kungliga Vetenskapsakademien, Bokforlaget Atlantis AB, 1992,
s. 55).

I USA har forskare framstillt s.k. transomic mice. Transomic
mice ir moss som har fitt DNA motsvarande 6ver flera miljoner
baspar frin olika avsnitt i den minskliga arvsmassan. Huvudsyftet
med att skapa dessa moss ir att forséka fora 6ver den kompletta
uppsittningen av gener som svarar {6r den minskliga produktionen
av antikroppar. Med hjilp av méssen férsdker man fi fram anti-
kroppar s& att man kan framstilla olika typer av vacciner. Méss av
detta slag skulle i framtiden dven kunna anvindas fér att producera
andra minskliga substanser som t.ex. hormoner (Genteknik —
vdxter och djur, Ds 1990:9 s. 31).

Funktionella livsmedel

Ett annat tinkbart anvindningsomride foér genetiskt modifierade
djur dr vid framstillning av s.k. funktionella livsmedel. Med funk-
tionella livsmedel (funcional foods) avses livsmedel som utvecklas

79



Genetiskt modifierade djur SOU 2003:107

for att 6ka vilbefinnandet eller férebygga eller bota sjukdomar
(SOU 2000:103, 5. 19).

Genetiskt modifierade husdjur skulle t.ex. kunna anvindas for
att producera mjolk som ir anpassad for minsklig konsumtion eller
livsmedelsforidling. Exempelvis skulle laktoshalten i mjolken
kunna minskas s att minniskor som ir allergiska mot laktos dndd
skulle kunna dricka mjélk eller kaseinhalten i mjélk kunna héjas sd
att mjolken limpar sig innu bittre for ostproduktion.

Ett uppseendevickande exempel pd anvindning av genetiskt
modifierade djur fér att f8 fram mer hilsosamma livsmedel ir den
s.k. spenatgris som japanska forskare hivdar att de har framstillt.
Grisen skall enligt forskarna ha ftt en gen frin spenat 6verford till
sig och detta skall ha resulterat i att 20 % av det mittade kropps-
fettet hos grisen omvandlats till fleromittat fett. Fleromittat fett
anses vara nyttigare in mittat fett (A. Lundén, "Transgena djur i
husdjursaveln”, artikel i1 Transgena djur wr djurskyddssynpunkt,
CFN:s skriftserie nr 51, 2003, s. 19).

Ett klassiskt exempel ir den nederlindska tjuren Herman som
har tillforts en extra gen fér tillverkning av laktoferrin. Laktoferrin
ir ett protein i modersmjdlken som underlittar upptaget av jirn.
Herman har ftt flera avkommor som bir pi samma genetiska
modifiering. Tanken ir att avkommorna av honkén skall kunna
mjolkas och mjélken sedan anvindas som ersittning for brostmjolk
till spidbarn (Genteknik, ekologi och etik, Gentekniknimnden,
Gentekniknimndens informationsserie, nr. 1, 1997, s. 35).

Monoklonala antikroppar

En annan metod for att f organismer att tillverka indrade eller nya
imnen ir att anvindas sig av hybridomteknik. Med hybridom avses
att man smilter samman tvi olika typer av celler (cellfusion).
Genom en sddan sammansmailtning f&r man fram en cell som har
egenskaper frin bida ”forildracellerna”, dvs. frin tvd helt skilda
celler. Det idr fullt mojligt och till och med ganska vanligt att de
celler man smilter samman hirstammar frén olika arter. Celler
sammansmilta av celler frin minniska och mus anvinds t.ex.
rutinmissigt i manga forskningslaboratorier.

Genom hybridomceller kan man fi grundliggande kunskap om
hur gener aktiveras och hur celler fungerar. Hybridomteknik kan
ocksd anvindas som ett diagnosredskap, dvs. som ett instrument
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fér att uppticka imnen som framkallar reaktioner hos kroppen
sdsom t.ex. bakterier, virus och andra smittimnen eller allergi-
framkallande imnen och gifter. Tekniken kan dven anvindas fér att
férhindra avstdtningsreaktioner efter transplantationer och for att
framstilla mnen som kan anvindas fér tillverkning av olika sub-
stanser som t.ex. likemedel och vaccin.

Nir tekniken anvinds f6r att framstilla t.ex. vaccin ir det férsta
steget 1 processen att dstadkomma B-lymfocyter som har f6rméga
att bilda antikroppar mot det imne man har f6r avsikt att framstilla
ett vaccin mot.

Antikroppar ir sirskilda proteiner som ingdr i kroppens immun-
forsvar dir de fungerar som ett viktigt skydd mot infektioner
genom att doda eller himma tillvixten hos olika smittimnen.
Antikropparna bildas av en speciell celltyp, B-lymfocyter (vita
blodkroppar), som finns 1 kroppen. Hos lymfocyterna finns
immunsystemets minnesfunktion, dvs. dess formdga att snabbt
reagera pd och motverka en infektion av ett smittimne som
immunforsvaret tidigare fitt kontakt med (genom en infektion
eller en vaccination).

B-lymfocyter som kan producera antikroppar kan man {8 fram
pd tvd olika sitt. Vilken metod man anvinder ir beroende av om
man anvinder celler frin minniska eller celler frin djur. Om man
anvinder celler frin minniska liter man B-lymfocyterna simma i
ett provror eller ett glaskirl tillsammans med det sjukdoms-
framkallande dmnet till dess att lymfocyterna bérjar producera
antikroppar. Om man anvinder sig av celler frin djur brukar
diremot antikroppsproduktionen sittas igdng inuti djuret genom
att man ger djuret en injektion med smittimnet (immunisering).
Forst efter produktionen kommit igdng tar man B-lymfocyterna
frén djuret.

En av anledningarna till att man anvinder sig av lymfocyter frin
djur i stillet fér frdn minniska dr att det dr enklare att framstilla
antikropparna nir det sker in-vivo, dvs. i en levande organism (J.
Bickstrom, Genteknik — den nya biotekniken, Kemifakta nr 7,
Kemikontoret och Industrins kommitté f6r Bioteknik, 1991, s. 26).

Nista steg i processen ir att l3ta B-lymfocyterna smilta samman
med en annan celltyp (en viss typ av cancercell) som har goda
delningsegenskaper och dirfor dr litt att mangfaldiga. Frin de nya,
sammansmilta cellerna (hybridomcellerna) isolerar man sedan de
hybridomceller som har fitt lymfocyternas férmiga att producera
antikroppar och cancercellens goda férmiga att vixa till sig och
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lter dessa foroka sig genom delning. P4 s8 sitt fir man fram flera
celler som kan tillverka identiskt lika antikroppar. Antikroppar
som stammar frn en och samma odlade cell kallas monoklonala
antikroppar.

For att f8 volym pd produktionen behéver man dock massféroka
hybridomcellerna. Detta sker antingen i cellkultur eller 1 bukhilan
pa djur (ascitesmetoden).

Ascitesmetoden innebir 1 korthet att man injicerar hybridom-
cellerna 1 bukhilan pd ett djur. I bukh&lan delar sig sedan cellerna i
snabb takt. Under processen bildas en ansamlig av vitska i
bukhilan. Efter en tid tappas djuret pd den vitska som samlats.
Tappningen sker antingen efter det att djuret avlivats eller pd ett
djur som ir allminbedévat och som avlivas i omedelbar anslutning
till tappningen. Antikropparna kan sedan utvinnas frin vitskan.

Provrorsférokningen har framfor allt etiska férdelar. Man slipper
utsitta djur f6r lidande. Den medger ocksd produktion av stora
mingder antikroppar till en forhdllandevis 13g kostnad och risken
for fororening av antikropparna med biologiska substanser frin
djuret ir liten. Ascitesmetoden péstds av vissa ha férdelar som gor
att den ir svdr att helt undvara. Den ger enligt dessa personer bl.a.
en betydligt hogre halt av antikroppar in vid massférékning i
provror (J. Bickstrom, Genteknik — den nya biotekniken, Kemifakta
nr 7, Kemikontoret och Industrins kommitté fér Bioteknik, 1991,
s. 26).

Ascitesmetoden dr mycket smirtsam f6ér djuren och dirfor finns
det ett generellt férbud mot att anvinda den metoden, se 3 kap. 6 §
i Statens jordbruksverks foreskrifter (SJVFS 2003:17) om djur-
forsék m.m. En djurférsoksetisk nimnd fir dock medge undantag
frén det generella forbudet om starka vetenskapliga skil sirskilt
motiverar det och om vissa andra, sirskilda férutsittningar ir
uppfyllda, se 7 § i samma férfattning.

Den immunisering som sker fére man tar B-lymfocyterna frin
djuren kan ocksd vara smirtsam varfér dven den ir omgirdad av
vissa restriktioner, se 3 kap. 1-4 §§ i Statens jordbruksverks fore-
skrifter (SJVFS 2003:17) om djurférsék m.m.

D& hybridomtekniken gér det mojligt att kombinera olika
celltypers egenskaper har tekniken bl.a. lett till férhoppningar om
att kunna skriddarsy antikroppar foér sirskilda indamil. Inom
cancerforskningen hoppas man exempelvis kunna sitta samman
celler som producerar antikroppar som har sin verkan uteslutande
riktad mot de celler som ingdr i en cancertumér. Tanken ir att
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antikropparna skulle uppsdka just dessa celler och inga andra och
forstora dem.

5.1.4  Djur med "foérbattrade” egenskaper

Genteknik kan anvindas for att forstirka det traditionella avels-
arbetet med att fd fram djur med indrade produktionsegenskaper,
t.ex. mer och/eller magrare kott, 6kade mojligheter att tillgodogora
sig foder pd ett effektivt sitt, forbittrad kvalitet pd skinn, pils och
ull eller 6kad motstdndskraft mot sjukdomar.

Forstirkningen av avelsarbetet kan ske genom att man anvinder
gentekniken for att vilja ut limpliga avelsdjur och sedan avlar pd
dem pd traditionellt sitt. Urvalet av avelsdjuren sker genom en
DNA-analys som gor det mojligt att vilja ut de individer som
besitter de egenskaper man onskar se forstirkta 1 avkomman.
Genom DNA-analysen kan man ocksi identifiera sddana gener
som kan medféra missbildningar. De generna kan sedan avligsnas i
spermierna eller iggcellerna fére befruktning.

Tekniken kan ocksd anvindas fér att direkt till potentiella
avelsdjur féra dver sddana gener som svarar {6r egenskaper man
onskar se hos avkomman.

Med gentekniken kan man gora foérindringar i ett djurs arvs-
massa som man inte kan 8stadkomma med traditionell avel. Med
traditionell avel kan endast sidana anlag som redan finns i artens
egen “genpool” eller som uppkommer till foljd av spontana
mutationer foras vidare men med genteknik kan man foéra 6ver
arvsanlag dven frin andra arter. Med genteknik kan man ockss,
dtminstone teoretiskt, nd fram till de resultat man efterstrivar pd
kortare tid. Om gendverforingen lyckas sd har ju redan den férsta
generationen som f6ds det eftertraktade anlaget.

Internationellt har ett antal forsék med framstillning av
genetiskt modifierade produktionsdjur gjorts. Djurslag som har
varit aktuella idr allt frén fisk och fjiderfi till kéttdjur. De tidigaste
forsoken bestod framfér allt 1 att forsoka oka djurens tillvixt
genom att tillféra dem gener for tillvixthormoner. Andra forsk-
ningsprojekt som utférts har gitt ut pd att 6ka mjolk- eller
dggproduktionen eller minska andelen fett och att géra djuren mer
motstdndskraftiga mot sjukdomar. Resultaten av férséken har varit
diskutabla. Forsoken har i minga fall inte lett till de eftersokta
férindringarna och de har ocksd resulterat i flera skadliga biverk-
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ningar som t.ex. nedsatt fruktsamhet, 6kad dodlighet och infek-
tionskinslighet samt uppkomst av skador av olika slag, t.ex. magsar
och led- och leverskador (se t.ex. A. Lundén, *Transgena djur i
husdjursaveln”, artikel i1 Transgena djur wur djurskyddssynpunkt,
CFNi:s skriftserie nr 51, 2003, s. 21, Genteknik — véxter och djur, Ds
1990:9, s.30, Gentekniknimnden, Genteknik, livsmedel och
sikerbet, Gentekniknimndens utredningsserie, 1998, s.26, M.
Sarvas, ”Anvindning av genetiskt modifierade organismer”, Gen-
tekniskt modifierade organismer — etiska och juridiska debatter i
Norden, Nordiske Seminar- og Arbejdsrapporter, 1993:604,
Nordiska ministerrdet, 1993, s.24, och Djur med nya gener,
Kungliga Vetenskapsakademien, Bokforlaget Atlantis AB, 1992,
s. 49-50).

Fisk dr sannolikt det djurslag dir forskning inriktad pd att 6ka
produktionskraften har lyckats bist. Fisk dr ocksd ett av de djurslag
som ir littast att bedriva genteknisk forskning pa. De har stora igg
som befruktas utanfér honans kropp. Forskning som har lett till
positiva resultat ir t.ex. forsok att fi fiskar att vixa ret om.
Normalt sett vixter de flesta fiskar ldngsamt under vintern. En av
orsakerna till det idr att produktionen av tillvixthormon upphor
eller avtar under den sisongen. Regnbdgsforellen producerar dock
relativt mycket tillvixthormon iven under vintertid. Forsék har
dirfor gjorts att Sverféra den gen som styr produktionen av
tillvixthormon hos regnbigsforellen till andra fiskarter, t.ex. karp
(Genteknik, ekologi och etik, Gentekniknimnden, Genteknik-
nimndens informationsserie, nr. 1, 1997, s.36 och Genteknik —
vdxter och djur, Ds 1990:9, s. 31).

Vissa framgdngar har dven nitts med att férindra gensamman-
sittningen hos hons fér att géra dem resistenta mot en inom
hénsuppfédningen besvirlig form av blodcancer (aviir leukos) (J.
Bickstrom, Genteknik — den nya biotekniken, Kemifakta nr7,
Kemikontoret och Industrins kommitté for Bioteknik, 1991, s. 40).

Det finns dven rapporter om genetiskt modifierade fir med
forbittrad ullkvalitet och om genetiskt modifierade grisar som
genom att f en gen for produktion av ett sirkskilt enzym (fytas)
klarar av att bryta ner sitt foder pd ett bittre sitt. Den forbittrade
nedbrytningen av foder leder till att grisarnas avfoéring innehéller
mindre fosfor, vilket i sin tur leder till ett minskat utslipp av fosfor
i miljon (A. Lundén, "Transgena djur i husdjursaveln”, artikel i
Transgena djur wur djurskyddssynpunkt, CFN:s skriftserie nr 51,
2003, 5. 19).
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Det ir {4 grupper i virlden som framstiller genetiskt modifierade
husdjur. Kanske frimst av ekonomiska skil. Det ir dyrt att
framstilla sddana djur, bl.a. av utrymmesskil och pd grund av att
ménga av husdjuren har relativt linga driktighetstider. De flesta
egenskaper hos djur som idr av ekonomisk betydelse dr ocksd
komplexa till sin natur. De péverkas sannolikt inte av en enda gen
utan av ett stort antal gener. Man har dnnu inte lyckats identifiera
vilka de generna ir. Annu si linge rér det sig bara om forskning.
Nigra produkter frin genetiskt modifierade djur finns inte i vra
butiker och om sidana livsmedel kommer att produceras ir osikert.

Genteknik kan naturligtvis anvindas pd andra djur dn djur som
anvinds 1 produktionen. Man kan t.ex. tinka sig att man kan
forséka ta fram djur som har ett utseende eller andra egenskaper
som minniskan tycker ir attraktiva pd ndgot sitt, t.ex. sillskapsdjur
utan svans eftersom det dr foérbjudet att svanskupera hundar,
sillskapsdjur som ir icke-allergena, dvs. saknar gener fér de pro-
teiner som de flesta djurallergiker reagerar mot, eller sportdjur som
kan springa mycket snabbt.
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6 Metoder for att framstélla
genetiskt modifierade djur

Med framstillning av genetiskt modifierade djur avses hir de
tekniska metoder som leder till att det f6ds ett djur som bir pd ett
arvsanlag som ir forindrat till f6ljd av en genetisk modifiering.
Resterande delar i den successiva process som framtagning av
genetiskt modifierade djur innebir benimns avel.

Genetiskt modifierade djur kan framstillas genom flera olika
metoder. De kan framstillas genom:
mikroinjicering,
anvindning av retrovirus,
anvindning av embryonala stamceller (ES-celler),
sammanslagning av embryon, och
somatisk kirnéverforing.

Valet av metod beror bl.a. pd vilken djurart man anvinder och om
en gen skall liggas till, ersittas eller tas bort.

Den absolut stérsta mingden genetiska modifieringar som utfors
pd djur gors pd mdoss. Det dr ocksd pd moss som de allra flesta
metoderna fér framstillning har utarbetats. Under en ldng tid var
mus det enda djurslag man 6ver huvud taget lyckades sl ut gener
hos. For ett eller ett par &r sedan lyckades man dock sld ut gener
dven pd gris och get. Hur man framstiller genetiskt modifierade
djur kan 1 viss utstrickning skilja sig it beroende pa vilket djurslag
man arbetar med. Till exempel anvinds ES-cell metoden nir man
vill sl ut gener hos mus men vid utslagning av gener hos stérre
diggdjur anvinds metoden med somatisk kirnéverféring.

For att undvika en alltfér ling utliggning om tekniker for att
framstilla genetiskt modifierade djur och for att gora redogérelsen
littforstielig begrinsar jag mig till att beskriva metoderna for
framstillning av det vid modifiering mest frekvent anvinda djur-
slaget — mus.
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6.1 Mikroinjicering

Metoden anvinds for att fora in en ny gen i arvsmassan hos en
individ. Genom att féra in en ny gen kan man bl.a. studera hur nytt
genetiskt material fungerar, studera dominanta gener (se mer om
dominanta och recessiva gener i avsnitt 2.4 och sidana avsnitt i
arvsmassan som styr aktiviteten hos olika gener (hur generna sitts
av och pd).

Proceduren bérjar med att man behandlar en mushona med
hormoner si att hon producerar extra minga igg (superovalution).
Vid en vanlig dgglossning kan en mushona slippa ca 8-10 igg men
efter en hormonbehandling kan hon slippa upp till mellan 20 och
50 igg. Honan paras med en hane och efter parningen avlivas
honan och de befruktade dggen plockas ut frin honans dggledare.

De befruktade musiggen placeras under ett mikroskop och med
hjilp av en mycket tunn glasndl sprutar man in den frimmande
genen direkt 1 dggets cellkirna, i den ena s.k. prokirnan. Det finns
tvd prokirnor i ett befruktat igg, en som stammar frin honans
dggcell och en som stammar frin hanens spermie. Direfter séver
man en annan honmus (en fostermoder) och friligger genom ett
kirurgiskt ingrepp iggledarna eller livmodern p& fostermodern.
Befruktade dgg sprutas direfter forsiktigt in i dggledaren eller
livmodern, honan sys ihop och fir sedan vakna.

Fostermodern har innan ingreppet gjorts skendriktig genom att
man parar henne med en steril hane. Hos méss ger nimligen sjilva
parningen de hormonella férindringar som ir nédvindiga for att
honan skall kunna ta emot dggen.

D4 man for in en frimmande gen pd ett s tidigt stadium att
dgget endast bestdr av en enda befruktad dggcell finns en méjlighet
att den frimmande genen tas upp i arvsmassan hos denna den
forsta dggcellen. Nir denna cell sedan delar sig fér att bilda
kroppens alla celler (cellen delar sig forst till 2 celler, sedan till 4, 8,
16, 32 celler osv.) f6ljer den nya genen med till de nya cellerna.

Det ir mojligt att den nya genen inte hinner inférlivas i den
forsta dggcellens arvsmassa innan dggcellen hunnit dela sig. T sjilva
verket dr det ganska vanligt att si sker. Om genen tas upp forst
efter att ett antal celldelningar har skett fir man en mus som har
den nya genen 1 vissa celler men saknar den nya genen i andra
celler. Man har alltsd ftt en mus som bestdr av tvd genetiskt skilda
celltyper (celler med olika arvsmassa). Djur som bestar av tvd eller
flera celler med olika arvsmassa kallas fér mosaikdjur eller
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chimirer. Mosaikdjuren ir, med ett undantag (jimfér med vad som
sigs nedan om sammanslagning av embryon) oftast 1 sig inte
intressanta frin forskningssynpunkt eftersom de inte har ftt den
nya genen 1 alla celler utan bara i vissa. Mosaikdjurens avkomma
kan dock vara intressanta som avelsdjur om de har fitt den nya
genen 1 sina konsceller. Se mer om mosaikdjur 1 avsnitt 6.3 samt 1
kap. 7 och 8.

I genomsnitt utvecklas endast mellan 10-30 % av de igg som
utsatts f6r en mikroinjicering till fullgingna individer. Hos de igg
som utvecklas fullt ut tas dock den nya genen inte alltid upp. Cirka
10-30 % av musungarna som fods har tagit upp den nya genen.
Detta betyder att endast mellan 1-10 % av de igg som mikro-
injicerats leder till ett genetiskt modifierat djur (M. van der Meer,
Transgenesis and Animal Welfare, Implications of transgenic
procedures for the well-being of the laboratory mouse, Department of
Animal Welfare, Utrecht University, 2001, s. 16, J. Hau och G. L.
van Hooster, red., Handbook of Laboratory Animal Science, uppl. 2,
vol. 1, Essential Principles and Practices, CRC Press, 2003, s. 207
och J. Moore och T. B. Mepham, “Transgenesis and Animal
Welfare”, artikel i tidskriften ATLA, vol. 23, 1995, s. 385).

Foér nirvarande finns det med mikroinjiceringsmetoden inte
mojlighet att nirmare kontrollera det antal kopior av en gen som
tas upp och var i arvsmassan de hamnar. Hos de méss som tagit
upp den nya genen inlemmas genen dirfér 1 olika antal och pd olika
plats i arvsmassan. I vilken mingd och var i arvsmassan en gen
hamnar har betydelse f6r det uttryck som genen ger. Detta medfor
att varje avkomma hos vilken den genetiska modifieringen lyckats i
princip ir unik. De avkommor som ger ett uttryck av den nya
genen som ir intressant frdn forskningssynpunkt anvinds dirfér
som grundare (s.k. founder) av en egen separat linje att avla vidare
pid. Djuren inom en linje har alla genen pd& samma plats i
arvsmassan. Genuttrycket ir ocksd detsamma hos djuren i linjen.

En schematisk bild av framstillning av djur med metoden med
mikroinjicering finns p betinkandets omslag.

6.2 Anvandning av retrovirus

En annan metod for att féra in en frimmande gen i arvsmassan hos
en organism ir att anvinda s.k. retrovirus. Retrovirus ir en familj
virus som kan smitta ryggradsdjur. Nir man anvinder denna metod

89



Metoder for att framstélla genetiskt modifierade djur SOU 2003:107

sitter man med hjilp av en viss teknik in den nya genen (eller
DNA:t) 1 generna pa ett virus. Ett embryo tas genom operation ut
ur en mushona och infekteras med viruset. Det nya DNA:t f6rs
alltsd 6ver och integreras i embryots arvsmassa med virusets hjilp.
Efter att embryot infekterats sitts det in i en annan mushona (en
fostermoder) som sedan kan foda fram ungarna pd naturlig vig nir
embryot ir firdigutvecklat.

6.3 Anvandning av embryonala stamceller — ES-
cellmetoden

ES-cellmetoden anvinds framfér allt nir man vill ersitta eller sl ut
en gen hos en individ. Metoden kan dock anvindas dven om man
vill féra 6ver en ny gen men eftersom metoden ir béde
tidskrivande och komplicerad brukar oftast nigon av de tidigare
nimnda metoderna anvindas nir mélet dr att enbart f6ra 6ver en ny
gen.

De huvudsakliga skilen till att man vill byta ut eller sld ut gener
dr att man vill kunna studera hur en organism fungerar om den helt
saknar vissa gener och att kunna studera hur s.k. recessiva gener
fungerar.

For att en dominant gen skall komma tll uttryck behéver den
endast finnas 1 en av kromosomerna i ett kromosompar. Nir man
vill studera dominanta gener ricker det dirfér ofta att tillféra
djuret en dominant gen som kan ta éver funktionen frin individens
egna gener. For att kunna studera recessiva gener ricker det dock
inte att fora 6ver nytt DNA utan individens egna gener mdste
ocksd slds ut eller ersittas. For att kunna studera recessiva gener
mdste man dirfér kunna féra in gener pi ett mer preciserat sitt.
Det ir mojligt med hjilp av ES-cell metoden tillsammans med en
metod som kallas riktad gendverféring. Framstillning av méss med
hjilp av dessa metoder ir dock en ldng och omstindlig process som
innehiller minga steg.

Nir ES-cell metoden anvinds utnyttjar man embryonala
stamceller, s.k. ES-celler, f6r att fora 6ver den nya genen till ett
mottagande djur. ES-cellerna kommer ursprungligen frin mus-
embryon som befinner sig i ett tidigt stadium av sin utveckling. Fér
att {8 tag 1 ES-celler avlivas en befruktad hona och embryona operas
ut. Frin den inre cellmassan hos dessa embryon isoleras sedan ES-
cellerna. ES-cellerna kan odlas — dvs. méngfaldigas och héllas vid liv
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1 glaskirl — om man héller cellerna under betingelser som ir
gynnsamma fér dem. Det dr svirt att ta fram ES-celler och dirfor
viljer minga forskare att kopa sina ES-celler frin foretag eller
laboratorier som har specialiserat sig pd sddan cellodling.

Sjilva 6verforingen av den nya genen gors 1 ett provrér eller ett
glaskirl genom att man l3ter kopior av genen simma tillsammans
med ES-cellerna i en vitska. En elektrisk stot skickas genom
vitskan och stéten férmir ES-cellerna att 6ppna sina cellmembran
sd att den frimmande genen kan tas upp i1 ES-cellens egna arvs-
massa.

For att f den 6verférda genen att hamna pi en bestimd plats
arvsmassan anvinder man sig av riktad gendverforing (homolog
rekombination).

Vid riktad genéverféring utnyttjar man en naturlig egenskap hos
kromosomer att byta motsvariga (homologa) DNA-avsnitt med
varandra. Genom att tillsammans med den nya genen féra dver ett
exakt likadant avsnitt av DNA som omger den gen som man vill
fora over till den mottagande ES-cellen kan man {3 den nya genen
att soka sig till den bestimda plats 1 ES-cellens arvsmassa dir
motsvarande DN A-avsnitt finns. Tekniken ir s3 precis att man kan
fa den nya genen att soka sig till en bestimd plats i en kromosom
eller till och med till ett bestimt baspar.

Om man vill kan man genom att féra in en ny gen ersitta djurets
befintliga gener. Den nya genen som man f6r dver till djuret méste
d& vara mycket lik den gen man vill ersitta. Om den ir det kan den
nya genen helt enkelt ”byta plats” med den ursprungliga genen och
ta 6ver den ursprungliga genens funktion. Om man istillet vill sl3
ut den ursprungliga genen gors detta genom att man ersitter den
ursprungliga genen med en ny gen som ir skadad eller pa annat sitt
inte fungerar.

Till den ”mélsckande” genkonstruktionen som férs éver till ES-
cellerna fogar man en s.k. selektionsmarkdr. En sddan markor bestar
av en gen som tillfér nigon form av motstindskraft som gor att
cellerna reagerar nir man tillfér dem det imne som genen ir
motstindskraftig mot. De celler som reagerar analyseras sedan med
DNA-analystekniker (Southern blotting eller PCR-metoden, se
mer om dessa 1 kap. 7) s& att man kan se hur minga kopior av
genen som cellen har tagit upp och var i arvsmassan som de har
hamnat.

Aven om ett byte av en naturlig, ursprunglig gen mot en ny
*mélsékande” gen intriffar mycket sillan (i ca 1 % av fallen) har
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ES-cell metoden en férdel i férhdllande till mikroinjiceringen och
anvindningen av retrovirus. Den gor det mojligt att kontrollera hur
stort antal gener som tagits upp av varje cell och om den nya genen
tagits upp pd avsett stille i cellens kromosomer. Eftersom
gendverforingen sker 1 en cellkultur kan man namhgen redan 1
provroret skilja ut de celler som har tagit upp genen pd “ritt” stille
1 arvsmassan och endast anvinda dem nir nista steg pdborjas i
processen med att framstilla de genetiskt modifierade djuren (M.
van der Meer, Transgenesis and Animal Welfare, Implications of
transgenic procedures for the well-being of the laboratory mouse,
Department of Animal Welfare, Utrecht University, 2001, s. 18).

S&dana ES-celler som tagit upp genen pd avsett stille 1 arvs-
massan injiceras 1 ett nytt, vixande musembryo som ir nigra dygn
gammalt. Embryot tas frin en pd naturlig vig befruktad hona som
avlivas 1 samband med att embryot opereras ut. Till varje embryo
injiceras ca 10-15 ES-celler. Rent tekniskt liknar injektionen den
mikroinjektion som har beskrivits tidigare. Vid ES-cellmetoden
anvinds dock en grévre glasnl.

Det vixande embryot som alltsd delvis bestdr av ES-celler med
den nya genen, opereras in i livmodern pid en ny mushona
(fostermoder) och honan kan sedan féda fram ungarna pd naturlig
vig. En 6nskvird kullstorlek dr 5-10 avkommor. Om en mushona
far firre ungar dn s kan avkommorna bli s& stora att honan skadas
och vissa honor bryr sig inte om ungarna om kullen ir fér liten.
Om kullen blir fér stor kan ndgra av ungarna bli underviktiga vilket
kan leda till att de blir sterila. Normalt sett behéver man fora éver
mellan 12-25 embryon per fostermoder foér att uppnd den 6nsk-
virda kullstorleken (BVAAWEF/FRAME/RSPCA/UFAW Joint
Workning Group on Refinement, "Refinement and reduction in
production of genetically modified mice”, supplement 1, till
Laboratory Animals, vol. 37, juli, 2003, s. 25). En del av de 6ver-
férda embryona kommer nimligen inte att klara sig. Hur minga
som klarar sig beror bla. pi vilken gen som berérts av den
genetiska modifikationen och var genen har hamnat i genomet. I en
studie genomférd pd 17 olika linjer av djur framstillda med ES-cell
metoden overlevde och utvecklades 1 genomsnitt ca 70 % av de
injicerade embryona till levande individer (J. Moore och T. B.
Mepham, ”Transgenesis and Animal Welfare”, artikel i tidskriften
ATLA, vol. 23, 1995, s. 385).

En musunge frin ett med ES-celler injicerat embryo blir en s.k.
mosaik eller chimir, dvs. en individ vars organ och vivnader ir
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sammansatta av tvd typer av celler med olika arvsmassa. En del
celler hirstammar ju frdn embryot sjilvt medan andra hirstammar
frdn de ES-celler som injicerades i embryot innan de férdes éver till
fostermodern. Cirka 25-35 % av de embryon som leder till fullt
utvecklade individer resulterar i en mosaik/chimir (M. van der
Meer, Transgenesis and Animal Welfare, Implications of transgenic
procedures for the well-being of the laboratory mouse, Department of
Animal Welfare, Utrecht University, 2001, s. 19 och J. Moore och
T. B. Mepham, “Transgenesis and Animal Welfare”, artikel i1
tidskriften ATLA, vol. 23, 1995, s. 385). Hos ndgra av dessa ungar
kommer de modifierade ES-cellerna att hamna 1 kénscellerna. De
djur som har fatt ES-celler i sina konsceller kan, om de paras, fora
den nya genen vidare till sin avkomma.

En schematisk bild av framstillning av djur med ES-cellmetoden
finns pd betinkandets baksida/omslag.

6.4 Sammanslagning av embryon

Denna metod for att modifiera djurs arvsmassa anvinds frimst for
att studera hur olika celler i kroppen specialiseras — blir till nerv-
celler, hudceller, etc. — under utvecklingen frin befruktat dgg till en
fullt utvecklad individ.

Man opererar frin livmodern pd méss ut befruktade igg som
endast har hunnit genomg3 ett litet antal delningar, mellan 4-6 del-
ningar, si att embryot endast bestdr av mellan 8-32 celler. Tvd
sddana cellklumpar som kommer frin tv4 skilda individer med olika
forildrar fogas samman till en cellboll som opereras in i livmodern
hos en fostermoder. Dir utvecklas en unge som alltsd har fyra
biologiska férildrar och en fostermoder. Musungen kommer att
bestd av tvd typer av celler, en uppsittning celler frin vardera
embryot som i sin tur har fitt hilften av sina arvsanlag frin vardera
forildern, precis som vid framstillning av mosaiker med ES-cell-
metoden.

Med metoden dr det inte bara mgjligt att gora mosaiker
bestdende av celler frin samma art utan dven mosaiker som har
celler frin tvd olika arter, t.ex. fir-get och fir-ko (SOU 1984:88,
s. 36).
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6.5 Somatisk kdarnoverféring

Det ir ocksd mojligt att genom en viss metod for kloning, s.k.
somatisk kirndverféring, framstilla genetiskt modifierade djur.

Sjilva tekniken f6r somatisk kirnéverforing beskrivs 1 kapitlet
om kloning. Tekniken innebir i korthet att man tar ut cellkirnan
fran ett obefruktat dgg och i igget f6r in en cellkirna frin en vanlig
kroppscell, t.ex. en juvercell som i fallet med det klonade faret
Dolly. Agget med den nya cellkirnan férmis att dela pi sig och
leda till utvecklingen av ett embryo. Embryot opereras in i en
fostermoder som, nir avkomman ir fullt utvecklad, kan f6da fram
den pd naturlig vig.

Nir tekniken anvinds for att framstilla genetiskt modifierade
djur anvinder man cellkirnor frin celler som odlats i provrér och
vars arvsmassa har forindrats genom gendverfoéring under
odlingen.

Somatisk kirnoverféring kan i framtiden mojligen bli av stort
intresse for framstillningen av genetiskt modifierade djur d& den pa
samma sitt som ES-cell metoden utférs i provror med odlade celler
dir celler som har fitt den eftersokta férindringen kan identifieras.
Problemet ir dock att denna metod, likvil som de andra metoderna
for kloning, fortfarande ir mycket ineffektiv (H. Rodriguez-
Martinez, "Kloning av djurceller — énskvirda och méjliga tillimp-
ningar?”, artikel 1 Kungliga skogs- och lantbruksakademiens tid-
skrift nr 12, 2002, s. 16).
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/ Karaktarisering — kontroll av om
den genetiska modifieringen
lyckats

Nir man har genomfért ndgon form av genetisk modifiering av ett
djur behéver man innan individen kan anvindas i forskning dels
kontrollera att en genetisk férindring verkligen har skett och dels
att denna forindring ocksd fungerar (uttrycks) hos individen. I
detta ingdr bl.a. att férsdka utréna om djuret ir anvindbart f6r den
forskning som det ir framstillt for att anvindas i. Kontroller av
detta slag kallas med en gemensam beteckning for karaktirisering.

Det ir viktigt att forstd att frdgan om genen alls har tagits upp,
ersatts eller slagits ut ir skild frdn frigan om och i sd fall hur vil
genen verkligen kommer till uttryck. Aven om sjilva dndringen av
ett djurs genetiska sammansittning lyckats ir det inte sikert att det
nya genetiska materialet kommer att fungera hos djuret. Om genen
t.ex. hamnar pd ett olimpligt stille i arvsmassan, exempelvis pd ett
sddant stille att den klyver en annan gen, kan de effekter man ser
hos djuret bero pd detta snarare in pd den nya genen i sig. Om
genen tas upp pa en olimplig plats i arvsmassan kan den ge upphov
till skadliga forindringar hos djuret, t.ex. aktivera vilande sjuk-
domsframkallande gener hos det. Det ir dirfor viktigt att under-
soka om de eventuella effekter man ser hos djuret orsakats av
ndgon annan faktor dn genférindringen i sig.

7.1 Genotypning — kontroll av den genetiska
uppsattningen

Kontrollen av om inférandet, ersittandet eller utslagningen av en
gen har lyckats gors genom att man analysera djurets genetiska
uppsittning (genotyp).

Nir djur med forindrad arvsmassa framstills genom ES-
cellmetoden eller genom sammanslagning av embryon ir den forsta
generationen avkommor s.k. mosaiker/chimirer. Om man vid
framstillningen anvinder sig av djur med olika pilsfirg kan man
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med blotta 6gat se vilka av avkommorna som i denna den férsta
generationen har fitt den eftersékta modifieringen i sin arvsmassa
eftersom iven anlag for pilsfirg ir dominanta respektive recessiva.
Brun pilsfirg ir t.ex. dominant éver svart pilsfirg.

Om man t.ex. viljer att ta ES-cellerna frin musférildrar med
brun pilsfirg och det mottagande embryot frdn musférildrar med
en annan pilsfirg, t.ex. svart, kommer avkommorna som har celler
frdn bida forildraparen (mosaikerna/chimirerna) att bli flickiga.
Hos nigon av de flickiga ungarna kommer de modifierade ES-
cellerna att hamna i konscellerna och dessa djur kan di féra den
genetiska forindringen vidare i arv till sina avkommor.

Andra djur in mosaikdjur/chimirdjur (och deras avkommor i
forsta generationen) kan man inte kontrollera enbart genom att
titta pd pilsfirgen. Hos de andra djuren mdiste man underséka
arvsmassan for att se om férindringen har lyckats. Detta gors
framfor allt genom att man tar en liten bit vivnad (biopsi) frin
djuren och analyserar dess DNA. DNA:t analyseras med nigon av
de sirskilda analysteknikerna som finns f6r indamilet, Southern
blotting eller PCR-metoden. Analysteknikerna ger svar i form av
synliga ”band” pd en bild. Om den nya genen har tagits upp i
cellerna hos avkomman kan man se den nya genen som ett streck
pa bilden. Om en befintlig gen har slagits ut kan man konstatera att
det stille pd bilden dir den aktuella genen borde ha visat sig saknar
ett streck. Om ett streck saknas vet man med sikerhet att man har
lyckats sl& ut den aktuella genen.

For att vara siker pd i vilken omfattning en ny gen har slagit
igenom anvinder man sig av de mendelska arvslagarna' och liter
para djuren fér att studera hur manga av avkommorna som irver
forindringen. Endast om djurets samtliga avkommor bir pi den
nya genen kan man vara siker pd att det ir homozygot. Vidare
miste man testa dtminstone 20 avkommor frin djuret for att
resultatet skall kunna anses vara statistiskt sikerstillt.

! Mendels lagar ir de regler for nedirvning som den &sterrikiska munken Gregor Mendel 4r
1865 formulerade och som bildar grunden fér irftlighetsforskningen. Jag har redan nimnt
ett exempel for att illustrera dessa lagar, nimligen hur anlag for bl3 respektive brun 6gonfirg
nedirvs. Nir man beskriver dominanta och recessiva anlag brukar det dominanta anlaget
betecknas med stor bokstav, t.ex. B, medan det recessiva betecknas med liten bokstav, i detta
fall b. Dominansen hos ett dominant anlag kan vara fullstindig s att de egenskaper som Bb
ger upphov till inte kan skiljas frin dem som BB ger upphov till. Men dominansen kan ocksi
vara ofullstindig s att de egenskaper som Bb ger upphov till kan skiljas frin dem som BB
ger upphov till, varvid Bb blir mer lik BB 4n bb. En irftligt betingad dominant egenskap
Sverfors till hilften av avkomman om anlagsbiraren har uppsittningen Bb. Om modern t.ex.
har bruna 6gon (Bb) och fadern bl (bb) kommer 50 % av barnen att ha bruna égon.
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Alternativt kan man f6r att analysera genéverféringen anvinda
sig av en s.k. pagman-teknik.

Vilken vivnad som helst kan anvindas fér analysen si linge
cellerna i vivnaden innehiller en cellkirna.

Nir det giller moss sker DNA-kontrollen oftast genom att man
klipper av den yttersta biten av svansspetsen pa djuren. Ett sddant
svansprov kan tas frin det att musen ir ca 9 dagar. Ingreppet sker
med en f6r indamaélet anpassad sax. Tagande av vivnad pd detta sitt
kan orsaka stress, smirta och obehag for djuren. I vilken omfatt-
ning lidande eller obehag uppstdr {6r djuren varierar enligt experter
pa omridet, bl.a. beroende p& hur gamla djuren ir vid ingreppet.
Delade meningar rdder om smirtlindring eller bedévning skall
anvindas fér att minska djurens lidande. Vissa som utfér svans-
klippning séver djuret fére ingreppet eller ger det en lokal bed6v-
ning. Andra gor klippet utan bedévning eller sévning d& de anser
att dessa forfaranden medfor ett lika stort lidande eller obehag for
djuret som svansklippet 1 sig.

Det finns dven andra metoder in svansklippning fér att genotypa
mdss. Man kan bla. klippa av en bit av den yttersta delen pd
musens Ora (6ronklippning) eller den yttersta falangen av en t3
(taklippning) eller ta blod frin svansen pd djuren. Man kan ocks3 ta
saliv, avioring eller hrstrin (med hirsickar) fr8n djuren. Vidare
kan man 1 vissa fall redan under fosterstadiet (frin det att embryot
endast bestdr av ett fital celler) underséka om genen har éverforts.
I dessa fall kan dock de embryon som anvints inte fortsitta att
utvecklas till levande individer.

Det saknas systematiska studier av hur de olika genotypnings-
metoderna piverkar djuren. Med stdd av sunt férnuft kan man
dock dra slutsatsen att metoderna dir man tar saliv, avforing eller
harsickar ir betydligt lindrigare &tgirder for djuren in de andra
metoderna. Trots det har de lindrigare metoderna inte fitt nigon
bredare spridning.

Metoderna for analys av DNA ir olika sikra och kriver tillgdng
till olika mycket DNA. Southern blotting tekniken ir sikrare och
kriver mer DNA in PCR tekniken. For viss typ av analys ir det
nodvindigt att anvinda den sikrare metoden, bla. dr det endast
Southern blotting tekniken som kan visa hur manga kopior av en
gen som har tagits upp 1 djurets arvsmassa. Detta ir forklaringen
till att det framfor allt dr biopsier som anvinds f6r DNA analys.

De lindrigare metoderna fér DNA-insamling kan vidare vara
svira att anvinda di det finns en risk fér att DNA:t orenas av
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DNA frin en annan individ, t.ex. DNA frin hir frin ett kull-
syskon.

Arbetsgruppen Joint Working Group on Refinement’ som
arbetar med att forbittra djurskyddet och minska lidandet for
forsoksdjur har limnat ett antal rekommendationer fér genotyp-
ning av genetiskt modifierade djur. Arbetsgruppen rekommenderar
att sddana lindrigare metoder f6r genotypning som kan ske utan
ingrepp pa djuren (saliv, avforing eller hirstrin) skall 6vervigas och
anvindas i forsta hand. Oronklippning och blodprov ir enligt
arbetsgruppen ocksd att féredra framfér svansklippning. Svans-
klippning bér anvindas endast om de hir nimnda lindrigare
metoderna inte kan anvindas (p& grund av att det behdvs mer
DNA eller av n3got annat skil). Om svansklippning madste
anvindas rekommenderar arbetsgruppen att klippningen utférs nir
mdssen ir mellan 3 och 4 veckor gamla, att ingreppet sker under
sovning och att adekvat smirtlindring ges efter ingreppet.
Taklippning bor enligt arbetsgruppen endast anvindas om det ir
absolut nédvindigt (vilket kan vara fallet om djuret ir under
14 dagar gammalt och tdklippningen dessutom ir avsedd att fun-
gera som en for framstillningen/experimentet nédvindig id-mirk-
ning av djuret). Arbetsgruppens rekommendationerna ir publice-
rade 1 ett supplement till tidskriften The International Journal of
Laboratory animal Science and Welfare, vol. 37, suppl. 1, juli, 2003,
s. 27-33.

7.2 Fenotypning — kontroll av om och hur genen
uttrycks

En analys av hur djurens genetiska uppsittning och den genetiska
férindringen samspelar med miljén kallas for fenotypsanalys.

Det finns minga olika sitt att analysera samspelet mellan den
genetiska bakgrunden och miljon. Vilken eller vilka metoder man
anvinder varierar, bl.a. beroende pd vilken gen man har att gora
med, vilken férindring man férvintar sig att genen skall resultera i

? Joint Working Group on Refinement ir en grupp som bestdr av ett antal organisationer
inom forskningen och frin olika djurskyddsorganisationer — British Veterinary Association
Animal Welfare Foundation (BWAAWTF), Fund for the Replacement of Animals in Medical
experiments (FRAME), Royal Society for the Prevention of Cruelty to Animals (RSPCA)
och Universities Federation for Animal Welfare (UFAW) — och som arbetar med att
forbittra djurskyddet och minska lidandet f6r forssksdjur.
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och vilka rutiner och vilken utrustning som den som framstiller
eller anvinder djuren har.

Analys av djuren bor for att vara sd rittvisande som méjligt ske
vid flera olika tillfillen under djurens levnad och pi flera gene-
rationer av djuren. Djuren utvecklas sivil kroppsligt som mentalt
under sin levnad och i vissa fall kan effekten av den genetiska
modifieringen eller biverkningar av denna uppenbara sig férst efter
en viss tid eller forst efter att ett antal generationer med modi-
fieringen har fétts.

Fenotypsanalysen goérs inte nddvindigtvis pd alla djur som
framstills. Det dr vanligt att endast ett visst antal, t.ex. 10 stycken
av de djur som har den ritta genetiska sammansittningen gir
igenom de olika testerna (S. Brandin, "Karaktirisering av kliniska
och etologiska parametrar hos genmodifierade méoss”, artikel i
Transgena djur wur djurskyddssynpunkt, CFN:s skriftserie nr 51,
2003, s. 23-24).

Den fenotypsanalys som det redogors for i1 detta kapitel
beskriver en monsterbild av karaktirisering. Enligt uppgifter frin
forskare verksamma inom omridet ir analyserna av djuren sillan s3
omfattande.

7.2.1 Fungerar genen i sin nya milj6?

Ett forsta steg i analysen ir att forsoka ta reda pd om den aktuella
genen verkligen fungerar hos det mottagande djuret. Detta kan
bl.a. studeras genom att titta pd om genen sitter i ging en
produktion av proteiner eller liknande imnen i de vivnader dir
man f6rvintar sig att genen skall vara aktiv.

7.2.2 Vad medfor den genetiska modifieringen?

Det ir dven viktigt att géra mer foérutsittningsldsa tester sd att man
kan uppticka ovintade effekter av den genetiska modifieringen.
Testerna bor syfta till att kontrollera om djuret har ndgra defekter,
om det ir friskt, om det har ont eller uppvisar ndgra avvikande
beteenden. Kontroll av effekterna av en genetisk modifiering bér
helst omfatta hela djurets livsspann, frin dess embryonala
utveckling till dess d6d. Hur manga djur féds i férhllande till det
antal iggceller/embryon som har opererats in? Verkar foster-
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mamman m4 bra? Dér ndgra djur redan innan de hunnit bli avvanda
och hur minga i sd fall? Utvecklas djuren pd ett normalt sitt, fir de
tinder och pils, 6ppnar 6gonen osv. vid samma tidpunkter som
icke-modifierade djur av samma ras? Ar djuren fertila, vixer de och
ldras pd ett normalt sitt? Efter djuren avlidit boér en ingdende
undersdkning av deras organ och vivnader utféras.

Olika typer av kontroller och beteendetester kan utforas for att
forsoka ta reda pd vad den genetiska modifieringen innebir f6r dju-
ren.

Faktorer som ir av intresse att studera ir bl.a.:

e djurens allmintillstdnd (kroppshillning, pilskondition, firg pd
slemhinnor, hud, 6ron och trampdynor, kroppstemperatur)
viktékningar och/eller viktminskningar,
forekomst av skador, sjukdomssymptom, skakningar, kramper
eller dyl.,

e djurens spontana beteende, dvs. om detta stir 1 OSverens-
stimmelse med beteendet hos andra djur av samma art (putsar
pils, agerar socialt med andra djur, dr nyfikna pd sin omgivning,
bygger bon), och

e forekomst av eventuella avvikande beteenden (onormal akti-
vitet/passivitet, onormal aggressivitet, stereotypa beteenden).

Sddana kontroller och beteendetester ir de som fungerar bist om
man skall kunna uppticka ldngsiktiga konsekvenser fér djurens
hilsa och vilfird (D. M. Broom, ”Assessing the Welfare of
Modified or Treated Animals” artikel i Livestock Production
Science, 35, 1993, s. 48).

Blod, urin och avféring frin djuren ir vanligt att analysera, bl.a.
fér att se om matsmiltningen fungerar som den skall. Hjirt-
frekvens och andningsfrekvens hos djuren kan ocksd studeras,
liksom om djuren har nedsatt immunférsvar eller bir pd mikro-
biologiska organismer som vissa typer av bakterier, virus eller
parasiter.

Kontrollen av djuren bér ocksd innehilla olika tester av djurens
sinnen, reflexer och motorik.

Exempel pd tester som kan anvindas for att kontrollera en mus
sinnen ir:

e att mita den tid det tar f6r musen att stricka ut tassarna for att
ta emot sig nir man sinker ned musen mot en vil avgrinsad yta
(syntest),
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e att studera musens reaktion nir man utsitter den fér en litt
luftpuff (kinseltest),

e att studera musens reaktion pd olika ljud (horseltest),

e att mita hur l8ng tid det tar f6r en mus att lokalisera en tuss
med biddmaterial frin en mus av motsatt kén som lagts i
musens bur (luktsinne).

For att testa en mus reflexer kan man t.ex. placera djuret pa rygg
och sedan slippa det och mita den tid det tar f6r djuret att vinda
sig ritt igen.

For att kontrollera motoriken kan bla. lita testa musens
gripférmédga. Detta kan man bl.a. géra genom att sitta musen p3 ett
galler och sedan, nir musen gripit tag om gallret, sakta vinda gallret
upp och ned och hilla det s3 i ca 30 sekunder. En normal mus
klarar av att gripa sig fast fér en sidan tid.

Foérdjupade tester, med inriktning mot de férindringar som man
forvintar sig bli effekten av den aktuella genetiska modifieringen
bér ocksd ingd i1 kontrollen av djuren.

Effekterna av den genetiska modifieringen kan vara smi och
svara att observera. Det kan dirfér krivas omfattande tester f6r att
uppticka dem. Om djuret visar sig ha avvikelser i sina funktioner i
nigra av de tester som utforts pd djuret bor férdjupade tester goras
om det dr ndédvindigt for att faststilla vad avvikelserna beror pd
eller hur de paverkar djuren.

7.2.3 Vikten av standardiserade tester

For att inte 4 missvisande resultat dr det viktigt, precis som vid all
annan anvindning av djur i forskning, att betingelserna vid
testningen av djuren ir standardiserade, dvs. lika fér alla djur som
testas.

Det ir sdledes viktigt att ta hinsyn till att andra faktorer som
miljé och hantering av djuren kan paverka analysen. Faktorer av
intresse dr t.ex. djurens &lder och kon, djurens egna genetiska
bakgrund och sjukdomar eller skador som har sin orsak i andra
forhillanden in den genetiska modifieringen, t.ex. skador eller
smitta som uppkommit genom kontakt med andra djur pid
avdelningen.

For att £ s3 tillforlitliga resultat som mojligt dr det viktigt att
testa inte bara de genetiskt modifierade djuren utan iven deras
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icke-modifierade kullsyskon och andra djur som idr av samma
genetiska bakgrund som djuret. Vissa raser bir pi rasspecifika
anlag. For att {4 s& goda verktyg som méjligt vid utvirderingen av
genetiska forindringar dr det dirfoér viktigt att arbeta med att
kartligga den grundliggande genetiska uppsittningen hos de stam-
mar av forséksdjur som anvinds i forskningen.
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8 Avel med genetiskt modifierade
djur

Nir man har genomfért en genetisk modifiering och en levande
avkomma har fétts och uppndtt kénsmogen &lder korsar man
avkomman med andra méss. Korsning sker egentligen 1 tvd syften.
Dels for att kunna kontrollera om musen kan féra det nya anlaget
vidare 1 arv och dels for att f8 fram fler djur som har den aktuella
genetiska sammansittningen.

Om den genetiska férindringen gir ut pd att f6ra 6ver en ny,
dominant gen si kan man anvinda i princip vilken annan mus som
helst i den vidare aveln. Eftersom anlaget ir dominant ricker det ju
med att avkomman f&r det frin en forilder.

Vid éverforing av recessiva gener eller vid utslagning av gener gir
det oftast inte att para den genetiskt modifierade musen med vilken
annan mus som helt. Recessiva gener eller utslagna gener ger ofta
uttryck forst nir forindringen finns i dubbel upplaga (homozygot
form) hos individen. Fér att {3 fram ett djur som har férindringen i
bida kromosomerna i ett kromosompar méste man dirfér forst
korsa den genetiskt férindrade musen (mosaiken/chimiren) med
en annan mus si att man fir fram flera moss som bir pd den
genetiska forindringen 1 enkel upplaga. Dessa méss korsas sedan
med varandra s att avkomman fir anlaget 1 dubbel upplaga. Den
ena upplagan av anlaget hirstammar d& frin honans kénsceller och
den andra fr@n hanens. I nigra fall har forskare dock lyckats med
att redan pd det stadium nir genen fors 6ver till ES-cellen ersitta
eller sld ut generna i ES-cellen i dubbel upplaga. Redan det férsta
djur som f6ds bir i dessa fall anlagen 1 homozygot form.

Nir man vil har en avkomma som har konstaterats kunna féra
det aktuella anlaget vidare korsar man denna med andra méss s att
man kan fi fram s& minga individer med den aktuella genetiska
indringen som man behéver.

En normal laboratoriemus har en genomsnittlig livstid p ca 15—
2 &r. For att hilla en stam av djur vid liv fére, under och efter ett
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forskningsprojektet krivs det dirfér relativt ofta att man konti-
nuerligt fortsitter att avla pd djuren i stammen. En del av de djur
som féds och som har den efterfrigade genetiska férindringen
anvinds dirfér 1 avel for att fora arvsanlaget vidare till nya gene-
rationer. Andra djur med den efterfrigade férindringen anvinds i
de studier som var syftet med att framstilla djuren.

Hur minga djur som behévs for att framstilla genetiskt modi-
fierade djur och hilla stammar med sidana djur levande varierar
kraftigt. Variationen beror bl.a. pi hur hég kvalitet som DNA:t
som férs dver har, hur hog kvalitet som de dggceller/ES-celler och
embryon som anvinds hiller, hur skickliga de som utfér de olika
momenten i framstillningen dr och hur fruktsamma de genetiskt
forindrade djuren dr. Det idr inte ovanligt att djur som har recessiva
anlag i homozygot form har problem med fruktbarheten. I flera av
dessa fall ir det dock mojligt att si att siga teranvinda den
generation djur som endast har férindringen 1 enkel upplaga
(heterozygot form) i aveln genom att pa nytt korsa dem med var-
andra s3 att man pd sd sitt kan {3 flera kullar efter samma avelspar.
Avkommor 1 de nya kullarna som har den eftersokta genetiska
forindringen 1 dubbel upplaga anvinds sedan direkt i de studier
som utgor syftet med framstillningen av djuren.

En del av de djur som f6ds men som inte har fitt den aktuella
genetiska forindringen anvinds som kontrolldjur. Kontrolldjuren
anvinds for att testa samma saker som man testar pd de genetiskt
modifierade djuren. Eftersom djuren kommer frin samma
genetiska bakgrund kan man kontrollera att eventuella férindringar
hos djuren beror just pd genférindringen och inte pd nigra egen-
skaper som djuren haft med sig i sin egen genetiska bakgrund eller
frdn den milj6 de kommer ifran.

Andra djur kan 1 vissa fall anvindas 1 aveln trots att de inte sjilva
bir pa det efterstrivade anlaget. De kan t.ex. anvindas som avels-
partner vid dverféring av dominanta gener eller som steriliserad
hane for att gora fostermddrar skendriktiga.

Djur som inte anvinds som kontrolldjur eller avelsdjur avlivas
normalt sett efter att man har konstaterat att de saknar den
efterstrivade forindringen.

Det behévs ménga djur for att f8 fram genetiskt modifierade djur
som kan anvindas och det ligger betydande investeringar i tid,
arbetsinsatser och pengar i framstillningen. Det har vidare i flera
fall visat sig att en viss stam med en sirskild genetisk modifiering ir
anvindbar dven fér studier inom andra omriden in det ursprung-
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liga. De som skapar genetiskt modifierade djur férséker dirfor
behdlla dem idven efter det att det antal djur har anvints som
behévs for att utféra den aktuella forskningen. Djuren behdlls dven
om det vid tiden fér slutférandet av ett projekt inte finns nigra
andra projekt planerade dir de aktuella djuren kan anvindas. De
behills for att den sirskilda genetiska sammansittningen de har
skall kunna bevaras och eventuellt anvindas vid senare tillfille i
utvirderingar eller i nya studier. Djuren kan antingen behillas i
levande stammar genom fortsatt, kontinuerlig avel med dem eller
genom att man fryser ned biologiskt material frin dem.
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9 Fryslagring av genetiskt
modifierade djur

For att kunna hdlla en stam med en viss genetisk modifiering
levande, miste man som jag tidigare nimnt, kontinuerligt korsa de
genetiskt modifierade djuren si att det med jimna mellanrum fods
nya kullar. Om man inte avlar pd djuren kommer de genetiska
férindringar man lyckats 8stadkomma férsvinna i takt med att de
ursprungliga, modifierade djuren dér.

Ett alternativ f6r att spara de speciella genetiska indringarna ir
dock att med en sirskild teknik, s.k. kryopreservering, frysa ned
och lagra spermier, dgg, befruktade igg (embryon) eller hela
dggstockar. Materialet sparas 1 en sddan omfattning att man med
hjilp av vissa andra tekniker senare kan tina upp det och anvinda
det f6r att framstilla levande individer med den aktuella genetiska
uppsittningen. Det biologiska materialet kan lagras 1 fruset skick 1
varje fall 1 upp till 25 &r (vi vet egentligen inte hur linge man kan
bevara materialet men hittills har det fungerat i 25 &r. Det var fér
ungefir s lang tid sedan som tekniken introducerades).

Med hjilp av kryopreservering kan man alltsd spara och férvara
unikt genetiskt material. Ett annat skil tll att frysa ner det
biologiska materialet dr att man spar utrymme. Om stammar av alla
de genetiskt modifierade djur som framstillts skulle hillas vid liv
skulle det bli svirt att 3 plats med alla djur. Att hilla levande djur
ir ocksd dyrt.

Aven av djurskyddsskil ir kryopreservering intressant. Om man
anvinder den tekniken kan man hilla ner antalet djur som fods.
Om den genetiska modifieringen i sig orsakar djuren lidande eller
obehag minskar ocksd det antal djur som utsitts f6r lidande och
obehag eftersom kontinuerlig avel inte behdver bedrivas. Den tid
djur som skall anvindas i forskningen behover utsittas for lidande
och obehag kan ocksd minskas eftersom man kan vinta med att
tina upp och framstilla djuren till dess att de behéver anvindas.
Kryoperservering kan ocksi medféra att firre levande djur behéver
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utsittas for transport. I de fall olika inrittningar behover bestilla
djur frdn andra inrittningar kan man bestilla biologiskt material i
stillet f6r levande djur.

Ar 1999 startade ett europeiskt samarbetsprojekt — EMMA
(European Mouse Mutant Archive). EMMA samlar in, fryser ner
och lagrar biologiskt material (sperma och embryon) frdn stammar
av djur som ir av generellt vetenskapligt intresse. EMMA hanterar
inte bara material frdn genetiskt modifierade méss utan idven
material frdn andra méss, t.ex. musstammar med spontana muta-
tioner i arvsmassan eller musstammar med mutationer i arvsmassan
framkallade genom strlning eller kemikalier.

Tanken med EMMA ir att andra organisationer dn den som tog
fram den sirskilda stammen skall kunna f3 tillgdng till att anvinda
den i sin forskning. For att underlitta spridning och anvindning av
de framtagna stammarna héller biobanken p4 att kompletterats med
en databas i vilken man kan séka efter intressanta stammar att
anvinda. I databasen klassificeras och beskrivs alla stammar som
EMMA har i lager med avseende pd stammens genetiska samman-
sittning, dess yttre fysik och dess egenskaper. Se EMMAS hemsida
Www.emmanet.org.

EMMA -projektet ir icke-kommersiellt och arbetar framfor allt
med att sprida kunskap (bl.a. hills utbildningar i metoder fér
fryslagring) och att tina upp det biologiska materialet och fram-
stilla levande djur av det till forskare som efterfrigar en i1 banken
aktuell stam. For nirvarande distribueras mest levande djur men
projektet arbetar f6r att i allt stérre utstrickning distribuera ned-
fryst material och lita forskarna sjilva tina upp materialet och av
det framstilla levande djur.

Projektet reglerar inte de immaterialrittsliga aspekterna av
anvindning av djuren. Den som onskar anvinda material frin bio-
banken bér dirfér kontrollera vem som ursprungligen framstillde
djuren och friga om det ir méjligt att 8 nyttja djur frin stammen i
den egna forskningen.

EMMA-projektet idr delvis finansierat av EU:s ramprogram for
forskning och teknisk utveckling. I &vrigt finansieras det av de
myndigheter och organisationer som ir samarbetspartners i pro-
jektet. Sverige ir medlem 1 projektet och samarbetspartnern hir ir
Karolinska institutet. Ovriga deltagarlinder ir Tyskland, Frankrike,
Portugal och Italien. Projektet samarbetar iven med andra linders
aktorer pd omrddet, bla. for att se till att man fir till stind en
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gemensam terminologi och bestimmelser pd omridet som ir inter-
nationellt accepterade.

Det finns dven andra banker fé6r uppsamling och distribution av
biologiskt material och djur. Jackson Laboratory i USA och
Mammalian Genetics Unit i1 Storbritannien ir exempel pd foretag
och institut som bedriver omfattande verksamhet pa omridet.
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10  Verksamhet med genetiskt
modifierade djur i Sverige

10.1  Enkatunders6kning om framstallning och
anvandning av genetiskt modifierade djur

En av huvuduppgifterna i utredningens uppdrag ir att beskriva
verksamheten med framstillning av genetiskt modifierade djur och
om mdjligt utreda i vilken omfattning genetiskt modifierade djur ir
utsatta for lidande.

For nirvarande fors inte ndgon sirskild statistik 6ver antalet
genetiskt modifierade djur som finns i Sverige. Dessa djur ingir
endast som en del i den generella statistiken 6ver antalet anvinda
forsoksdjur som CFN 4arligen sammanstiller. Av CFN:s samman-
stillningar 6ver provade ansdékningar i de djurforsdksetiska
nimnderna kan dock utlisas hur mainga ansdkningar roérande
genetiskt modifierade djur som provas av de djurforséksetiska
nimnderna varje dr. Av handlingarna framgér att under den senare
halvan av 1990-talet prévades, ar 1995 35 ansokningar, &r 1996
62 ansdékningar, dr 1997 136 ansékningar, dr 1998 181 stycken och
ar 1999 222 ansokningar. Ar 2000, 2001 och 2002 uppgick antalet
provade ansokningar till 274, 334 och 331 stycken. (Se Provade
ans6kningar 1 de djurforsoksetiska nimnderna, 1995-1999 och
1998-2002, CFN:s dnr 5/00 och 9/03.)

Ar 2001 gjorde CFN en sirskild sammanstillning &ver antalet
ans6kningar avseende genetiskt modifierade djur (CFN:s dnr
1/01). Sammanstillningen omfattar de flesta ansékningar om
anvindning och framstillning av genetiskt modifierade djur som de
djurférsoksetiska nimnderna prévade under ar 2000. Sammanstill-
ningen skickades till utredningen tillsammans med en skrivelse i
vilken CFN pekade pd att antalet ansékningar om att f3 framstilla
och anvinda genetiskt modifierade djur har ékat de senaste iren.
Enligt CFN innebir det okade antalet prévade ansékningar att
framstillningen och anvindningen av sidana djur ocksi okat.
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Sammanstillningen 6verlimnades till utredningen fér de 6ver-
viganden som utredningen finner pikallade.

Foér att f4 en uppfattning om den verksamhet med genetiskt
modifierade djur som bedrivs i Sverige har utredningen i samarbete
med Statistiska centralbyrdn (SCB) genomfért en enkitunder-
sokning om verksamheten med genetiskt modifierade djur. En
kopia av enkiten i sin helhet finns 1 bilaga 5.

10.1.1 Undersokningens omfattning

Enkitundersokningen riktar sig till samtliga inrittningar 1 Sverige
som 1 juni 2003 hade tillstdnd att bedriva verksamhet med genetiskt
modifierade ryggradsdjur. Med en inrittning avses hir den juridiska
person (universitet, myndigheter eller féretag) som har ett eller
flera tillstdnd att bedriva verksamhet med genetiskt modifierade
djur. En inrittning kan nimligen ha flera sddana tillstdnd, bl.a.
beroende pd att de har verksamheten férlag till flera orter. Om en
inrittning ingdr i en koncern har i enkitundersékningen samtliga i
koncernen ingdende bolag som bedriver verksamhet med genetiskt
modifierade djur riknats som en (1) inrittning.

Undersékningen omfattar all verksamhet med genetiskt
modifierade ryggradsdjur som inrittningarna bedrivit de tv3 senaste
iren, dvs. 2001 och 2002.

Tidsperioden fér undersékningen ir relativt kort. Det har sin
forklaring 1 att de inrdttningar som bedriver verksamhet med
genetiskt modifierade djur inte har uppgifter om verksamheten
med genetiskt modifierade djur samlade pi ett stille. Uppgifterna
ir, vad utredningen har kunnat forstd vid f6r enkitundersokningen
forberedande kontakter med de olika inrittningarna, utspridda pd
ett antal verksamma och tidigare verksamma personer vid
inrittningarna. Vissa inrittningar har uppgivit att det kan réra sig
om ett hundratal personer som ir involverade 1 verksamheten, det
ror sig bl.a. om forskare, doktorander, gistforskare, veterinirer och
forsoksdjurspersonal. For att hdlla nere arbetsbérdan f6r dem som
skall besvara enkiten har undersékningen dirfér avgrinsats till att
gilla endast tv4 4r.

Enkitundersékningen syftar till att ge svar pd féljande frigor:

e Hur minga genetiskt modifierade djur framstilldes och an-
vindes under den aktuella perioden?
e Vilka djurslag ir vanligast?
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e Hur minga inrittningar 1 Sverige bedrev verksamhet med
framstillning respektive anvindning av genetiskt modifierade
djur?

e Hur minga genetiskt modifierade djur som anvindes kom frin
ett annat land?

e Hur minga genetiskt modifierade djur som framstilldes éver-
lits till ett annat land?

e Hur minga djur anvindes f6r att framstilla de genetiskt modi-
fierade djuren?

o Vilka metoder for att framstilla genetiskt modifierade djur ir

vanligast?

Vad anvindes de genetiskt modifierade djur till?

Vad hinde med djuren efter det att de anvints?

Hur mir genetiskt modifierade djur?

Hur minga patent avseende genetiskt modifierade djur be-

viljades eller soktes under den aktuella perioden?

10.1.2 Terminologi

Eftersom det saknas en enhetlig terminologi gillande geneuskt
modifierade djur har vissa nyckelbegrepp som anvinds i enkiten
definierats i inledningen till enkiten. Dessa begrepp kommer dven
att anvindas hir varfér jag redogor for dem nedan.

Framstillning av genetiskt modifierade djur: de 3tgirder som
vidtas med djur for att {4 fram ett ursprungsdjur.

Ursprungsdjur: Sddant djur som f6ds 1 forsta generationen efter
att en gen forts in, ersatts eller slagits ut och som kan féra den
aktuella genetiska férindringen vidare till avkomma.

Ursprungsdjur ir siledes de djur som anvinds 1 avel for att ta
fram djur som bir p den aktuella genetiska modifieringen. Genom
att para ursprungsdjuren med andra djur kan man s& sméningom {3
fram en hel stam som bir pd det aktuella genetiska anlaget.

Avel: Uppfédning frin ursprungsdjur’.

Karaktirisering: De dtgirder som vidtas for att faststilla djurens
genotyp (genuppsittning) och fenotyp (yttringen av genotypen).

I redov1sn1ngen av resultaten av enkatundersoknmgen kommer
jag att anvinda mig av ordet experiment 1 stillet f6r djurférsék for

! Det ir endast i detta kapitel som avel definieras som uppfédning frén ursprungsdjur. Denna
definition ir teknisk till sin natur och passar dirfér mindre vil 1 sammanhang nir dven andra
in forskare skall kunna f6rstd definitionen. I forslagen och i $vriga kapitel i detta betinkande
definieras avel p3 ett annat sitt, jimfor t.ex. med avsnitt14.1.
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att det tydligt skall framg vad jag avser. Termen djurférsék avser
vanligen bide framstillning av genetiskt modifierade djur och
anvindning av dem. Jimfér t.ex. med CFN:s blanketter for att
ansdka om att fi djurférsck godkinda av en djurférsoksetisk
nimnd. Nir jag syftar pd sjilva framstillningen av djuren benimner
jag det framstillning och nir jag syftar pd anvindningen av djuren
anvinder jag termen experiment.

10.1.3 Forberedande undersdkningsarbete och enkatens
utformning

Enligt uppgifter frin Jordbruksverket, som ir den myndighet som
har ansvaret for tillsynen 6ver verksamhet med genetiskt modi-
fierade djur (med undantag av vattenlevande organismer), hade
17 inrdttningar (i juni 2003) tillstdnd att bedriva sddan verksamhet.
Enligt uppgifter frin Fiskeriverket, som ansvarar for tillsynen 6ver
verksamhet med genetiskt modifierade vattenlevande organismer
finns det inte ndgon inrittning 1 Sverige som har tillstdnd till att
bedriva sidan verksamhet.

Eftersom de uppgifter utredningen efterfrigar i dag inte finns
samlade kontaktade SCB de olika inrittningarna for att identifiera
en limplig kontaktperson foér varje inrittning. Kontaktpersonerna
fick sedan till uppgift att identifiera och distribuera enkiten till de
personer vid inrittningen som varit inblandade i verksamheten med
genetiskt modifierade djur under den f6r undersékningen aktuella
tidsperioden.

Enligt preliminira uppgifter frin de olika inrittningarna bedrivs
verksamheten vid olika inrittningar pd olika sitt. Vissa inrdttningar
anvinder genetiskt modifierade djur men framstiller inte sddana
djur. Andra inrittningar bdde framstiller och anvinder genetiskt
modifierade djur. Ett begrinsat antal inrittningar, 6 stycken, upp-
gav vid de foérberedande kontakterna att de idgnar sig t fram-
stillning av genetiskt modifierade djur.

Enligt uppgifterna bedrivs framstillning av genetiskt modifierade
djur oftast som en sirskild verksamhetsgren — ofta kallad Core
Facility eller Gencenter eller liknande (hirefter kallat gencenter) —
och denna férser de grupper som anvinder genetiskt modifierade
djur med djur. Framstillning av genetiskt modifierade djur ir som
beskrivits 1 kap. 6-8 om framstillning av djur en successiv process.
Var i denna process man si att siga “bryter” verksamheten pi
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gencentret och skickar ivig djuren (eller med andra ord, vilken
generation av djur man skickar éver) till anvindarna varierar mellan
olika inrittningar. S&ledes varierar det ocksd mellan olika inritt-
ningar 1 vilken omfattning gencentret bedriver avel pd de djur som
framstillts och i vilken utstrickning centret karaktiriserar djur.
Med hinsyn till uppgifterna om skilda verksamhetsstrukturer vid
inrittningarna beslutade vi att dela upp enkiten 1 tre olika delar;

e En A-del som innehiller frigor om patent och som riktar sig
till samtliga inrittningar med tillstdnd till verksamhet med
genetiskt modifierade djur.

e En B-del som riktar sig till de 6 inrittningar som enligt den
forberedande undersokningen bedriver verksamhet med fram-
stillning av genetiskt modifierade djur.

e En C-del med frigor om avel och anvindning av genetiskt
modifierade djur som riktar sig till samtliga inrittningar som
bedriver verksamhet med sidana djur.’

I enkiten finns information om att varje forskare/forskargrupp
som framstillt eller anvint genetiskt modifierade djur under den
aktuella perioden (1/1-2001-31/12 2002) skall fylla i en B-del/C-
del per framstallmng/expenment En (1) framstillning eller ett (1)
experiment definieras 1 enkiten som synonymt med en (1) av
djurférsoksetisk nimnd godkind ansékan.

Del A och C av enkiten skickades ut av SCB till kontakt-
personerna pd inrittningarna i borjan pd augusti minad och sista
datum for inlimning av enkitsvaren sattes till en och en halv manad
senare. Del B av enkiten skickades ut ungefir i mitten av augusti
och sista datum foér inlimning av enkiten sattes till en ménad
senare. D4 svarsfrekvensen vid slutdatumet var mycket 1g utférde
SCB ett visst pidminnelsearbete och tiden for sista datum att
besvara enkiten forlingdes till den 3 oktober 2003. Efter detta
datum inkom ytterligare nigra svar men dessa har inte tagits med i
redovisningen av enkitundersékningen.

Att svara pd enkiten har givetvis varit frivilligt, vilket ocksd
framgar av informationen till enkiten.

? C-delen innehiller ocksi en kontrollfriga om djur erhillits frin annan inrittning dn de
6 inrittningar som finns omnimnda i enkiten.
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10.1.4 Behandling av enkatsvaren

SCB har sttt f6r genomfoérandet av enkitundersokningen och de
svar som har kommit in har skickats direkt till SCB. SCB har
kunnat identifiera de inrittningar som svarat/underlitit att besvara
enkiten si att uppféljning av svarsfrekvens och pdminnelsearbete
har kunnat ske. Resultaten av enkiten har dock av sekretesskil
presenterats for utredningen i avidentifierad form.

En upplysning om att utredningen kommer att ta del av upp-
gifterna 1 enkitsvaren i avidentifierad form finns med i infor-
mationen till enkiten.

Att resultaten presenterats for utredningen i avidentifierad form
medfér att utredningen inte har kunnat géra nigra jimforelser
mellan 4 en sidan enkitsvaren och & andra sidan meddelade tillstind
frdn Jordbruksverket eller ansékningar om djurforsok tll de
djurforsoksetiska nimnderna. Ngon identifiering av de svarande
inrittningarna “bakvigen” har siledes inte kunnat goras.

10.2 Svarsfrekvens

Av de totalt 17 inrittningar som har tillstdnd att bedriva verk-
samhet med genetiskt modifierade djur, svarade 14 inrittningar
dtminstone pd nigon del av enkiten.

For att i viss min kunna kontrollera ungefir hur minga svar som
borde komma in riknade utredningen samman antalet djurférsék
med genetiskt modifierade djur som prévats av de djurfoérsoks-
etiska nimnderna under de tvd aktuella &ren. Under de tvd iren
provades av nimnderna totalt 142 ansékningar om att fd framstilla
genetiskt modifierade djur och 589 ansékningar om att fi anvinda
genetiskt modifierade djur. Sammanstillningen utgér inte ett helt
rittvisande jimforelsemétt. Det rider framfor allt en viss forskjut-
ning mellan det att en ansékan om ett djurférsék godkints av en
djurférsoksetisk nimnd till dess att forséket verkligen pabérjats.
Nigra av ansékningarna kan ha avslagits av de djurférsoksetiska
nimnderna’ och ytterligare andra ansékningar som har godkints
kan av nigon anledning inte kommit att utféras. Sammanrikningen
ir dock det enda jimférelsetal som utredningen har kunnat

3 Endast 31 ansékningar avslogs dock &r 2001. Ar 2002 avslogs 32 ansékningar. (Centrala
férsoksdjursnimndens sammanstillning 6ver prévade ansékningar i de djurférséksetiska
nimnderna 1998-2002, CFN:s dnr 9/03.)
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anvinda med hinsyn tll att enkitsvaren har limnats till utred-
ningen 1 avidentifierad form.

De inrittningar som svarat pd enkiten har tillsammans skickat in
totalt 144 enkitsvar, varav 49 av svaren hinférde sig till del B om
framstillning av genetiskt modifierade djur och 95 av svaren till del
C om avel och anvindning av sddana djur.

Aven om sammanrikningen 6ver antalet provade ansékningar
om djurférsék med genetiskt modifierade djur ir ett trubbigt
jimfoérelseinstrument indikerar den indi att antalet svar som
kommit in dr mycket 1agt i férhillande till det antal djurférsék som
sannolikt utférdes under den aktuella perioden. Tickningen av svar
1 jimforelse med de enligt sammanrikningen beriknade antalet
ansokningar ligger 1 genomsnitt pd 34,5 % for B-delen av enkiten
och 15,4 % f6r C-delen av enkiten.

Tickningen har dessutom varierat mycket mellan olika inritt-
ningar. Vissa inrittningar har svarat flitigt medan méinga inritt-
ningar synes ha svarat pd enkiten endast 1 begrinsad utstrickning.
Av de inkomna svaren pd B-delen av enkiten stir 2 inrittningar fér
drygt 80 % av de inkomna enkitsvaren. Nir det giller C-delen star
en enda inrittning for knappt 60 % av alla inkomna enkitsvar. Hur
omfattande verksamheten med genetiskt modifierade djur ir hos de
olika inrittningar kan dock variera. De ovan nimnda siffrorna kan
dirfor inte tas till intike for att endast dessa tre inrittningar har
svarat nigorlunda fullstindigt pd enkiten. Den varierande tick-
ningen medfér att enkitundersékningen troligtvis speglar for-
hillandena vid vissa inrittningar relativt vil medan den speglar
verksamheten vid andra inrittningar diligt. Ndgra generella slut-
satser om verksamheten med genetiskt modifierade djur 1 Sverige
totalt sett dr dirfor inte mojliga att gora med utgdngspunkt frén
enkitsvaren.

Enligt SCB har attityden till enkitundersékningen frn inritt-
ningarnas sida genomgaende varit positiv. Inrittningarna har dock
vid kontakter med SCB betonat att det ir férenat med ett stort
arbete att besvara enkiten. En del av inrittningarna har ocksd
papekat att enkiten dr komplex och avviker frin den organisation
som man har pd inrittningen. En (1) inrittning har vidare meddelat
att den innu inte bérjat med den verksamhet inrittningen har
tillstind for.

Den liga svarsfrekvensen och reaktionerna pi enkiten har
utredningen tolkat som en bekriftelse pd att de uppglfter som
kommit fram under férberedelsearbetet stimmer. De i enkiten
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efterfrigade uppgifterna finns spridda pi olika hill inom inritt-
ningarna och det krivs bide tid och ett omfattande arbete for att fa
fram dem.

Resultaten av undersékningen fir nog ocksd tolkas s att upp-
ligget av enkiten, trots omfattande anstringningar att utforma den
s& att alla skulle kunna svara pd den, endast kunnat férstds och
besvaras pd ett tullfredstillande sdtt av vissa inrdttningar. Att
enkiten upplevts som komplex av vissa inrittningar beror troligtvis
pd att enkitens struktur diligt passat dessa inrittningars verk-
samhetsstruktur. I flera enkitsvar finns t.ex. en kommentar om att
man inte kan besvara frigorna om hur minga ursprungsdjur som
framstillts eller anvints.

10.3  Resultaten av enkdtundersékningen

Med hinsyn till den lga svarsfrekvensen och den extremt varie-
rande tickningen kan nigra egentliga slutsatser om verksamheten
med genetiskt modifierade djur inte goras pd grundval av enkit-
undersékningen. Nigra beddmningar om det totala antalet djur
som ingdr 1 sddan verksamhet och vad djuren utsitts f6r kan sdledes
inte goras utifrdn detta material.

De enda generella slutsatser jag har kunnat dra utifrin
enkitundersékningen dr att det dr svdrt och tidskrivande att samla
in heltickande uppgifter om verksamheten med genetiskt modifie-
rade djur. Flera av inrittningarna samlar inte dokumentation om
denna typ av djur pi ett stille. Den successiva och tidsédande
process som framtagandet av genetiskt modifierade djur innebir
och den stora mingd personal som ir inblandad gor det ocksd svért
att redovisa for verksamheten under en avgrinsad tidsperiod.
Redovisningen blir endast ett ”utsnitt” av en verksamhet som kan
pigd sdvil kortare som lingre in den i enkiten utvalda tids-
perioden (2 ar).

De resultat som redovisas i detta kapitel ir endast sidana svar
som utredningen har fitt in. De redovisade svaren kan mot
bakgrund av den liga och ojimnt férdelade svarsfrekvensen endast
ses som exempel pd den verksamhet som bedrivs hir i landet.
Vilken verksamhet som i 6vrigt bedrivs med genetiskt modifierade
djur 1 landet kan inte bedémas med utgingspunkt frin dessa
resultat.
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10.3.1 Antal djur som framstallts och anvants

I Sverige bedrevs verksamhet med genetiskt modifierade ryggrads-
djur under den aktuella perioden endast pd tvd djurslag; mus och
ritta.

Att verksamheten med genetiskt modifierade ryggradsdjur i
Sverige endast férekom pd mus och ritta ir en tillf6rlitlig uppgift.
Det finns enligt Jordbruksverket nimligen inte nigra inrittningar i
Sverige som har tillstind att bedriva genteknisk verksamhet med
andra typer av diggdjur i4n mus och ritta.

Enligt de svar som har kommit in har under den foér enkit-
undersokningen aktuella tidsperioden i Sverige framstillts totalt
623 ursprungsdjur och alla dessa ir méss.

Genetiskt modifierade rittor har enligt de inkomna svaren inte
framstillts 1 Sverige under den aktuella perioden.

Total anges 14 035 genetiskt modifierade djur ha anvints i expe-
riment. Av dessa dr 13 995 méss och 40 rittor.

10.3.2 Metod for framstallning

Vad jag kinner till finns det fem olika metoder f6r att framstilla
genetiskt modifierade djur:

mikroinjicering,

anvindning av retrovirus,

anvindning av embryonala stamceller (ES-celler),
sammanslagning av embryon, och

somatisk kirnéverforing.

Inte ndgon inrittning har angett att de anvinder andra metoder in
mikroinjiceringsmetoden och ES-cellmetoden. Endast 3 av inritt-
ningarna anvinde ES-cellmetoden. Aven om nigra sikra slutsatser
inte kan dras betriffande den verksamhet f6r vilka svar saknas s8 ir
det inte omdjligt att dessa tvd metoder verkligen var de enda som
anvindes. De bdda metoderna ir nimligen de i sirklass vanligaste
nir det handlar om att framstilla genetiskt modifierade rittor och
mdss. Det framgdr av litteraturen pid omridet. Metoderna har
beskrivits nirmare i kap 6.

I de totalt 49 enkitsvar som kommit in avseende del B om
framstillning av genetiskt modifierade djur framgér att i ca 80 % av
fallen (38 svar) anvindes metoden med mikroinjicering och i
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resterande 20 % av fallen (11 svar) anvindes ES-cell metoden vid
framstillningen.

10.3.3 Inrattningar som bedriver verksamhet med genetiskt
modifierade djur i Sverige

De som bedrev verksamhet med genetiskt modifierade djur under
den aktuella tidsperioden ir universitet, statliga myndigheter,
likemedelstoretag och bioteknikféretag. En inrittning som har
besvarat enkiten sysslar med kommersiell uppfédning av labora-
toriedjur.

Inrittningar som framstiller genetiskt modifierade djur

Framstillning av genetiskt modifierade djur skedde, sivitt utred-
ningen vet, under den i enkitundersékningen aktuella perioden
endast vid 6 av de 17 olika inrittningar som har tillstdnd att bedriva
verksamhet med genetiskt modifierade djur.

Tre av de inrittningar som framstiller genetiskt modifierade djur
anvinder ocksd sddana djur i experiment. Dessa inrittningar finns i
resultatredovisningen representerade sdvil i avsnitt 10.3.4 som i
avsnitt 10.3.5. Det dr dock olika delar av inrittningens verksamhet
som redovisas 1 de olika avsnitten. Det ir siledes inte friga om
ndgon dubbelrapportering av de statistiska uppgifterna for dessa
inrittningar.

Inrittningar som bedriver avel med och anvinder genetiskt
modifierade djur

Av de totalt 14 inrittningar som besvarat enkiten uppger
10 inrdttningar att de avlar pd genetiskt modifierade djur i syfte att
anvinda dem 1 experiment och/eller att de anvinder genetiskt
modifierade djur 1 experiment.
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10.3.4 Framstallning och avel med genetiskt modifierade djur
vid gencentra

Av de 6 inrittningar som fick B-delen av enkiten har 5 inrittningar
besvarat enkiten. Av dessa 5 uppger endast 1 inrittning att de
sjilva, 1 viss utstrickning, avlar pd ursprungsdjur. Den inrittningen
har ocksd angett att de ibland genomfér delar av karaktiriseringen
av djuren pd gencentret.

Ovriga 4 inrittningar som besvarat enkiten uppger att de inte
bedriver nigon som helst avel med de djur som féds efter en
mikroinjektion eller ES-cell injektion. Inte heller karaktiriserar
inrittningarna de avkommor som féds utan dessa limnas direket till
de forskare som skall anvinda djuren. Detta borde innebira att all
avel och karaktirisering av dessa djur utférs hos de forskare som
skall anvinda djuren i olika experiment.

Samtliga inrittningar som besvarat enkiten anger att de inte
behdller nigra djur pd gencentret efter det att framstillningen ir
klar (i det fall viss avel sker — efter det att framstillningen och aveln
ir klar). Samtliga genetiskt modifierade djur som f6tts limnas alltsd
over till de forskare som skall anvinda djuren i experiment.

I vilken utstrickning de svar som kommit in dr representativa for
ovrig framstillning och avel av genetiskt modifierade djur i Sverige
ir osikert. Det kan hinda att de inrdttningar som inte besvarat
enkiten har sin verksamhet upplagd p4 ett ndgot annorlunda sitt in
det som skisserats ovan.

Ursprungsdjur

Den forsta eller de férsta avkommorna som f6ds efter det att ett
dgg/embryo har bibringats en efterfrigad modifiering och som kan
fora det nya arvsanlaget vidare i arv till en avkomma benimns i
enkitundersékningen ursprungsdjur.

Av enkitsvaren framgr att minst 623 ursprungsdjur framstilldes
under den aktuella tidsperioden. Samtliga av de framstillda djuren
var moss.

Flera inrittningar har dock angett att de inte vet hur minga
ursprungsdjur som blivit resultatet av de genetiska modifieringarna
och att de dirfér inte har kunnat besvara frigan i enkiten om
antalet framstillda ursprungsdjur.
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Mot bakgrund av svarsbortfallen pd denna friga kan man utgd
frdn att antalet framstillda ursprungsdjur totalt sett ir hégre in den
angivna siffran.

Donatorer och fostermodrar

For att framstilla genetiskt modifierade djur mdste man bl.a. 3 tag
1 dggceller eller tidiga embryon (dvs. befruktade iggceller som
hunnit genomgi ett fital celldelningar). Om det ir friga om
anvindning av ES-cellmetoden krivs dirutdver dven tillgdng till ES-
celler. Aggen/embryona och ES-cellerna anvinds sedan vid sjilva
gendverforingen/genutslagningen och nir denna har skett opereras
de in i en fostermoder dir igget/embryot kan vixa till en
firdigutvecklad individ.

For att bilden av verksamheten med framstillning av genetiskt
modifierade djur skall bli s korrekt som mojligt behandlar
enkitundersékningen dirfér ocksd de djur som anvints for att
framstilla ursprungsdjuren.

Av enkitsvaren som utredningen har fitt in framgdr att:

8 223 honor anvindes som donatorer av dggceller/embryon,

4 519 honor anvindes som fostermé&drar, och

24 embryon anvindes for att isolera ES-celler {6r att etablera
stamcellslinjer.

Av enkitsvaren framgir siledes att minst 12 766 djur utsattes for
nigon form av ingrepp — hormoninjektioner och avlivning for
uttagning av dgg/embryon eller inoperering av tidiga embryon 1
iggledare eller livmoder — for att 8 fram de genetiskt modifierade
djur som finns med 1 enkitundersékningen.

Enligt enkitsvaren avlivades samtliga 12 766 djur efter det att de
anvants.

En av inrittningarna anger att de anvinder embryon for att {3
fram ES-celler. Det innebir att det dtminstone finns en inrittning i
Sverige som framstiller egna ES-cellinjer. De inrittningar som inte
tar fram egna stamceller kan anvinda stamceller frin tidigare
etablerade stamcellslinjer. Det finns féretag som ir specialiserade
pd att ta fram sidana linjer.

Med hinsyn till den liga svarsfrekvensen och den varierande
tickningen mellan olika inrittningar framstilldes och anvindes i
Sverige under perioden sannolikt ett betydligt stérre antal djur in
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vad som framgar av siffrorna ovan. Hur ménga fler djur det handlar
om ir det inte mojligt att bedéma.

Mot bakgrund av att ett antal inrittningar angett att de inte
kunnat berikna antalet ursprungsdjur som deras inrittningar fram-
stillt under perioden ir det heller inte méjligt att berikna effek-
tiviteten (riknat i antal djur som anvints vid framstillningen 1
forhdllande till antal f6dda ursprungsdjur) vid framstillningen av
genetiskt modifierade djur vid inrittningarna.

Avel med djur vid gencentra

Ursprungsdjur dr som tidigare beskrivits de djur som anvinds fér
att grunda nya linjer av genetiskt modifierade djur. For att i fram
det antal djur med en viss typ av genetisk modifiering som behdvs
for de experimentella syften som ligger bakom framstillningen av
djuren, paras ursprungsdjur med andra djur. Parning av genetiskt
modifierade djur med andra djur (oavsett om de andra djuren ir
genetiskt modifierade eller inte) benimns 1 detta betinkande avel.

Den inrittning som sjilv bedriver avel p8 djur har i sina
enkitsvar angivit att 210 ursprungsdjur anvindes 1 aveln. Dessa
fodde sammanlagt 2 410 avkommor. Av de fédda avkommorna
avlivades 30 % (740 stycken) utan att anvindas. Knappt 7 %
(165 stycken) av avkommorna anvindes i avelsprogram fér att fa
fram en stabil linje med den aktuella genetiska férindringen och
knappt 30 % (670 djur) anvindes i experiment.

Vissa av ursprungsdjurens avkommor irver inte den efterfrigade
genetiska forindringen alls. Dessa djur blir ”éverskottsdjur”. En
del 6verskottsdjur kan indd anvindas i processen med att ta fram
nya genetiskt modifierade djur. De kan t.ex. anvindas som
kontrolldjur till de djur som har fitt den efterfrigade férindringen.

Enligt enkitsvaren frin den inrittningen som bedrivit avel med
genetiskt modifierade djur anvindes 500 djur som kontrolldjur.

10.3.5 Avel och anvandning av genetiskt modifierade djur

Av de totalt 14 inrdttningar som anvinder genetiskt modifierade
djur och som har besvarat enkiten uppger 10 inrittningar att de
avlar pa och/eller anvinder genetiskt modifierade djur i experiment.
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I avel for att 8 fram genetiskt modifierade djur for experiment
anvindes enligt enkitsvaren totalt 2 270 ursprungsdjur. Samtliga
ursprungsdjur var moss.

Ursprungsdjuren fédde sammanlagt 50 726 avkommor. Av dessa
avkommor avlivades knappt hilften av djuren (47 % eller totalt
24 090 djur) direkt. Man behéll sdledes 26 636 djur. Av dessa, vet vi
med sikerhet, hade 20 185 djur den efterstrivade genetiska for-
indringen.

Av de djur som hade den efterstrivade genetiska férindringen
anvindes en knapp tredjedel i avel (6190 djur). Drygt tvd
tredjedelar av djuren (13 995 djur) anvindes 1 experiment.

Under den i enkitundersékningen aktuella perioden anvindes
7997 av avkommorna som kontrolldjur. Ett mindre antal djur,
438 stycken, som saknade den efterstrivade genetiska modifie-
ringen anvindes i avel.

Av enkitsvaren framgir ocksi att det foddes 409 genetiskt
modifierade rittor under den i enkitundersékningen aktuella
perioden. Av dessa rittor avlivades 339 stycken (83 %) direkt. Av
de djur som fitt den efterstrivade genetiska modifieringen an-
vindes 10 rdttor i avel och 40 rittor anvindes i experiment. Som
kontrolldjur anvindes 20 rittor.

Att avel bedrivits med rittor trots att ndgon framstillning med
rittor inte skett i Sverige kan ha sin foérklaring i att ett avelspar av
den aktuella stammen har képts in frin ett annat land eller fram-
stillts fére den 1 januari 2001, vilket ju ir startpunkten fér den 1
enkitundersékningen aktuella tidsperioden.

Ett antal, ungefir tre fjirdedelar, av de djurférsék som ingdr i
undersdkningen var fortfarande pigdende vid tiden for sista svars-
datum for enkiten. Ett antal ytterligare djur kommer dirfér med all
sannolikhet att anvindas innan de f6rsék som omfattas av enkit-
undersokningen ir slutférda. Med hinsyn till det och med hinsyn
till den l8ga svarsfrekvensen och den varierande tickningen mellan
olika inrittningar anvindes under den i enkitundersékningen
aktuella perioden sannolikt ett betydligt hdgre antal djur 1 avel och
1 experiment dn vad som framgdr av siffrorna ovan. Hur minga fler
djur det handlar om ir dock inte méjligt att bedéma.
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Syftet med anvindningen av djuren

Av enkitsvaren framgdr att majoriteten av djuren anvindes i
grundforskningssyfte och i syfte att ta fram och testa olika 4mnen,
substanser eller medel for att bota olika sjukdomar samt for att ta
fram eller forbittra vacciner. Grundforskning bedrevs bla. om
nervtillvixt, hjirnskador, hjirt-, kirl- och njurfunktion och
immunforsvaret.

Det finns inte nigon skarp grins mellan vad som ir grund-
forskning och tillimpad forskning. Vissa forskningsprojekt ir helt
klart hinforliga till antingen grundforskning eller tillimpad
forskning men en del projekt befinner sig i grinslandet mellan de
tvd kategorierna. Av de i enkitsvaren redovisade djurférscken
fordelar sig antalet djurférsok 1 princip lika mellan de bdda kate-
gorierna.

I nigra av enkitsvaren, ett knappt tiotal, anges att syftet med
anvindningen av djuren endast ir att ta fram och karaktirisera
stammar med genetiskt modifierade djur. Det gir av dessa ansok-
ningar inte att utlisa om djuren ir avsedda att anvindas f6r grund-
forskningssyfte eller for tillimpad forskning.

S& som pdpekats i kap. 7 kan karaktiriseringen ibland vara
synonym med sjilva experimentet. Bland de nyss nimnda enkit-
svaren finns nigra exempel pd denna typ av djurférsék. Vidare
finns ett par exempel pd djurférsok dir syftet med framtagningen
av de genetiskt modifierade djuren ir att f8 fram s.k. ”signaldjur”,
dvs. genetiskt modifierade djur som fungerar som det stimuli som
slar pd eller stinger av gener i det andra djuret.

10.3.6 Medfott lidande eller obehag

En genetisk f6érindring kan emellandt i sig leda till lidande eller
obehag fé6r de modifierade djuren. Lidandet eller obehaget upp-
trider inte alltid vid fédseln utan kan utvecklas och upptrida senare
under individens livstid. Med medfitt lidande/obebag avses i det
foljande ett lidande/obehag som ir kopplat till den genetiska modi-
fieringen 1 sig och inte till nigon ovidkommande eller senare
intridande faktor (som t.ex. att djuren drabbas av eller tillfogas en
skada eller sjukdom som inte dr foérknippad med den genetiska
modifieringen).
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I enkiten uppmanas de svarande att gora en bedémning av
svirighetsgraden av det eventuella medfédda lidande/obehag som
djuren utsatts f6r. Beddmningen av lidandet/obehaget skall enligt
instruktionen till enkiten goras i enlighet med en skala som
innehiller tre svirighetsgrader;

Ringa Djuren bedéms erfara endast ringa smirta och/eller andra
obehag.
Mittlig Djuren bedéms erfara mittlig smirta och/eller andra obe-

hag som i normalfallet dr fullt hanterbara frin djur-
skyddssynpunkt fér framstillare/anvindare med goda
kunskaper och tekniker.

Avsevird Djuren beddms erfara avsevird smirta och/eller andra
obehag som inte alltid ir mojliga att eliminera ens med
goda kunskaper och tekniker hos framstillare/anvindare.

Skalan ir kompletterad med en lista med exempel pd olika for-
faranden som bedéms héra till de olika svirighetsgraderna. Listan
med exempel finns i bilagorna 4 och 5.

Skalan och dess exempelsamling ir ursprungligen utarbetade av
CFN for att fungera som ett verktyg for att bedéma ett djur-
forsoks svarighetsgrad och den anvinds regelmissigt av de forskare
som ansdker om att i djurférsék godkinda av de djurforscksetiska
nimnderna. De som fatt i uppgift att besvara utredningens enkit ir
dirfor vil bekanta med skalan och dess exempellista.

Vid analysen av enkitsvaren har det visat sig att denna del i
enkiten har ett stort antal svarsbortfall.

P4 frigor i enkiten angdende det totala antalet djur som anvints i
experiment anges att totalt 14 035 djur anvindes 1 experiment
under den i undersokningen aktuella perioden. Endast betriffande
2 879 djur har enkitsvaren innehillit uppgifter som anger till vilken
av de tre svirighetsgraderna som djurens medfédda lidande/obehag
ir hinforligt. Att redovisa resultaten av denna del 1 enkiten 1 siffror
kan dirfor bli vilseledande. Mot bakgrund av det nimner jag hir
endast ndgra exempel pd genetiskt modifierade djur som i enkit-
svaren bedémts vara hinférliga till de olika svarighetsgraderna.

Genetiska modifieringar som enligt enkitsvaren har bedémts
medf6r ringa medfétt lidande/obehag ir t.ex.:
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e Djurmodeller dir inga som helst skador, defekter eller sjuk-
domar uppstétt till f61jd av den genetiska modifieringen.

e Djurmodeller som saknar ett visst protein som ir viktigt for
utveckling av blodkirl och njure. Djuren ser ut som och beter
sig som icke-modifierade djur men drabbas sannolikt av en litt
synnedsittning.

e Djurmodeller fér att undersoka tillvixthormons inverkan pd
blodkirlsfunktion. Djuren bedéms mi vil men utvecklar vid
hég dlder njursjukdom och f6rhojt blodtryck.

¢ Djurmodeller med férindringar 1 immunférsvaret for studier av
immunologiska reaktioner. Djuren har normal tillvixt och
viktuppging. Allmintillstdndet bedéms inte pdverkas av for-
indringarna i immunférsvaret.

e Djurmodeller for att studera ett visst imnes effekt pd bla.
embryonalutvecklingen. Djur med den genetiska férindringen 1
homozygot form dér omedelbart i anslutning till férloss-
ningen, troligen pd grund av andningsproblem. Djur med den
genetiska foérindringen i heterozygot form bedéms vara helt
normala.

Mittligt medfétt lidande/obehag har i enkitsvaren bedémits
foreligga hos t.ex.:

e Djurmodeller som utvecklar hydronefros, dvs. vattennjure,
utvidgning av njurbickenet och urinstockningar, vid 6 méina-
ders &lder.

¢ Djurmodeller med immundefekter. Djuren kan drabbas av
infektioner vid stigande &lder.

e Djurmodeller med inflammatorisk tarmsjukdom om férséket
avbryts i sjukdomens inledande skede. Symptom som upp-
trider tidigt hos dessa modeller ir 18s avféring och vikte-
minskning.

e Djurmodeller fér studier av Alzheimers sjukdom. Vissa av
djuren uppvisar viktminskningar och andra tecken pd nedsatt
allmintillstaind. Okad spontan dodlighet under de férsta lev-
nadsménaderna och avvikande beteende férekommer dven hos
vissa djur.

Avsevirt lidande/obehag har bedémts foreligga hos t.ex.:

e Djurmodeller med inflammatorisk tarmsjukdom om sjuk-
domen tilldts utvecklas under en tid. Symptom som upptrider
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udigt dr 16s aviéring. Sedan har viktminskning {6ljt och dven
vissa andra tecken pd foérsimrat allmintillstdnd hos djuren, t.ex.
stillasittande djur och djur med upprest pils. Om djuren tilldts
leva linge utvecklar de blodbrist, inflaimmation i bukspott-
korteln och tarmviggsinflammation.

¢ Djurmodeller med inflammationer och sir i matstrupen.
Symptom som uppstdtt hos vissa av dessa modeller har varit
huvudskakningar, darrningar och/eller muskelkramper.

e Djurmodeller med férindringar i nervsystemet foér studier av
sjukdomar i det centrala nervsystemet. En del av djuren drabbas
av epileptiska anfall eller kramper.

¢ Djurmodeller med en MS-liknande (multipel skleros) sjukdom.

Att observera ir att exemplen ovan endast redovisar vad de olika
djurmodellerna kan drabbas av.

I nigra enkitsvar har angetts att de har tagit fram sddana djur
som man slir av och pd generna hos med hjilp av externa signaler,
t.ex. genom tillférsel av olika dmnen i djurens dricksvatten.

Av de enkitsvar som kommit in kan man utlisa att de djur som
ingdr i avelsprogrammen inte tycks vara utsatta f6r medfott lidande
eller obehag av allvarligt slag. Samtliga enkitsvar som innehaller
uppgifter om att djuren kan drabbas av medfétt lidande eller obe-
hag av mittlig eller avsevird grad, innehéller ocksd uppgifter om att
djuren avlivas nir de visar tecken pd viktminskning eller nedsatt
allmintillstdnd. Djuren avlivas alltsd innan lidandet/obehaget be-
déms att bli allvarligt.

10.3.7 Lidande eller obehag till féljd av i experiment ingaende
moment

P4 samma sitt som beskrivits ovan betriffande medfétt lidande/
obehag ombads de svarande i enkiten att gradera det lidan-
de/obehag som djuren utsattes for till f6ljd av de moment som
ingdr 1 experiment med djuren. Bedémningen av lidandet/obehaget
skall géras 1 enlighet med den tregradiga skalan f6r bedémning av
ett djurfoérsoks svirighetsgrad;
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Ringa svirighetsgrad Djuren beddms erfara endast ringa smirta
och/eller andra obehag.
Mittlig svirighetsgrad Djuren bedéms erfara méttlig smirta och/

eller andra obehag som i normalfallet ir fullt
hanterbara frin djurskyddssynpunkt for
framstillare/anvindare med goda kunskaper
och tekniker.

Avsevird svirighetsgrad ~ Djuren beddms erfara avsevird smirta
och/eller andra obehag som inte alltid ir
mojliga att eliminera ens med goda kun-
skaper och tekniker hos framstillare/an-
vindare.

Av de totalt 14 035 djur som enligt enkitsvaren anvints i expe-
riment innehdll enkitsvaren uppgifter om aktuell svirighetsgrad
for totalt 12 348 djur. Uppgifter om svirighetsgrad fér lidan-
de/obehag till f6ljd av sjilva experimentet saknas f6r ca 1 700 djur.
Jag bedémer att uppgifterna trots det indd ger en viss ledning om
fordelningen mellan de olika svirighetsgraderna.

Antal djur som anvints fordelar sig enligt foljande mellan de
olika svirighetsgraderna.

Sviarighetsgrad
Ringa Mittlig Avsevird
Antal djur 7363 4985 0

Cirka 60 % av de djur som ingick i olika experiment bedémdes
utsittas for lidande/obehag av ringa grad och ca 40 % bedémdes
utsittas for lidande/obehag av méttlig grad. Inga djur bedémdes
vara utsatta for lidande/obehag av avsevird grad.

Exempel pd experiment som enligt enkitsvaren bedémts leda till
lidande/obehag av ringa grad ir:

o Akutforsok, dvs. djurforsdk i vilket ett djur sdvs fore expe-
rimentet pdbdrjas och sedan avlivas direkt efter experimentets
utférande utan att det tillits vakna ur narkosen.
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e Administrering av vaccin och celler till djur.
e Injicering av tumdorceller med efterféljande tuméorutveckling.
Tumérerna tillits vixa till 2 cm’ storlek innan djuren avlivas.

Exempel pd experiment som beddémts leda till lidande/obehag av
méttlig grad ir:

e Experiment dir skalltaket 6ppnats pd nedsévda djur. Medan
djuren var sovda tillfogades de en slagskada pd hjirnbarken pd
hjirnans ena sida. Djuren tillits vakna upp och avlivades for
vidare undersdkning efter olika tidsintervall (frdn en timme till
upp till en vecka efter operationen).

e Injektion av bakteriellt superantigen, varefter djuren avlivas
efter olika tidpunkter. Injektionen leder till en kortvarig och
overgdende febril reaktion men direfter beter sig djuren nor-
malt.

e Injektion av silvernitrat i bukhilan vilket leder till en inflam-
matorisk reaktion hos djuren.

e Djur tillférs ett dmne 1 dricksvattnet som framkallar en tarm-
inflammation under en veckas tid. Djuren réntgas under
narkos.

Ingen av inrittningarna har i1 enkitsvaren angett att experimentet
har bedémts medféra avsevirt lidande/obehag fér djuren.

Eftersom 7 997 djur uppges ha anvints som kontrolldjur kan
dven dessa djur ha utsatts for visst lidande/obehag.

10.3.8 Karaktérisering av djuren

Av de totalt 5 inrittningar som framstiller genetiskt modifierade
djur och som har besvarat enkiiten ir det endast 1 inrittning som 1
viss utstrickning karaktiriserar djur. Denna inrittning anger att
den karaktiriserade totalt 660 djur under den i undersékningen
aktuella perioden.

Av de uppgifter som finns i enkitsvaren framgdr att majoriteten
av de karaktiriseringar som gors utférs av/hos de forskare som
skall anvinda djuren i experiment.

I de svar som utredningen har fitt in pd C-delen av enkiten (om
avel och anvindning av genetiskt modifierade djur) anges att
inrittningarna karaktiriserat totalt 32 398 djur. Av dessa var 31 989
moss och 409 rittor.
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Vid bestimning av ett djurs genuppsittning (genotypning)
anvinds i majoriteten av fallen svansklippning som metod fér
insamling av DNA.

I ett mindre antal fall har angetts att blodprov har anvints vid
genotypningen av djuren. I nigot av dessa fall har blodprovet tagits
frin svansen eller 6gonvran eller frin en stor ven som léper pd
insidan av djurets ben. I ndgra svar saknas uppgifter om hur blod-
provet har tagits. I ndgot fall har 6ronklippning anvints som metod
fér genotypning.

Minga enkitsvar innehller endast uppgifter om att genotypning
av djuren har utforts. I ndgra av svaren finns dock uppgifter om
andra typer av tester som utférts pd djuren i karaktiriseringssyfte.
Exempel pd dtgirder som anvints ir:

fysiologiska undersékningar,

blodtrycksmitningar,

hjirtfunktionsbestimningar,

analys av urin och fekalier (genom anvindning av metabolism-

burar),

beteendeobservationer,

e avlivning av djuren fér obduktion,

e injektioner av olika imnen till djuren varefter djuren efter ett
visst tidsintervall avlivas f6r obduktion,

o test for att kontrollera djurets forméga att bryta ner glukos
(druvsocker), och

e avlivning av fostermddrar och efterféljande analys av embryon i

olika utvecklingsfaser.

I vissa fall kan de dtgirder som vidtas under karaktiriseringen leda
till ganska allvarligt lidande fér férséksdjuren. Exempel pd ett
sidant fall dr nir djur injiceras med olika typer av dmnen en tid
innan de avlivas f6r att obduceras. De kan till f6ljd av det injicerade
imnet t.ex. drabbas av immunologiska reaktioner eller av tillfillig
eller kronisk muskelsvaghet och/eller férlamning.

I flera enkitsvar anges endast att djuren karaktiriserats av
leverantéren.
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10.3.9 Lidande eller obehag som djuren orsakas genom
karaktarisering

P3 samma sitt som beskrivits ovan betriffande medfétt lidan-
de/obehag och obehag till foljd av olika experimentmoment,
ombads de svarande 1 enkiten att gradera det lidande/obehag som
djuren utsattes for till f6ljd av karaktirisering. Bedémningen av
lidandet/ obehaget skall goras i enlighet med den nedan nimnda
tregradiga skalan;

Ringa svirighetsgrad Djuren bedéms erfara endast ringa smirta
och/eller andra obehag.
Maittlig svirighetsgrad Djuren bedéms erfara mittlig smirta och/

eller andra obehag som 1 normalfallet ir fullt
hanterbara frin djurskyddssynpunkt for
framstillare/anvindare med goda kunskaper
och tekniker.

Avsevird svirighetsgrad ~ Djuren beddms erfara avsevird smirta och/
eller andra obehag som inte alltid ir mojliga
att eliminera ens med goda kunskaper och
tekniker hos framstillare/anvindare.

I ungefir en tredjedel av fallen dir svansklippning anvindes sévdes
djuren eller gavs smirtlindring i samband med ingreppet.

Oavsett om sovning/smirtlindring anvindes bedémdes av
samtliga som anvinde metoden svansklippning medféra ringa
lidande fér djuren.

Det framgir inte av enkitsvaren hur de som administrerade
sévande/smirtlindrande medel bedémer att svansklippning pa-
verkar djuren om djuren inte fir beddvning/smirtlindring. Dir-
emot ges fortydligande kommentarer i flera av de enkitsvar dir
bedévning/ smirtlindring uppges ej ha anvints. I kommentarerna
uppges att svansklippning pa unga djur inte verkar pdverka djuren i
nimnvird utstrickning och att séva djuren eller ge dem smirt-
lindring skulle dirfér fororsaka djuren lika mycket smirta eller
obehag som sjilva svansklippningen.

Det rider en oenighet om hur smirtsam svansklippning egent-
ligen dr for djuren. Se t.ex. Forsknings- och djurskyddsmissiga
konsekvenser av vivnadsprovtagning/identitetsmirkning genom

132



SOU 2003:107 Verksamhet med genetiskt modifierade djur i Sverige

taklippning av smdgnagare, rapport frin Centrala foérsoksdjurs-
nimnden, CFN:s skriftserie nr 41, 2001. Enkitsvaren speglar
tydligt denna oenighet.

I de svar dir blodprov har anvints som metod for att faststilla
genotyp beddms svirighetsgraden av férfarandet f6r djuren vara
méttlig.

10.3.10 Overlatelse och inforskaffande av djur till och fran
annan inrattning

Enligt de enkitsvar som vi har fitt har totalt 2 687 djur framstillts
fér annan inrittnings rikning.

Av de djur som &verlits till annan inrittning 6verlits 994 djur
(ca 37 %) till annan inrittning 1 Sverige och 1693 djur (ca 63 %)
till inrdttningar 1 andra linder 4n Sverige.

Linder till vilka djur exporterades ir:

Danmark,
Finland,
Norge,
Storbritannien,
Tyskland,
USA, och
Portugal.

De flesta djur som enligt enkitsvaren anvindes under den aktuella
tidsperioden var framstillda 1 Sverige. Av totalt 18 567 djur som
infoérskaffades frin annan inrittning kom 13 955 djur frin en
svensk inrittning och 5 486 djur frin en inrittning i annat land.
Om djur exporteras frin eller importeras till Sverige kan vara av
intresse frin djurskyddssynpunkt. Olika linder stiller olika hoga
krav pd skyddet foér djur. Visserligen finns det inom EU och bland
de linder som ir anslutna till Europaradet ett direktiv respektive en
konvention som harmoniserar de anslutna lindernas lagstiftning
om forsoksdjur; ridets direktiv 86/609/EEG av den 24 november
1986 om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra
forfattningar om skydd av djur som anvinds for forsék och andra
vetenskapliga indamdl och Europaridets konvention om skydd av
ryggradsdjur som anvinds fér férsék och annat vetenskapligt
indamdl (ETS 123). Direktivet och konventionen stiller endast
krav pd att riktlinjerna i dokumenten skall f6ljas. Formen och till-
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vigagingssittet for att inférliva riktlinjerna 1 den nationella lag-
stiftningen far de olika linderna sjilva besluta om. I praktiken kan
djurskyddskraven dirfor variera dven mellan dessa linder.

10.3.11 Vad hdnde med de genetiskt modifierade djuren sedan
experimenten avslutats?

Av de 10 inrittningar som har avlat pd genetiskt modifierade djur
eller anvint sddana djur i experiment uppger 1 inrittning att de
avlivar samtliga djur nir experimentet har avslutats. Sju inrittningar
uppger att de hiller genetiskt modifierade linjer vid liv genom
kontinuerlig avel. Fyra inrittningar uppger att de kryopreserverar
biologiskt material frin djuren.

I de fall kryopreservering anvinds anges i 21 fall (djurforssk) att
samtliga djur avlivats sedan tillrickligt med biologiskt material
samlats in for att frysas ner. I 6vriga fall nir kryopreservering
uppges ha anvints (8 djurférsok) har kryopreservering anvints i
kombination med att hilla levande stammar av djuren. Det innebir
sdledes att vissa inrittningar som kryopreserverar material dess-
utom héller stammar med levande djur f6r kontinuerlig avel.

Av enkitsvaren framgdr inte varfér dessa inrittningar valt att
anvinda sdvil kryopreservering som kontinuerlig avel. Av muntliga
uppgifter frin experter pd omridet kan en férklaring till att man
anvinder bdda metoderna vara att vissa forskare dnnu inte kinner
sig sikra pd kryopreserveringstekniken. De behdller dirfér girna
mindre stammar med levande djur. En annan férklaring kan vara att
vissa typer av genetiskt modifierade stammar ir s frekvent efter-
frigade for olika experiment att stammarna hillas vid liv for att
fylla efterfrigan.

I de fall kryopreservering har anvints har befruktade igg,
spermier eller embryon anvints vid nedfrysningen foér att kunna
behalla och dteruppliva den aktuella stammen.

10.3.12 Sarskilda krav pa tillsyn, vard och férvaring av djuren

De 5 inrittningar som framstiller genetiskt modifierade djur och
som har besvarat enkiten har angett att de inte stiller nigra
sirskilda krav pd tillsyn, vird och férvaring av de genetiskt modi-

134



SOU 2003:107 Verksamhet med genetiskt modifierade djur i Sverige

fierade djuren utdver de krav som giller enligt djurskyddslagen och
dess foljdforfattningar.

Av de inrittningar som anvinder genetiskt modifierade djur har
3 inrittningar angett att de stiller vissa sirskilda krav pd tillsynen
av de genetiskt modifierade djuren. Kraven har angetts bestd av:

e Extra tit tillsyn av djuren fér att kontrollera deras sjuk-
domsutveckling,

e att ge djuren sterilt vatten och foder fér att undvika att djuren
far infektioner,

o daglig vigning av djuren for att kontrollera att deras kroppsvikt
inte minskar med mer dn 10 volymprocent, och

e hillande av djuren bakom barridrer eller i enskilt ventilerade
burar f6r att undvika infektioner.

10.3.13 Patent pa genetiskt modifierade djur

Enkitundersékningen har dven innehllit en friga om inrittningen
eller person med verksamhet vid inrittningen har ansékt om eller
beviljats patent f6r ndgon typ av genetiskt modifierat ryggradsdjur
under dren 2001 och 2002.

I de svar som kommit in har inte ngon av inrittningarna upp-
gett att inrittningen eller personer verksamma vid inrittningen har
ansokt om eller beviljats patent fér genetiskt modifierade djur
under de tv4 aktuella &ren.

Patent som meddelats ir offentliga. De patent som meddelats av
Patent- och Registreringsverket (PRV) kungérs i Svensk Patent-
tidning. Vissa delar i en ansékan om patent dr ocksi offentliga.
Redan frin den dag en ansékan limnas in till PRV ir ansékningens
nummer, sékandens namn och uppfinningens benimning offent-
liga. Nir 18 manader har forflutit efter ansékningens ingivningsdag
blir ansékningen 1 sin helhet offentlig, om den inte redan fore dess
blivit offentlig genom att patent har meddelats.

For att forsoka verifiera uppgifterna i enkiten om patent har
utredningen kontaktat PRV och European Patent Office (EPO).
P4 svenska kallas EPO Europeiska patentverket.

PRV ir den myndighet som meddelar patent i Sverige. Ett patent
meddelat av PRV giller bara i Sverige. Skall en uppfinning — i det
hir fallet ett genetiskt modifierat djur — exploateras iven utom-
lands ir det dirfor ofta nédvindigt att utdka patentskyddet. Tidi-
gare gjordes detta genom att en ansdkan om patent limnades in till
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varje land for sig, dvs. den myndighet 1 dessa linder som ir behorig
att prova ansokningar om patent. Genom att allt fler linder an-
sluter sig till internationella patentkonventioner blir det dock
littare att {4 skydd for en uppfinning dven i andra linder.

Sverige dr anslutet till ett par internationella patentkonventioner:

e Patent Cooperation Treaty (PCT); en konvention som admi-
nistreras av World Intellectual Property Oraganization 1
Geneve (WIPO), och

e European Patent Convention (EPC). EPC konventionen inne-
hiller en fullstindigt reglering av ansdkningsférfarande och
forutsittningar for att i s.k. europeiskt patent. Samliga med-
lemsstater 1 EU — och dven ett antal andra stater — dr anslutna
ull EPC.

Den svenska patentlagstiftningen ir utformad s& att den uppfyller
kraven i de bida konventionerna.

PCT-patent

Proévningen av ansékningar om patent som skall ske under WIPO:s
PCT-konvention ir forlagd till nigra fi patentverk som bedémts
ha sirskilt goda resurser. Svenska PRV ir en av de myndigheter
som har behérighet att prova ansékningar som gérs med stod av
konventionen. Hir kallar jag en sddan behorig myndighet PCT-
myndighet.

En s6kanden som vill {8 ett PCT-patent meddelat behdver bara
ge in en enda ansdkan till en PCT-myndighet. I ansékan skall anges
1 vilka linder han eller hon énskar att patentet skall gilla. PCT-
myndigheten bedémer och prévar en ansékan 1 tvd faser.

I den forsta fasen granskas om uppfinningen uppfyller det krav
pd nyhet som uppstills for att patent skall {8 meddelas, dvs. upp-
finningen far inte vara kind innan man limnar in patentansékan.

I den andra fasen bedéms och prévas om uppfinningen uppfyller
ovriga krav for patenterbarhet. Dessa ir att uppfinningen skall ha
uppfinningshéjd och att den skall kunna tillgodogéras industriellt.

Prévningen utmynnar i tvd rapporter, en for varje fas. Rapporter-
na ir endast av rddgivande karaktir. Det slutliga beslutet fattas av
den myndighet som ir behérig att préva ansékningar om patent i
varje enskilt land. S6kanden miste dirfor, med PCT-myndighetens
rapporter som underlag, fullfélja sin ansékan i varje enskilt land
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(som ir konventionsanslutet) 1 vilket han eller hon vill att patentet
skall gilla. Den slutliga prévningen gors enligt de immaterial-
rittsliga reglerna som giller i varje enskilt land. I regel godtas dock
den granskning som gjorts av PCT-myndigheten.

EPC-patent

Om man 6nskar fi patent meddelat i enlighet med bestimmelserna
1 EPC-konventionen séker man patent vid EPO, det Europeiska
patentverket. EPO ir en overstatlig organisation med site i
Miinchen. Ansékan prévas 1 detta fall slutligt av EPO och man kan
fa patent beviljat pd en ging fér samtliga de (konventionsanslutna)
linder man anger 1 sin ansokan.

Aven om ett patent enligt denna konvention brukar benimnas
“europapatent” ir det inte frdga om ett europeiskt patent i egentlig
bemirkelse. Det patent som meddelas ir nimligen endast giltigt i
de olika konventionsanslutna linderna i enlighet med lindernas
egen nationella patentritt. Det finns alltsd inte nigra garantier for
att meddelade patent bedéms pd samma sitt i de olika linderna. En
provning av patentet 1 domstol kan dirfér falla ut pd ett sitt i ett
land och pd ett annat i ett annat land. Ett europapatent kan siledes
enbart beskrivas som ett “knippe” av nationella patent.

Uppgifter om patent frin PRV och EPO

Enligt uppgifter frdn PRV har PRV under den i enkitundersok-
ningen aktuella perioden inte meddelat nigot patent fér genetiskt
modifierade djur. Diremot har verket under den aktuella perioden
fitt in 5 ansdkningar om patent f6r sddana djur. Av de ansok-
ningarna kom 3 ansékningar in under dr 2001 och 2 ansékningar
under ir 2002.

Forskning bedrivs ibland i internationella projekt. Det ir bl.a.
dirfér mojligt att patent avseende genetiskt modifierade djur sékts
och beviljats 1 annat land 4n Sverige, dven om svenska forskare har
varit knutna tll projektet. Med hinsyn tll att det ir de enskilda
lindernas nationella patentrittsliga regler som 1 slutinden blir
avgorande for ett patents giltighet kan det ocksd 1 vissa fall vara
intressant att vid en PCT-patentansékan vinda sig till en annan
PCT-myndighet in PRV. Det kan dirfér inte uteslutas att antalet
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sokta eller meddelade patent under den i enkitundersékningen
aktuella perioden kan vara hogre in vad som framgdr av de nyss
redovisade siffrorna.

EPO har limnat f6ljande uppgifter angdende patent sékta eller
beviljade fé6r person med anknytning till Sverige. Under den i1
enkitundersdkningen aktuella perioden har 1 patent meddelats for
en person med anknytning till Sverige. Patentet beviljades under
&r 2002. Under den i undersékningen aktuella perioden limnades
totalt in 7 ans6kningar om patent, varav 6 ansékningar limnades in
dr 2001 och 1 ansékan r 2002.
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11  Hur mar genetiskt modifierade
djur?

Min bedémning: Det ir inte mojligt att ge ett enhetligt svar pd
frigan i vilken omfattning genetiskt modifierade djur ir utsatta for
lidande. Kunskapen om hur dessa djur mér idr dnnu f6r begrinsad
fér att man skall kunna dra ndgra generella eller l&ngtgiende
slutsatser om detta. Svaret pd frigan varierar ocksd kraftigt
beroende pd vilken typ av genetisk modifiering det ir friga om. En
genetisk modifiering kan innebira allt frin inget lidande eller
obehag, mycket lindrigt lidande eller obehag till mycket allvarligt
lidande eller obehag.

Nigot som utmirker genetiskt modifierade djur i férhillande till
vanliga férséksdjur idr att genetiskt modifierade djur 16per risk fér
och 1 viss utstrickning ocksd utsitts for lidande och/eller obehag i

flera led:

e Dels genom den genetiska modifieringen 1 sig. Detta
lidande/obehag benimns ibland medfétt lidande/obehag.

e Dels genom 3atgirder for att kontrollera om djuren har den
aktuella forindringen i sin arvsmassa.

e Dels ocksd genom eventuella experimentella moment.

For att i fram genetiskt modifierade djur behéver man anvinda ett
stort antal djur vid framstillningen och 1 olika avelsprogram. De
djur som anvinds utsitts dirvid {6r flera typer av ingrepp. En del av
de djur som anvinds i aveln pdverkas ocksd — i stérre eller mindre
utstrickning — av eventuella negativa konsekvenser av genférind-
ringen.

Att forsoksdjur utsitts for visst medfott lidande dr dock inte
unikt fér genetiskt modifierade djur, vilket dr viktigt att komma
ihg. Djurmodeller, dvs., djur vars arvsmassa har férindrats pd ett
sddant sitt att det hos djuren uppstr defekter, skador, sjukdomar
eller sjukdomssymptom som efterliknar de man kan finna hos
minniska eller andra djur, kan och har i stor utstrickning fram-
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stillts med hjilp av andra tekniker dn genteknik. I dag existerar
hundratals stammar med djurmodeller som har tagits fram pa kon-
ventionell vig genom att avla (inavel) pd djur med spontana muta-
tioner eller mutationer som framkallats genom strilning eller
kemiska preparat.

Genetiskt modifierade djur framstills f6r flera olika syften och
med ett antal olika metoder. De genetiska modifieringarna medfér
ocks? olika allvarliga konsekvenser f6r djuren. Forindringarna hos
djuren kan variera frin sidana som inte medfér — dtminstone inte
vad man har kunnat uppticka med hjilp av tillgingliga under-
sokningsmetoder — nigra negativa hilsomissiga konsekvenser for
djuren. Men férindringarna kan ocksd mefora s allvarliga kon-
sekvenser for djuren att de dor fore eller straxt efter fédseln eller
under sin livstid utvecklar allvarliga sjukdomar.

Att bedéma antalet djur som drabbas av konsekvenser som ir
negativa foér deras hilsa och/eller vilfird ir svirt. For det forsta
saknas det fortfarande mycket kunskap pd omridet. For det andra
varierar effekterna av hur djuren mér beroende pa vilka genférind-
ringar som gors.

Nigra forskare har forsokt att generellt uppskatta det antal djur
som drabbas av negativa konsekvenser {6r vilfirden och bedémt att
antalet djur som drabbas av sddana konsekvenser ir mindre in
10 %. (BVAAWEF/FRAME/RSPCA/UFAW Joint Working Group
on Refinement, ”Refinement and reduction in production of
genetically modified mice”, supplement 1, till Laboratory Animals,
vol. 37, juli, 2003, s. 35).

Ett antal studier av hur genetiskt modifierade djur mar har ocks3
utférts, se t.ex. R. J. Nelson och K. A. Young, “Behavior in Mice
with Targeted Disruption of Single Genes, Neuroscience and
Behavioral Reviews, vol. 22, nr 3, 1998, s. 453-462, C. J. Moore och
T. B. Mepham, “Transgenesis and Animal Welfare, Alternatives to
Animal Welfare, nr 23, 1995, s. 380-397, J. N. Crawley, “Behavioral
phenotyping of transgenic and knock-out mice: experimental
design and evaluation of general health, sensory functions, motor
abilities, and specific behavioral tests”, Brain Research, nr 835,
1999, s. 18-26, D. M. Broom, “Assessing the welfare of modified or
treated animals”, Livestock Production Science, nr 36, 1993,
s. 39-54, R. Hubrecht, “Genetically Modified Animals, Welfare
and UK Legislation”, Animal Welfare, nr 4, 1995, s. 163-170,
T. B. Poole, “Welfare Considerations with regard to Transgenic
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Animals, Animal Welfare, nr 4, 1995, s. 81-85 och K. Bulloch,
R. N. Hamburger och R. Loy, "Nest-Building behaviour in Two
Cerebellar Mutant Mice: Staggerer and Weaver”, Behavioral and
Neural Biology, 36, 1982, s. 94-97.

De flesta av studierna som utférts omfattar dock endast vissa
sirskilda genetiska férindringar. Man kan dirfér endast se dem
som exemplifierande. Ndgra konsekventa, generella studier om hur
genetiskt modifierade djur mir finns inte.

De svar som utredningen har fitt in genom enkitunder-
sokningen om verksamheten med genetiskt modifierade djur i
Sverige kan inte heller ge annat dn exempel pd hur genetiskt modi-
fierade djur mér.

Mot bakgrund av den begrinsade forskning som gjorts pi om-
ridet och mot bakgrund av det begrinsade material som jag har fatt
genom enkitundersékningen kan jag inte goéra nigra generella
uttalanden om 1 vilken omfattning genetiskt modifierade djur ir
utsatta for lidande. For att kunna dra nigra mer ldngtgiende
slutsatser 1 den frigan beh6vs enligt min mening omfattande, syste-
matisk och tvirvetenskaplig forskning pd omridet. I sidan forsk-
ning bér synpunkter och/eller observationer frdn bla. forskare,
veterinirer, djurvirdare, etologer och zoologer ing3.

De viktigaste aspekterna pd vilfirden hos genetiskt modifierade
djur som har lyfts fram i olika studier redogér jag for i det f6ljande.

11.1 Begreppen lidande, obehag och valfard

Med lidande och obebag avses bide fysiskt och psykiskt lidande
och/eller obehag. Ett exempel pd fysiskt lidande/obehag ir smirta.
Stress ir ett exempel pd psykiskt lidande/obehag.

Med vilfird avses s&vil djurs fysiska som psykiska hilsa.

Begreppets nirmare innebérd dr svirt att definiera men i det
inkluderas direkta hot mot ett djurs fysiska och psykiska hilsa, som
t.ex. smirta eller obehag till f6ljd av eventuella skador, defekter
eller sjukdomar och férhillanden som leder till att djurets f6rméga
att interagera med sin omgivning ir nedsatt. Ett exempel pd det
senare kan vara att djuret visserligen inte har ont men ind3 har
svart att dverleva utan minniskans hjilp. Nakna mdss saknar t.ex.
pils. Om de inte vistas 1 miljoer dir temperaturen ir reglerad och
relativt varm kommer de att frysa ihjil. Frinvaro av faktorer vilka
djuret upplever som ett hot mot dess 6verlevnad och mojlighet for
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djuret att utdva sitt naturliga beteende ligger nira till hands att
férena med termen psykisk hilsa (B. Meyerson, Om djur i bur,
natur och kultur — nigra funderingar kring refinement, artikel i
Transgena djur ur djurskyddssynpunkt, CFN:s skriftserie nr 51,
2003, 5. 43-44).

Vissa saker dr svdra att mita och vad ir egentligen ett naturligt
beteende hos ett genetiskt modifierat djur? Det finns nog inte
nigon som kan ge ett entydigt svar pd den frigan. Enligt min
mening bér man nir man talar om naturligt beteende utgd frin det
beteende som en vildtyp av djurarten uppvisar i en for arten
naturlig miljé. I den man man vet ndgot om detta beteende miste
detta, enligt min mening, utgdéra utgingspunkten. All annan
anvindning av termen riskerar att leda rakt ut i intet. Att djuren 1
viss min anpassar sig till sin férindrade genetiska konstitution eller
milj6 dr dock en faktor som man miste ta med nir man férsoker
bedéma hur genetiskt modifierade djur mir.

Nigot som ytterligare forsvirar bedémningen av genetiskt
modifierade djurs hilsa och vilfird ir att djur i allminhet inte alltid
visar tecken pd smirta pd ett f6r minniskan tydligt sitt. Méss t.ex.,
ir villebrdd. De har genom evolutionen utvecklat ett beteende som
innebir att de forsdker dolja eller undertrycka tecken pd smirta
eller stress s att de inte verkar som ett litt byte och dirigenom
lockar till sig predatorer. En majoritet av mdss som utsitts for
operation visar t.ex. inte nigra tydliga tecken p8 lidande trots att de
sannolikt har upplevt en viss smirta (BVAAWF/FRAME/RSPCA/
UFAW Joint Working Group on Refinement, “Refinement and
reduction in production of genetically modified mice”, supplement
1, till Laboratory Animals, vol. 37, juli, 2003, s. 20).

Trots att det idr svirt, for att inte siga omdjligt att nigorlunda
exakt mita ett djurs vilfird finns det en del strategier och faktorer
man kan anvinda sig av som hjilpmedel nir man férsoker bedéma
hur ett djur mir. Dessa dr bla. att studera ett djurs repro-
duktionsférmdga, hur det vixer och utvecklas, dess f6rmdga att ita
och dricka och nirvaron eller frinvaron av {ér arten avvikande
beteenden.

Forlust av kroppsvikt t.ex. dr ett tydligt tecken pd nedsatt vil-
fird. Om en mus kroppsvikt minskar med mer dn 10 % ir det ett
tecken pd att djuret kan m4 daligt. Om viktminskningen 6verstiger
20 % av kroppsvikten ir detta sd alarmerande att musen normalt
sett bor avlivas omedelbart (M. van der Meer, Transgenesis and
Animal Welfare, Implications of transgenic procedures for the well-
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being of the laboratory mouse, Department of Animal Welfare,
Utrecht University, 2001, s. 107).

Exempel pd vanliga beteendestérningar hos mus ir att djuret
upprepade ginger gor en slags baklingesvolt genom att utnyttja
burgallret, att det planlést springer runt i cirklar i1 buren eller att det
biter av pils eller morrhdr p& sina burkamrater (K. Dahlborn,
H. Augustsson och V. Baumans, "Beteende och vilbefinnande hos
moss — en oversikt”, artikel 1 CFN:s skriftserie nr 49, 2003,
5. 56-57).

Vissa biokemiska och fysiologiska faktorer kan ocksi mitas i
syfte att kontrollera hur djur médr. Férindringar i hormonnivier
och i immunférsvaret ir t.ex. intressanta frin denna synpunkt
liksom  férindringar 1  blodtryck, hjirtverksamhet eller
muskelfunktion.

For den som ir intresserad av att lisa mer om vilfirdsbegreppet
och olika parametrar fér att bedéma djurs vilfird finns en utforlig
genomging 1 tex. J. D. Clark, ”Animal Well-being”, Labora-
tory Animal Science 47 (6), s.564-597 och J. Hau och
G. L. van Hoosier, red., Handbook of Laboratory Animal Science,
uppl. 2, vol. 1, Essential Principles and Practices, CRC Press, 2003.

Nigot som ir viktigt att komma ihdg nir man diskuterar hur
djur médr dr att det, precis som hos minniskan, férekommer
individuella skillnader i hur ett djur upplever lidande och obehag
och i vilken omfattning djurets vilfird pdverkas av sddana for-
nimmelser.

11.2  Valfardsproblem som genetiskt modifierade djur
kan drabbas av

Som nimnts inledningsvis 1 detta kapitel kan genetiska modifie-
ringar leda till problem fér djurens hilsa och vilfird men de
behéver inte gora det.

Om problem dock uppstér till {6ljd av en genetisk modifiering dr
en av de vanligaste effekterna for djuren en okad sjuklighet och
dédlighet hos foster och hos mycket unga djur.

Aven andra problem in fosterdsd, tidig déd och sjukdom kan
uppstd. Fysiologiska, biokemiska och/eller beteendemissiga stor-
ningar kan uppstd till {6ljd av en genetisk modifiering. Genetiska
férindringar 1 djurens arvsmassa kan dven leda till nedsittningar i
djurens sinnesfunktioner, neurologiska funktioner och immun-
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forsvar. De kan ocksd pdverka strukturen pd muskler, skelett,
imnesomsittning och djurens hormonproduktion.

R. J. Nelson och K. A. Young har i en artikel i Neuroscience and
Behavioral Reviews, vol. 22, nr 3, 1998, s. 453-462, gjort en sam-
manstillning 6ver de studier som gjorts fram till 1998 avseende
fysiska och beteendemissiga férindringar hos mdss som har fitt en
gen utslagen. Av sammanstillningen framgir att testerna har
pdvisat att djur som har fitt en gen utslagen uppvisar ett flertal
olika defekter och stérningar. Avvikelser som har noterats ir
motoriska stdrningar, stérningar i inlirnings- och minnesfunktion
och stérningar i djurens aktivitetsgrad (hyperaktiva/underaktiva).
Vidare férekommer att djuren fir kramper eller epilepsiliknande
anfall och att de inte iter eller dricker i den omfattning som ir
noédvindig for att de skall 6verleva. Det finns ocksd exempel pi
genetiskt modifierade djur som uppvisar onormalt aggressivt eller
sexuellt beteende, onormal ridsla eller oro, bristande moders-
beteende och forsimrad eller utebliven foérméga att bygga bo.
Bobyggande ir annars en normal foreteelse hos mdss.

11.3  Konsekvenserna for djuren varierar beroende pa
typ av modifiering

De hilsomissiga konsekvenserna fér de genetiskt modifierade
djuren behover dock inte vara allvarligare in konsekvenserna for
andra typer av forsoksdjur (hir kallade traditionella férsoksdjur).
Konsekvenserna f6r djuren — och detta giller sivil genetiskt modi-
fierade djur som traditionella férséksdjur — varierar beroende pd
vad man gér med dem.

For de genetiskt modifierade djuren kan konsekvenserna av
modifieringen variera bl.a. beroende pa:

e vilken metod som anvinds for den genetiska modifieringen,

e hur minga gener som berérs av modifieringen,

e vilka gener som berors av modifieringen, och

e tdpunkten fér nir konsekvenserna av den genetiska modi-
fieringen intrider.

Konsekvenserna for djuren kan ocksd variera beroende pd djurets

egen genetiska bakgrund, dvs. de gener som djuret har i sin egen
arvsmassa frdn bérjan.
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11.3.1 Hur manga och vilka gener berérs?

De studier som gjorts pi omridet indikerar att 1 de fall genetiskt
modifierade djur drabbas av negativa hilsomissiga eller vilfirds-
missiga konsekvenser beror de negativa effekterna oftast pd ytt-
ringarna av den nya/foérindrade/utslagna genen i sig och hur den
paverkar/samspelar med det mottagande djurets egna gener.

Konsekvenserna f6r djuren varierar bl.a. med det antal gener som
berdrs av den genetiska modifieringen och var 1 arvsmassan den
genetiska forindringen lokaliseras.

Ju fler gener som berdrs, desto storre risk f6r komplikationer.

Var genen hamnar i djurets arvsmassa har betydelse for sivil den
overforda genen som for intilliggande geners funktion. Genen kan
t.ex. hamna mitt 1 en annan gen och sli ut den befintliga genens
funktion. Om den pdverkade genen ir av vital betydelse fér ndgon
funktion hos djuret kan det leda till allvarliga konsekvenser. Det
kan t.ex. leda till att djuret utvecklas onormalt, fir missbildningar
eller dor pd ett tidigt stadium i sin utveckling eller dor i ett tidigt
skede 1 livet.

Den nya genen kan ocksd hamna si att den kommer att pdverka
en annan vivnad idn den planerade. De férvintade effekterna av
gendverforingen kan di utebli och andra effekter in de dnskade bli
resultatet.

Den nya genen hamnar vidare i ett nytt genetiskt och biokemiskt
sammanhang och man vet dirfér inte hur den kommer att samspela
med de 6vriga generna eller pdverka djuret i évrigt. Om syftet med
gendverforingen till exempel ir att f3 djurets celler att producera
ett f6r arten frimmande protein kan det nya proteinet inverka
skadligt pd djurets egna vivnader eller organ eller stimulera cell-
delningen hos djuret pa ett sidant sitt att djuret I6per 6kad risk for
att f tumoérer (J. Hau, Vilfirdsproblem hos genetiskt modifierade
djur, artikel 1 Transgena djur wur djurskyddssynpunkt, CFN:s
skriftserie nr 51, 2003, s. 35-37).

Normalt sett dr det dock ovanligt att djur som endast har en
genetisk férindring 1 heterozygot form drabbas av allvarliga hilso-
missiga konsekvenser. (M. van der Meer, Transgenesis and Animal
Welfare, Implications of transgenic procedures for the well-being of the
laboratory mouse, Department of Animal Welfare, Utrecht
University, 2001, s. 19).

145



Hur mar genetiskt modifierade djur? SOU 2003:107

11.3.2 Nar intrader effekterna av modifieringen?

Ett férhillande som ir av stor betydelse f6r hur genetiskt modi-
fierade djur mir ir ndr eventuella negativa konsekvenser av den
genetiska modifieringen — som t.ex. defekter, skador, sjukdomar
eller sjukdomssymptom — upptrider. I vissa fall kan de genetiskt
modifierade djuren vara tvungna att leva med fér deras vilfird
negativa konsekvenser redan frin fédseln eller frin ett tidigt skede i
livet. T andra fall kan eventuella negativa konsekvenser utvecklas
forst efter en tid. I ytterligare andra fall kan de f6r djuren negativa
effekterna vara vilande och aktiveras endast om vissa andra
férutsittningar ocksd dr for handen.

I regel kan man utgd frin att ju tidigare effekterna av en genetisk
modifiering kan studeras, desto bittre ir det fér djuren. D3
konsekvenserna av en genetisk modifiering ofta ir svira att helt
forutsiga innebir varje genetisk forindring en potentiell risk for
lidande eller obehag fér djuren. Ju tidigare man kan kontrollera hur
djuren mér desto bittre ir det sdledes.

I minga fall ir det mgjligt att studera de mekanismer man ir
intresserad av, t.ex. orsakerna bakom en viss sjukdom, redan innan
sjukdomen brutit ut eller innan sjukdomssymptomen bérjat upp-
trida. Om de genetiskt modifierade djuren avlivas fére den tid-
punkten behéver djuren inte lida eller drabbas av obehag.

P4 liknande sitt kan eventuellt lidande eller obehag som intridder
som en foljd av en genetisk modifiering begrinsas i tiden om
djuren avlivas i ett tidigt skede d& de hilsomissiga problemen innu
inte hunnit bli alltfér allvarliga.

Ibland 4r det mojligt att studera effekterna av en viss genetiskt
modifiering s3 tidigt som 1 fosterstadiet. Studier som syftar till att
analysera hur de olika generna i arvsmassan aktiveras under
fosterutvecklingen kan man med férdel utféra redan innan djuret
fods. For att kunna utféra sddana studier maste man avliva foster-
modern och ta ut embryot.

Med teknikerna fér att styra nir en gen skall vara aktiv/inaktiv dr
det mojligt att i viss utstrickning kontrollera och/eller begrinsa det
lidande eller obehag som den genetiska modifieringen fér med sig.
Om férindringen i djurens arvsmassa ir férenad med hilsomissiga
problem f6r djuren kan man 1 vissa fall vinta med att sl8 pd eller
stinga av den aktuella genen tills det ir dags att utféra sjilva
experimentet. P4 si vis kan man undvika att utsitta de djur som
innu inte ingdr i ett experiment for de negativa konsekvenserna av
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genforindringen och férkorta den tid som experimentdjuren ut-
sitts for lidande eller obehag.

Tekniken med att sld pd en gen forst efter en viss tid kan ocksd
utnyttjas for att studera effekter av en genmodifiering som annars
inte skulle kunna studeras alls. Tekniken har bl.a. utnyttjats pa
detta sitt nir man studerar lungcancer 1 en viss typ av musmodell.
(Se mer om djurmodeller i kap. 10.4). Om den aktuella genen
aktiveras redan vid gendverféringen dér méssen redan som unga
eftersom de inte kan andas pd grund av den tumérbildning som
uppstér till f6ljd av den genetiska forindringen. Om genen diremot
slids pd 1 ett senare skede i djurets liv hinner man studera genen
innan den leder till s§ omfattande tumérbildning att djuren dor
eller miste avlivas.

11.3.3 Vilken metod och vilka tekniker anvands for
modifiering?

Sjilva metoderna och teknikerna foér att framstilla genetiskt
modifierade djur kan 1 sig piverka djurens hilsa och vilfird.

Metoderna

Samtliga nu kinda gentekniska metoder for att férindra arvsmassan
hos djur ir férenade med en viss osikerhet betriffande féljderna.
Det ir helt enkelt inte mojligt att forutsiga exakt vilka effekter
genférindringen kommer att resultera i. Forutsigbarheten i den
genetiska modifieringen varierar dock ndgot beroende pi vilken
metod som anvinds. Likasd varierar effektiviteten hos de olika
metoderna.

Hir nedan kommer jag att redogéra for skillnaderna mellan de
tvd metoder f6r framstillning av genetiskt modifierade méss som ir
vanligast; mikroinjicering och ES-cellmetoden.

Med mikroinjicering kan man endast 1 begrinsad utstrickning
styra var 1 arvsmassan generna hamnar och hur minga kopior av
genen som tas upp. P4 grund av den begrinsade kontrollen vid
integreringen av de nya generna 1 arvsmassan hos djuret leder denna
metod relativt ofta till ovintade effekter.

Enligt en avhandling av Miriam van der Meer (Transgenesis and
Animal Welfare, Implications of transgenic procedures for the well-
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being of the laboratory mouse, Department of Animal Welfare,
Utrecht University, 2001) visar litteratur pid omridet att icke
efterstrivade forindringar i djurets arvsmassa intriffar vid 5-15 %
av genmodifieringarna nir denna metod {6r framstillning anvinds.

Enligt en ildre studie som har gjorts pd omridet férekommer
icke efterstrivade férindringar i1 djurens arvsmassa hos runt 5-20 %
av de linjer med genetiskt modifierade djur som framstills
(J. Moore och T. B. Mepham, "Transgenesis and Animal Welfare”,
artikel 1 tidskriften Alternatives to Animal Welfare, 23, 1995,
5. 390).

ES-cellmetoden ir i kontrollhinseende mer forutsigbar. Med ES-
cellmetoden kan man styra sivil antalet kopior av genen som tas
upp som var i arvsmassan kopiorna hamnar. Metoden resulterar,
enligt den ovan nimnda avhandlingen av Miriam van der Meer, i
oviantade forindringar (mutationer) i djurets befintliga gener i
mindre dn 5 % av fallen.

Van der Meer pdpekar dock att férekomsten av befintliga gener
kan vara ndgot hogre dn de for de bdda metoderna angivna procent-
satserna eftersom vissa genmodifieringar leder till att djuren dor
redan under driktighetsperioden eller till sidana effekter som ir
mdjliga att uppticka forst efter att flera generationer djur har avlats
fram.

Metoden med mikroinjicering dr ocksi mindre effektiv in ES-
cellmetoden om man jimfér det antal embryon som &verlever de
tekniska procedurerna och resulterar i levande f6dd avkomma.

Studier har visat att mellan 1-10 % av de d4gg som mikroinjicerats
leder till fodseln av ett levande genetiskt modifierat djur
(M. van der Meer, Transgenesis and Animal Welfare, Implications of
transgenic procedures for the well-being of the laboratory mouse,
Department of Animal Welfare, Utrecht University, 2001, s. 16).

Samtliga av de djur som féds dr dock inte limpliga som grundare
av nya avelslinjer. En del av djuren kan ha tagit upp olimpligt
ménga kopior av genen eller integrerat dem pd ett olimpligt stille i
arvsmassan. Om djuren har fitt en sidan olimplig genintegrering
avlivas de.

Nir ES-cellmetoden anvinds 6verlever och utvecklas i
genomsnitt ca 70 % av de injicerade embryona till levande indi-
vider. Av dessa individer dr ca 25-35% mosaiker/chimirer
(J. Moore och T. B. Mepham, "Transgenesis and Animal Welfare”,
artikel 1 tidskriften Alternatives to Animal Welfare, 23, 1995, s. 385
och M. van der Meer, Transgenesis and Animal Welfare, Implications
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of transgenic procedures for the well-being of the laboratory mouse,
Department of Animal Welfare, Utrecht University, 2001, s. 19).

Om man ser till antalet djur som anvinds sd ir ES-cellmetoden
dtminstone initialt mer effektiv (dvs. firre embryon behéver an-
vindas for att 8stadkomma jimférbara resultat) in mikoinjicerings-
metoden. Den hogre effektiviteten hos ES-cell metoden hor
framfor allt samman med méjligheten att 1 cellkultur identifiera de
ES-celler som har tagit upp ritt antal gener pd ritt stille i cellens
arvsmassa. Endast sidana celler som har fitt den efterstrivade
férindringen injiceras i de embryon som férs dver till fostermddrar
for vidare utveckling till individer. Antalet embryon som 6verlever
fosterutvecklingen ir ocksd hogre dn for mikroinjiceringsmetoden.
De avkommor som féds har dock aldrig den efterstrivade modi-
fieringen 1 samtliga celler i kroppen. Det till skillnad frin avkom-
mor efter mikroinjicering som kan ha den efterstrivade férind-
ringen 1 samtliga celler (om genen tas upp 1 arvsmassan fore
dggcellen borjat dela sig). For att med ES-cellmetoden 3 fram djur
som har den genetiska forindringen i tillricklig omfattning méste
dirfor en omfattande avel bedrivas 1 vilken man korsar djur som bir
pd den aktuella férindringen dtminstone i vissa av sina kénsceller
med varandra.

I vissa fall nir ES-cell metoden anvinds lyckas man &ver huvud
taget inte f3 fram ndgra djur som bir pd den aktuella férindringen i
sina konsceller. Nigon linje med genetiskt modifierade djur kan d&
inte framstillas och de djur som anvinds som igg-/embryo-
donatorer, fostermddrar etc. har anvints till ingen nytta alls. De
djur som inte fir genen i tillricklig omfattning avlivas om de inte
kan anvindas f6r andra syften.

Teknikerna

De tekniker som anvinds vid framstillningen av genetiskt modi-
fierade djur kan mojligen ocksd 1 sig sjilva pdverka djurens hilsa
och vilfird.

Ett antal forskare vid bla. Utrecht universitet och Yale har
utfort en serie studier som syftar till att underséka om just tek-
nikerna for att framstilla genetiskt modifierade méss piverkar
djurens hilsa och vilfird (se M. van der Meer, Transgenesis and
Animal Welfare, Implications of transgenic procedures for the well-
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being of the laboratory mouse, Department of Animal Welfare,
Utrecht University, 2001).

En av studierna som ingdr i serien pdvisar att antalet fédda djur
som Overlever de férsta 2-3 levnadsdagarna kan vara ligre for
genetiskt modifierade djur dn f6r andra djur.

I studien undersdktes fyra olika grupper av djur fér att kon-
trollera om mikroinjiceringstekniken och den direfter féljande
dggoverforingen till en fostermoder paverkar de levande fédda
djurens hilsa. De fyra djurgrupperna bestod av:

1. kullar med avkommor frin samma stam som de &vriga
grupperna med djur men som inte utsattes for nigot alls,

2. kullar med avkommor som utvecklats frdn mikroinjicerade igg
och som fitt nytt fungerande DNA genom mikroinjektion,

3. kullar med avkommor som utvecklats frdn mikroinjicerade igg
och som fitt ett icke-fungerande nytt DNA, och

4. kullar med avkommor som utvecklats frin dgg och som utsatts
fér mikroinjicering men utan att nigot DNA fordes dver.

Hos de kullar som inte utsattes for ndgot biotekniskt eller
gentekniskt forfarande 6verlevde samtliga f6dda avkommor. T de
kullar som utsatts f6r en mikroinjicering dog diremot i genomsnitt
ca 10 % av avkommorna inom de férsta 2-3 levnadsdagarna. Av-
kommorna dog oavsett om mikroinjiceringen innehillit nigot
DNA alls, ett fungerande DNA eller ett icke fungerande DNA.
Enligt forskarna pekar det p4 att metoden med mikroinjicering i sig
sjilv. verkar ha en viss negativ pdverkan pd djurens vilfird.
Samtidigt understryker forskarna att ndgra generella slutsatser om
hur framstillningsmetoderna paverkar djuren inte kan goras frin
studien. Fler studier av samma slag beh6vs innan man kan dra nigra
sikra slutsatser.

Serien med studier innehdll dven studier pd sex grupper av djur
som utsatts for de olika stegen som ingdr vid framstillning av
genetiskt modifierade djur med ES-cell metoden, dvs. odling av ES-
celler i cellodlingskultur, ES-celler som utsitts for el-pulser,
embryon som hills en tid i vitska 1 glaskirl, och embryon som
injiceras med ES-celler. Grupperna med djur som utsattes for olika
moment 1 ES-cellmetoden jimférdes med en grupp kontrolldjur
som inte utsattes fér nigra forfaranden alls.

Resultaten av studien pekar pd en 6kad risk fér dodlighet under
fosterutvecklingen och den férsta levnadsveckan fér djur som har
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genomgitt ES-cell tekniker jimfért med djur som inte har genom-
gdtt sddana procedurer. Enligt forskargruppen ir dock inte heller
denna studie sddan att nigra generella slutsatser kan dras om hur
ES-celltekniker pdverkar djurs hilsa och vilfird. Ytterligare studier
behovs enligt forskarna f6r att man skall kunna dra nigra sikra
slutsatser om teknikernas eventuella negativa effekter for genetiskt
modifierade djur.

Studien om ES-cellteknikens inverkan pd djuren avslutades med
att forsoksdjuren avlivades nir de ndtt en dlder av 30 veckor.
Djuren obducerades och undersoktes. Vid undersékningen fann
forskarna att i de grupper i studien som bestod av mosaik-
/chimirdjur var ca 8 % av djuren hermafroditer (tvekdnade).
Vidare fann man 1 grupperna med mosaik-/chimirdjur ett antal
andra allvarliga, onormala férindringar hos djuren, bl.a. 1 hjirta och
lungor. Observationerna indikerar enligt forskarna att det kan
uppstd problem i utvecklingen hos individer som bestdr av tvd olika
typer av celler.

Det som enligt min mening dr mest intressant med resultatet
rorande mosaik-/chimirdjuren ir att problemen hos dessa djur inte
kunde upptickas av forskargruppen under djurens levnad, trots att
gruppen tillimpade ett for studien utformat program for karak-
tirisering av djuren. Forskarna understryker sjilva i rapporten att
vilfirden hos dessa mosaik-/chimirdjur kan vara mer dventyrad dn
vad man kan konstatera enbart genom att studera hur djuren mir
nir de lever. Enligt forskarna ir det dirfor viktigt att regelmissigt
studera dessa djur efter avlivning s8 att vi kan i mer kunskaper om
deras hilsa och vilfird.

Hos andra djur in mus och ritta har manga studier visat att de
olika fortplantningsteknikerna som anvinds vid framstillning av
genetiskt modifierade djur kan ha negativa effekter f6r djurens
hilsa och vilfird (se t.ex. C. G. van Reenen och H. Blokhuis,
”Evalutation of Welfare of Transgenic Farm Animals: Lessons
from a Case Study in Cattle”, Kungliga skogs- och lantbruks-
akademins tidskrift, 136:20, 1997, s. 99).
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11.4  Genetiska modifieringar som leder till férvdantade
negativa konsekvenser for djuren

Som redan berdrts kan genetisks modifieringar leda till ett antal
ovintade konsekvenser. Ibland kan negativa effekter f6r djuren
vara en “6nskad” effekt av en genetisk modifiering. Genteknik
anvinds ju bla. fér att skapa s.k. djurmodeller. Djurmodeller ir
djur hos vilka arvsmassan forindrats pd ett sddant sitt att djuren
drabbas av olika genetiska defekter eller skador eller insjuknar i
sjukdomar som liknar sjukdomar som drabbar minniskor eller djur.

Avsikten med djurmodeller ir att pd ett s precist sitt som
mdjligt kunna studera mekanismerna bakom de olika defekterna,
skadorna eller sjukdomarna och dess symptom samt att kunna testa
olika medel som tros kunna bota, stoppa eller lindra dem. Den
efterstrivade effekten av en genmodifiering kan dirfor i dessa fall
leda tll lidande eller obehag for djuren. Omfattningen eller
allvarligheten av lidandet eller obehaget varierar mot bakgrund av
vilken defekt, skada, sjukdom eller vilka symptom det handlar om 1
det enskilda fallet samt vilka mekanismer man har f6r avsikt att
studera.

En birare av ett anlag (gen) behover dock inte alltid drabbas av
de effekter som anlaget dr forknippat med. Vissa anlag ir recessiva.
Recessiva anlag ger sillan ndgon effekt forrin de upptrider 1 dubbel
upplaga. Detta kan ndgot foérenklat sigas bero pi att birarens
kromosomer fortfarande innehéller en gen som fungerar. (Hur pass
stora effekter bortfallet av en gen ir kan dock variera beroende pd
hur dominant den kvarvarande genen ir och hur dominant den nya
genen ir.) Lidande och obehag hos genetiskt modifierade djur kan
dirfér vixla, bl.a. beroende pd om det férindrade anlaget finns hos
djuret i enkel upplaga (heterozygot form) eller i dubbel upplaga
(homozygot form). Med andra ord behéver genetiskt modifierade
djur inte drabbas av ndgot lidande eller obehag, iven om de faktiskt
bir pi ett problemframkallande anlag.

I de flesta fall dr det ocksd s& att djur som har ett anlag i
heterozygot form mir bra (M. van der Meer, Transgenesis and
Animal Welfare, Implications of transgenic procedures for the well-
being of the laboratory mouse, Department of Animal Welfare,
Utrecht University, 2001, s. 19 och J. Moore och T. B. Mepham,
*Transgenesis and Animal Welfare”, artikel i1 tidskriften Alter-
natives to Animal Welfare, 23, 1995, s. 390).
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Med tekniker for att styra i vilken eller vilka vivnader eller organ
som genen skall uttryckas dr det vidare méjligt att i viss utstrick-
ning kontrollera och begrinsa det eventuella lidande eller obehag
som kan bli féljden av en genetisk modifiering.

Det ir 1 sammanhanget viktigt att komma ihdg att djurmodeller
inte dr nigot unikt for gentekniken. Djurmodeller kan framstillas
och har framstillts redan innan gentekniken gjorde det mojligt att
féra 6ver nya gener. P4 traditionella férs6ksdjur sker framtagning
av djurmodeller genom att man avlar (inavel) pd djur som har
drabbats av spontana mutationer eller genom att man behandlar
djur med strilning eller kemiska preparat s att det uppkommer
mutationer 1 djurens arvsmassa.

Det finns hundratals stammar med djurmodeller som tagits fram
med traditionella metoder och &tskilliga av stammarna ir kom-
mersiellt tillgingliga.

Nigra exempel pd djurmodeller som skapats genom avel pd djur
med spontana mutationer eller mutationer som framkallats med
strdlning eller kemiska medel ir SHR-rittor (spontanhypertensiva
rittor) NOD-méss (non-obese diabetic mice) och nakna méss.
SHR-rdttor har férhéjt blodtryck. Rittorna anvinds som modeller
for olika typer av hjirt- och kirlforskning. NOD-méss uppvisar
autoimmuna férindringar som liknar dem som uppkommer vid
diabetes och méssen anvinds i diabetesforskning. Nakna méss
saknar T-celler som ir en viktig del i immunférsvaret. Djuren
anvinds vid studier av immunférsvaret.

Lidandet och obehaget hos de traditionella djurmodellerna varie-
rar, precis som hos de genetiskt modifierade djurmodellerna,
beroende pd vilka gener som berdrs av férindringen och vilken
funktion de generna har for djurens utveckling, fysiologi, biokemi
och beteende.

11.5 Det krdvs manga djur for att fa fram ett
anvandbart genetiskt modifierat djur

Nir man diskuterar konsekvenserna av genetiska modifieringar fér
g g
djur dr det viktigt att ha i &tanke att diskussionen egentligen
) g g g
rymmer tvé olika frigor. Den ena frigan ir vad de djur som bir pd
genetiska modifieringar utsitts fér och hur de méir. Den andra
frigan ir vad de djur som anvinds for att framstilla de genetiskt
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modifierade djuren utsitts for och hur de mdir. I detta kapitel
koncentrerar jag mig framfor allt pd den senare frigan.

Vid framstillning av genetiskt modifierade djur miste man
anvinda ett stort antal djur fér att kunna framstilla ett enda
genetiskt modifierat djur. De djur som anvinds vid framstillningen
utsitts for flera olika ingrepp:

e Unga honor hormonbehandlas fér att kunna producera extra
mdnga iggceller/embryon.

e De unga honorna paras med avelshannar s3 att befruktade
dggceller/embryon blir till. Hannarna dr verksamma i avel runt
ett &r. Mellan parningarna hills de ensamma i bur eftersom
slagsmdl ofta uppstdr om de hills tillsammans med andra
hannar. Man kan heller inte hilla dem tillsammans med andra
honor eftersom de di skulle beticka de honorna ocksi. Det
resulterar i ett antal musungar och kanske ocks3 i att hannarna
beticker mer sillan nir de vil behéver anvindas.

e De hormonbehandlade honorna avlivas efter att dggen/em-
bryona opererats ut under sévning.

e For att fi fram fostermddrar som kan ta emot idggceller-
na/embryona paras honorna med steriliserade hannar s att de
blir skendriktiga. Ett antal hannar méste siledes steriliseras for
att f3 fram fostermddrar.

e Fostermddrarna f8r embryona inplanterade i idggledare eller
livmoder genom operation under sévning. Honorna avlivas
sedan de fullgjort sitt syfte eftersom man inte vill utsitta dem
for operativa ingrepp mer in en ging per livstid.

e For att 4 fram ES-celler behéver man ocksd fi fram embryon
frdn vilka man kan utvinna ES-celler frin den inre cellmassan.
For att i fram dessa embryon hormonbehandlar, parar, avlivar
och dissekerar man ocksd honor. Framtagning av nya ES-celler
ir dock ovanligt. De flesta forskare koper sina ES-celler frén
inrittningar som odlar ES-celler.

De forfaranden som anvinds vid framstillningen medfér lidande
och obehag f6r de djur som utsitts f6r dem. Operationerna medfér
med all sannolikhet viss smirta. Hormonbehandlingen av honorna
kan ocksd medfora obehag. Honorna ir ofta bara 3-4 veckor gamla
nir de behandlas och paras eftersom hormonbehandlingen har
visats ha bist effekt i den 8ldern. Vid 3—4 veckors &lder dr honor
som inte hormonbehandlas innu inte kénsmogna. Honorna ir
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dirfoér mycket unga nir de paras. Proceduren med superovulation
och parning kan med hinsyn till det orsaka stress och kanske dven
annat obehag fér de unga honorna (BVAAWEF/FRAME/RSPCA/
UFAW Joint Working Group on Refinement, "Refinement and
reduction in production of genetically modified mice”, supple-
ment 1, till Laboratory Animals, vol. 37, juli, 2003, s. 20). Det kan
behévas ett tjugotal hormonbehandlade honor for att fi fram
3—4 genetiskt modifierade djur.

Minga av de modifierade embryona &verlever inte. Om djuren
dér under fosterstadiet eller tidigt efter fédseln kan det ha
betydelse dven for fostermddrarnas vilfird. De kan orsakas stress
om de spontana aborterna sker under en senare del av foster-
utvecklingen eller om ungarna dér i samband med fédsel eller innan
de hunnit bli avvanda.

Av de avkommor som f6ds och 6verlever kommer endast en del
att ha den efterstrivade genetiska modifieringen. De djur som
saknar den onskade modifieringen utgér alltsd en form av over-
skottsdjur som framstillts till ingen egentlig nytta. Vissa av
dverskottsdjuren kan dock komma till anvindning dnd3. En del av
dem kan anvindas som kontrolldjur eller som donatorer av
biologiskt material.

For att kontrollera om djuren har fitt och uttrycker den gene-
tiska forindring som efterstrivas maste man kontrollera genotyp
och fenotyp hos djuren. En sidan kontroll ir ocksd ett viktigt
hjilpmedel for att ta reda hur den genetiska modifieringen paverkar
djuren och fér att bedéma hur de mér. De kontroller som utférs
medfér dock ocksd ett visst lidande eller obehag for djuren. De
omfattar bl.a. vivnadsprovstagning. Hos mdss sker biopsin oftast
genom att man klipper av den yttersta biten av svansspetsen pd
djuren och detta dr med all sannolikhet férenat med viss smirta.

Om en genetisk modifiering leder till negativa konsekvenser for
de modifierade djurens hilsa och vilfird drabbar dessa effekter inte
bara de djur som anvinds i olika experiment utan ocksd de
genetiskt modifierade djur som anvinds 1 avelsprogrammen. Det ir
1 detta sammanhang dock viktigt att komma ihdg att alla djur som
bir pd ett problemframkallande anlag inte behdver drabbas av
effekterna av anlaget.

De genetiskt modifierade djuren som anvinds i avelsprogram-
men utsitts ocksd i stor utstrickning f6r de kontroller som utférs
vid karaktiriserig av djuren. Om det ir friga om mosaikdjur/chi-
mirer och deras férsta generation avkommor kan man dock kon-
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statera om de bir pd det aktuella anlaget bara genom att titta pd
deras pilsfirg. Dessa djur behéver dirfér inte utsittas for ndgra
ingrepp for att man skall kunna faststilla genotypen. Om de djur
man avlar pd har det aktuella anlaget 1 homozygot form (dvs. i bida
sina kromosompar) behéver man méinga ginger inte heller gora
nigon genotypning eftersom sdvil modern som fadern d3 bir pa
den aktuella férindringen i sina konsceller.

Ett stérre antal djur ir inblandade 1 aveln av genetiskt modi-
fierade djur dn i framstillningen av dem (R. Hubrecht, “Genetically
Modified Animals, Welfare and UK Legislation”, artikel i Animal
Welfare, nr 4, 1995, s. 168). Det ir ett férhillande som ir mycket
viktigt nir man bedémer hur genetiskt modifierade djur mir. Om
en genetisk modifiering leder till negativa konsekvenser for djuren
kommer ett stort antal att drabbas av dessa konsekvenser, 1 storre
eller mindre utstrickning.

11.6  Skillnader mellan vanliga férsoksdjur och genetiskt
modifierade djur

Enligt min mening finns det mnga gemensamma nimnare mellan
genetiskt modifierade djur och vanliga férs6ksdjur. Djuren anvinds
1 syfte att dstadkomma ndgot som frin samhilligt perspektiv kan
betraktas som gott. Anvindningen av djuren innebir tyvirr ofta att
djuren maste utsittas for ett visst lidande eller obehag. Hur stort
detta lidande eller obehag ir varierar beroende p vad djuren utsitts
for.

Rent biologiskt skiljer de genetiskt modifierade djuren sig frén
de andra forsoksdjuren genom att de tillférts nytt genetiskt
material. Det nya genetiska materialet kan komma frin ett djur av
den egna arten men ocksd frin ett djur av en annan art. Genetiskt
modifierade djur kan dirfér ha genetiskt material som inte finns i
artens egen genpool. Mottagandet av det nya genetiska materialet
kan medfora negativa effekter for djurens hilsa och vilfird men det
behéver inte gora det.

Traditionella f6rs6ksdjur riskerar ocksd att utsittas fér negativa
effekter till f6ljd av férindringar 1 deras arvsmassa. Forindringar i
djurs arvsmassa kan som tidigare beskrivits dstadkommas dven med
konventionella metoder som inavel av djur med spontana muta-
tioner och framkallande av mutationer genom strilning eller
kemiska preparat (s.k. inducerade mutationer). En skillnad mellan
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de konventionellt framtagna férséksdjuren och de genetiskt modi-
fierade forsoksdjuren ir att férindringarna i arvsmassan kan goras
mer planerat och precist med hjilp av genteknik in med hjilp av
avel och inducerade mutationer. Det ir ocksd méjligt att framstilla
djur med en sirskild genuppsittning pd kortare tid med genteknik
in med konventionella metoder. Att gentekniken utgér ett for-
hallandevis precist instrument f6r att f6rindra djurs arvsmassa kan
vara fordelaktigt frin djurskyddssynpunkt eftersom tekniken
mdjliggdr ingrepp 1 arvsmassan som ir begrinsade.

De storsta praktiska skillnaderna mellan vanliga férséksdjur och
genetiskt modifierade férs6ksdjur som jag kan identifiera ir dock
att 1 minga (men inte alla) av djurférséken med vanliga djur an-
vinds djurstammar utan nigra sirskilda medfédda problem. Det
lidande eller obehag som djuren tillfogas begrinsas di till den
tidsperiod under vilket experimentet genomférs. Vid framstillning,
avel och anvindning av genetiskt modifierade djur ir férhillandena
nigot annorlunda. Samtliga djur dr redan frin fédseln forindrade
pa ndgot sitt. Den genetiska férindringen behover visserligen inte
vara av sddan art att den medfor en negativ paverkan eller problem
fér djuren, men den kan vara av sidan art. Ett problem att man vid
framstillning av nya genetiskt modifierade djur sillan vet om
modifieringen ir att hinféra till den f6rsta eller den sista kategorin.
Varje ny genetisk modifiering innebir siledes en risk for att de
inblandade djuren kommer att uppleva ett (icke férvintat) lidande
eller obehag redan innan ett experiment har pabérjats.

Med andra ord riskerar alla nya typer av genetiskt modifierade
djur som tas fram att utsittas for lidande och/eller obehag i flera

led:

e Dels genom den genetiska modifieringen 1 sig. Detta
lidande/obehag benimns ibland medfétt lidande/obehag.

e Dels genom &tgirder for att kontrollera om djuren har den
aktuella férindringen i sin arvsmassa.

e Dels ocksd genom eventuella experimentella moment.

For att f3 fram genetiskt modifierade djur krivs ocks3 att ett stort
antal djur anvinds i framstillning och i avel. De djur som anvinds
utsitts dirvid for ndgot av flera typer av ingrepp (superovalution,
operation for att ta ut dgg/embryon och operation for att féra in
igg/embryon). En del av de djur som anvinds i1 aveln pdverkas
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ocksd — 1 storre eller mindre utstrickning — av eventuella negativa
konsekvenser av genférindringen.

Mot bakgrund av att samtliga genetiskt modifierade djur som
anvinds 1 avel eller experiment bir pd en férindring (som i minga
fall riskerar att medféra icke forvintade, negativa konsekvenser f6r
hilsan och/eller vilfirden) borde genetiskt modifierade forsoksdjur
16pa en 1 jimférelse med vanliga forsoksdjur 6kad risk att under sin
livstid utsittas for lidande och obehag.
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12  Etiska fragor

Min bedomning: Enligt min bedémning ir de etiska bedém-
ningsgrunderna s som de ir avsedda att tillimpas enligt analysen
och forslagen i mitt delbetinkande (SOU 2002:86) vil avvigda och
relevanta. De limpar sig enligt min mening dven som en grund f6r
den etiska prévningen av djurforsék dir gentekniska eller andra
avancerade biotekniker, som t.ex. kloning, anvinds.

12.1 Det ar 6nskvart med en teknik- och metodneutral
beddomning av djurforsok

I mitt delbetinkande (SOU 2002:86) har jag analyserat de gillande
bedémningsgrunderna for den djurférsoksetiska provningen. I min
analys gjorde jag bedomnmgen att de nu gillande utilitaristiska
grundprinciperna for provningen dr goda och vil avvigda och att de
bor behdllas i princip oférindrade. Principerna ir enligt min
bedémning sd 6ppet och generellt formulerade att de kan tillimpas
pd alla nu tinkbara ansékningar om djurférsék och de bygger pd de
tvd faktorer — forsdkets betydelse och forséksdjurens lidande —
som jag anser dr mest relevanta for frigan om ett djurférsok skall £
utforas eller inte.

Enligt min mening ir det inte visentligt vilka tekniker eller
metoder man anvinder p& djuren. Det som ir visentligt ir hur
teknikerna eller metoderna paverkar dem, eller med andra ord, vilka
konsekvenser de medfér for djuren. Jag foresprikar alltsd en tek-
nik- och metodneutral etisk prévning av djurférsék. Mina dver-
viganden betriffande anvindning av genetiskt modifierade djur och
andra typer av djur som utsatts for avancerade biotekniska for-
faranden som t.ex. kloning, ir dirfér desamma som de évervigan-
den jag har redogjort for i mitt delbetinkande avseende forséksdjur
i allminhet.
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Minga anser att genteknik och vissa andra biotekniska metoder
innebir sirskilda etiska problem. De anser att det ir moraliskt fel
att anvinda sidana gentekniska eller biotekniska metoder, oavsett
vilka konsekvenser anvindningen av dem medfér for djuren.
Exempel pd argument som brukar framféras till stéd for en sddan
uppfattning dr att det dr onaturligt eller strider mot naturens ord-
ning att foérindra djurs arvsmassa eller att klona djur; att
anvindning av sidana férfaranden ir att “leka Gud” eller att
anvindning av sidana férfaranden ir ett uttryck fér minniskans
6vermod. Vissa hivdar ocksd att sddana metoder inskrinker djurs
integritet och att det dirfér r oriktigt att anvinda dem.

Som jag har diskuterat i mitt delbetinkande finns det tvd olika
grunduppfattningar om vilka hinsyn som ir etiskt relevanta:

e en konsekvensetisk grunduppfattning, vilken betonar betydel-
sen av konsekvenserna av en handling, och

e en pliktetisk uppfattning, som betonar att en handling i sig ir
ritt eller fel, oberoende av dess konsekvenser.

Mina synpunkter pid vad som ir etiskt relevant, dvs. kon-
sekvenserna for djuren i relation till betydelsen av anvindningen av
dem, kan hinféras till den konsekvensetiska grunduppfattningen.
S dr ocksd de etiska bedémningsgrunderna f6r djurforsék som vi i
dag har i Sverige. Uppfattningarna om att det dr onaturligt att
utsitta djur for gentekniska eller biotekniska metoder dr hinforliga
till en pliktetisk grunduppfattning.

Enligt min mening ir konsekvensetiska utgdngspunkter bittre
som grund for den djurférséksetiska provningen dn pliktetiska
eftersom konsekvensetiska teorier ger ett verktyg for att losa
konflikter mellan olika intressen. De pliktetiska teorierna ger inte
ndgot redskap for att avgora intressekonflikter. For forsoksdjurs-
verksamhet dr de intressen som stir i konflikt med varandra
minniskans intresse av att anvinda djur for att nd 6kad kunskap
som ir till nytta f6r samhillet 1 vid mening och djurens intressen av
att slippa utsittas for lidande och obehag.

I mitt delbetinkande har jag kort redogjort fér bestimmelserna
om djurférsék i nigra europeiska linder; England, Nederlinderna
och Tyskland. I bilagan till detta betinkande finns en redogérelse
for bestimmelserna 1 Danmark, Finland och Norge. Flertalet av
dessa linder tillimpar ndgon form av proportionalitetsprincip eller
s.k. cost-benefit avvigning vid prévningen av djurférsok. I de
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linderna som tillimpar en sddan princip skall nyttan eller
fordelarna med ett djurforsék vigas mot djurens lidande eller
nackdelarna med ett djurforsék. Sverige delar siledes, inte
ordagrant men vil till betydelsen, sin etiska grundprincip med dessa
linder.

Att anvinda sig av konsekvensetiska grunder for att bedéma
ullldtligheten av genteknik och bioteknik pd djur betyder inte
”gront ljus” f6r anvindning av teknikerna. Den betydelse som
vinns genom att anvinda teknikerna pd djuren miste, sdvil enligt
gillande ritt som enligt mina férslag i delbetinkandet, vara stérre
in de f6r djuren negativa konsekvenserna av anvindningen.

De konsekvensetiska grundprinciperna kan iven kompletteras
med bestimmelser som ir pliktetiska till sin natur. Den centrala
myndigheten f6r férsoksdjursfrigor kan t.ex. meddela foreskrifter
om villkor f6r och férbud mot viss anvindning av djur.

12.2  Nagra kommentarer betraffande bedomningen av
forsoksdjurens lidande och férsékets betydelse

De centrala faktorerna som de djurférséksetiska nimnderna skall ta
stillning till vid bedémningen av ett djurforsok ir f6rséksdjurens
lidande kontra forsékets betydelse.

12.2.1 Forsoksdjurens lidande

Ett forhillande som skiljer genetiskt modifierade djur frin
”vanliga” forséksdjur ir att genetiskt modifierade djur riskerar att
drabbas av lidande eller obehag till f6ljd av den genetiska modi-
fieringen 1 sig. Genetiskt modifierade djur kan dirmed drabbas av
lidande och obehag i flera led.

Lidande och obehag till foljd av den egna genetiska konsti-
tutionen férekommer dock dven hos andra férsoksdjur dn gene-
tiskt modifierade djur. Som jag vid ett flertal tillfillen understrukit
riskerar dven djur med spontana mutationer i arvsmassan och djur
med mutationer i arvsmassan till {6ljd av anvindning av kemiska
substanser eller liknande metoder att drabbas av lidande eller
obehag pd grund av sin genetiska konstitution. Enligt min upp-
fattning utgor dirfér inte heller detta férhdllande en grund for att
sirbehandla genetiskt modifierade djur i etiskt hinseende.
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Ju mer lidande och obehag ett djur fir uppleva, desto starkare
skall betydelsen av férsoket vara. I de fall djur har sidan genetisk
konstitution att de riskerar att lida eller kinna obehag redan innan
ett experiment har pabérjats krivs det dirfér mycket starka skal for
att {8 utfora experimentet.

Ett problem som ir férknippat med att ta fram nya linjer med
genetiskt modifierade djur och linjer med djur med inducerade
mutationer 1 arvsmassan dr att det dr svirt att forutse och bedéma
omfattningen av det lidande och obehag som framtagningen kan
resultera 1.

I mitt delbetinkande féreslog jag i kap. 13 vissa riktlinjer f6r den
etiska provningen av djurférsok. Ett forslag till riktlinjer ir att de
djurférsoksetiska nimnderna skall anvinda en gemensam ram f6r
de etiska diskussionerna (i delbetinkandet kallat diskussions-
underlag).

Diskussionsunderlaget lyfter fram de frigestillningar som jag
anser ir grundliggande fér en konstruktiv etisk diskussion om
djurforssk och av diskussionsunderlaget framgdr bla. att kun-
skapsosikerhet om de negativa effekterna f6r djuren ir en faktor
som bor ingd 1 bedémningen av ett djurférsok. Att framtagning av
nya linjer med genetiskt modifierade djur och sddana djur som har
fitt sin arvsmassa forindrad genom kemiska substanser eller
liknande férfaranden, ir férenat med en stor osikerhet ir alltsi en
omstindighet som enligt min mening bér tillmitas en betydelse nir
de djurférsoksetiska nimnderna bedémer en ansékan om att ta
fram sidana djur.

I delbetinkandet nimner jag ocksd att utredningen under sitt
arbete har diskuterat att inféra en méjlighet f6r den som anscker
om att fi ett djurforsék godkint att fi sin ansékan omprévad.
Mgjligheten till omprévning diskuterades framfér allt 1 friga om
genetiskt modifierade djur och dirfér sparades ett eventuellt
forslag 1 denna del till mitt slutbetinkande.

Jag har tagit méjligheten till omprévning under férnyat dver-
vigande. Jag har dirvid kommit fram till att ett fullgott djurskydd
svarligen skulle kunna uppritthillas om en méjlighet till omprov-
ning skulle inféras. Det skulle bl.a. vara svirt att administrera dessa
irenden inom en rimlig tid eftersom de djurférsoksetiska
nimnderna endast sammantrider i genomsnitt en ging i minaden.
Att sammankalla nimnderna enbart fér omprévningar av ansék-
ningar eller att skicka sidana ansékningar f6r beslut per capsulam
(dvs. att skicka handlingarna i drendet tillsammans med ett f6rslag
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till beslut att cirkulera mellan de personer som skall delta i
avgorandet) skulle kunna medféra en visentligt 6kad arbetsborda
for de djurférsoksetiska nimnderna. Det skulle heller inte finnas
tid f6r nimnderna att tillrickligt diskutera den ansékan som skulle
omprévas. Det kan fi konsekvenser for djurskyddet. De eventuella
fordelar som en omprévning skulle kunna medféra f6r sokandena
uppviger enligt min bedémning inte denna osikerhetsaspekt och
den okade arbetsbordan for de djurforsoksetiska nimnderna. Jag
foresldr dirfor inte att det infors en méjlighet till omprévningar av
ans6kningar om djurforsok.

I kapitel 13 i delbetinkandet har jag dven féreslagit vissa rikt-
linjer som enligt min mening bor vara styrande for de djurférsoks-
etiska nimndernas bedémningar av djurférssk. De djurférsoks-
etiska nimnderna bér enligt forslaget:

e som huvudregel utgd frin att djur kinner smirta pa ett liknande
sitt som minniskan,

e sitta individens lidande i1 centrum vid bedémningen av ett
djurférsok, och

e som huvudregel endast medge pilotférsok d& osikerheten om
konsekvenserna av djurférsoket ir stor.

Framtagning av nya linjer med djur med sidana férindringar 1 sin
genetiska konstitution att de riskerar lidande eller obehag enbart
till f6ljd av sin konstitution ir ett bra exempel pd fall di den
djurforsoksetiska nimnden endast bor medge pilotforsok. Undan-
tag frin huvudregeln om pilotférsok bor endast medges om det
foreligger synnerliga skl att tilldta att férsoket utférs 1 stor skala
redan frin bérjan. (Se mer om sddana skil i delbetinkandet,
kap. 13.3.3.)

Med lidande och obehag avses hir inte enbart fysiskt lidande
obehag utan ocksd psykiskt lidande och obehag. Djurskyddslagen
styrs inte bara av omsorg om djurs hilsa utan ocksd av omsorg om
djurs vilbefinnande. Som framgar av 4 § djurskyddslagen skall djur
— dven forsoksdjur — hillas och skotas i1 en god djurmiljé och pa ett
sddant sitt att det frimjar deras hilsa och ger dem majlighet att
bete sig naturligt.

Vad som avses med naturligt beteende har behandlats utférligt i
ett betinkande av utredningen for att utreda tvd olika hand-
lingsvigar nir det giller pilsdjursniringen 1 Sverige (SOU 2003:86).
Utredningen har antagit namnet Pilsdjursniringsutredningen. Jag
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ansluter mig till de delar av Pilsdjursniringens synpunkter om
naturligt beteende som redogérs for hir. (De hir aktuella delarna i
Pilsdjursniringens betinkande 3terfinns framfor allt pd s. 54-55
och 130 i betinkandet.)

Enligt Pilsdjursniringsutredningen avses med naturligt beteende
den aktuella artens biologiska beteende. Vad som 1 sin tur avses
med biologiskt beteende ir dock svirgripbart. Enligt Pilsdjurs-
niringsutredningen stir det i alla fall klart att tillgdng till mat,
vatten och vila ir biologiska behov. Hos vissa djurarter ir dven
rorelsebehov ett biologiskt behov.

Vad som i 6vrigt kan anses vara ett djurs biologiska beteende fir
enligt Pilsdjursniringsutredningen avgéras utifrin vetenskapliga
erfarenheter och vetenskapliga ron. Slutsatser om vad som kan vara
ett biologiskt beteende fér en viss art kan dirvid bl.a. dras utifrin
om djuret uppvisar symptom pi att md diligt, t.ex. uppvisar
stressymptom eller tecken pd depression eller sjukdom och utifrin
om djuret uppvisar eller saknar ett undersékande beteende. Under-
sokande beteende ir normalt hos djur och avsaknaden av ett sddant
beteende kan tyda p4 att djuret inte mér bra.

Nigot som ir viktigt att komma ih8g i sammanhanget ir dock
att anvindning av genteknik och andra biotekniska metoder pa djur
kan innebira foérdelar frin djurskyddssynpunkt. Flera forskare
hivdar att tekniken kan innebira ett totalt minskat lidande for
forsoksdjur. Med gentekniken kan man ”skriddarsy” djur fér olika
indamal. Att testa olika frigestillningar eller potentiella 13sningar
pd ett visst problem kan di géras mer effektivt. De relevanta
faktorerna 1 ”testsituationen” finns pd plats och kan utforskas.
Hirigenom kan det antal djur minskas som annars skulle anvindas
for att prova de faktorer man har foresatt sig att kontrollera. (Se
tex. M. van der Meer, Transgenesis and Animal Welfare,
Implications of transgenic procedures for the well-being of laboratory
mouse, Department of Laboratory Animal Science Utrecht Uni-
versity, 2001, s. 11 och Genteknik, ekologi och etik, Genteknik-
nimnden, Gentekniknimndens informationsserie, nr. 1, 1997,
s. 63.)
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12.2.2 Forsokets betydelse

For alla typer av djurférsék har indamélet med anvindningen (och
framstillningen) av djuren en stor betydelse fér hur bedémningen
av djurforséket kommer att falla ut. For att ett djurforsék skall £3
godkinnas ir ligsta kravet att anvindningen av djuren ir av allmin
betydelse. Ett djurforsok fir inte godkinnas, hur lite smirta eller
obehag det in orsakar djuren, om det inte har en betydelse for
samhillsnyttan i vid bemirkelse. Ett djurférsok far heller inte
godkinnas om det finns alternativa metoder.

Den potentiella nyttan och betydelsen av anvindning av
genteknik och bioteknik pd djur har jag redogjort for i kap. 2-5 s&
den utvecklar jag inte nirmare hir.

I mitt forslag om diskussionsunderlag 1 kap. 13 i delbetinkandet
finns bla. en punkt dgnad att ge en viss vigledning om graden av
angeligenhet hos vissa vanliga indamil med forskning.

For att utveckla denna punkt nigot 1 férhéllande till djur med
sddan genetisk konstitution att de riskerar att lida eller kinna
obehag enbart till f6ljd av konstitutionen, ger jag hir ett par
exempel pd indamil som enligt min uppfattning ir etiskt tvek-
samma:

e Att genom djurférsék ta fram djur med sddan genetisk kon-
stitution om framtagning enbart gors i estetiskt syfte eller
sportsligt-/tivlingssyfte. Exempel pd hir nimnda syften ir att
ta fram hundar utan svans eller att ta fram histar som kan
springa snabbt.

e Att genom djurférsék ta fram och anvinda djur med sidan
konstitution om framtagningen eller anvindningen av djuren
enbart gors i syfte att oka effektiviteten 1 produktions- eller
ekonomiskt hinseende. Exempel pd sddana syften ir att ta fram
sirskilda nétkreatur for att 6ka kott- eller mjslkproduktionen.
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13  Bestammelser om genteknik och
bioteknik pa djur

Min bedémning: Enligt min bedémning 4r den lagstiftning som
reglerar frigor om férséksdjur i allmidnhet, med ndgra 3 undantag
tillricklig f6r att reglera dven frigor om genetiskt modifierade djur
och anvindning av andra biotekniska férfaranden pd foérsoksdjur. I
kap. 14 som innehdller mina forslag, foresldr jag de dndringar i
forfattningarna pd omrddet som jag anser behovs.

De centrala bestimmelserna for genetiskt modifierade djur och
djur som utsitts for andra biotekniska metoder ir bestimmelserna
om djurférsék i djurskyddslagen(1988:534) och i f6ljdf6rfattningar
till djurskyddslagen.

Bestimmelserna om djurférsok har jag redogjort foér i mitt
delbeinkande (SOU 2002:86) (se kap. 2 och bilaga 3). Jag kommer
dirfor inte att redogora f6r dem i detta betinkande. Hir redogor
jag endast kort for de regler 1 djurskyddslagstiftningen som giller
sirskilt for genetiskt modifierade djur och djur som utsatts for
andra biotekniska férfaranden.

Riksdagen beslutade (prop. 2001/02:189, bet. 2002/03:M]JUS5,
rskr. 2002/03:98) i borjan av dret att inritta en ny Djurskydds-
myndighet. Nir mitt delbetinkande éverlimnades till regeringen
var Djurskyddsmyndigheten fortfarande under diskussion. Jag vill
dirfér inledningsvis kort redogéra f6r den nya myndigheten.

13.1 Ny Djurskyddsmyndighet

Den nya Djurskyddsmyndigheten skall pdbérja sin verksamhet den
1 januari 2004. Djurskyddsmyndigheten skall ha det totala ansvaret
for djurskyddet. Den skall ocksd vara den centrala myndigheten f6r
djurskyddstillsynen. T myndighetens uppdrag ingr bla. att f6lja
och utvirdera tillimpningen av djurskyddslagen.
Djurskyddsmyndigheten kommer att ta éver det ansvar som
Jordbruksverket och CFN 1 dag har enligt djurskyddslagen. Jord-

bruksverket skall dock ha kvar de veterinira frigorna i 6vrigt, t.ex.
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frigor rorande smittskydd. I och med att myndigheten tar éver
CFN:s och Jordbruksverkets ansvar f6r djurskyddsfrigor kommer
den nya myndigheten att bli den centrala myndigheten for for-
soksdjursfrigor. I detta ansvar ingdr bla. att ta 6ver huvud-
mannaskapet f6r de djurférsoksetiska nimnderna.

Djurskyddsmyndigheten har, i jimférelse med Jordbruksverket,
fatt ett utokat ansvar f6r tillsynen 6ver djurskyddet. Myndigheten
far nimligen meddela bindande féreskrifter f6r hur tillsynen enligt
djurskyddslagen.

De forslag som jag limnar 1 kap. 14 i detta slutbetinkande ir
anpassade till att Djurskyddsmyndigheten ir den centrala myndig-
heten fér forsoksdjursfrigor.

13.2  Reglering av genteknik fran halso- och
miljéskyddssynpunkt

I svensk ritt finns sirskild lagstiftning om genteknik i miljébalken
(1998:808) och i foljdférfattningar till balken. Lagstiftningen pd
omridet syftar framfor allt till att skydda minniskors hilsa och
miljén samt att sikerstilla att etiska hinsyn tas vid verksamhet med
genetiskt modifierade organismer. Med hinsyn till det kommer jag
endast att behandla denna lagstiftning dversiktligt.

Den bestimmelse 1 forfattningen som ir av direkt intresse frin
djurskyddssynpunkt dr 13 kap. 3 § miljobalken. Den paragrafen
behandlas separat i avsnitt 13.2.2.

Bestimmelser i djurskyddslagstiftningen som idr av sirskilt
intresse frin djurskyddssynpunkt redogér jag for 1 avsnitt 13.3.

13.2.1 Bestammelser om innesluten anvandning, avsiktlig
utsattning och utslappande pa marknaden

Den svenska lagstiftningen om genteknik bygger pd tvd EG-
direktiv; ridets direktiv 90/219/EEG av den 23 april 1990 om
innesluten anvindning av genetiskt modifierade mikroorganismer
och Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/18/EG av den
12 mars 2001 om avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade
organismer i miljon.
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Nio olika myndigheter ir ansvariga for genteknisk verksamhet.
Tva av dem — Gentekniknimnden och Naturvirdsverket — har ett
dvergripande ansvar inom genteknikomridet.

Gentekniknimnden har tll uppgift att genom ridgivande
verksamhet frimja en etiskt forsvarbar och siker anvindning av
gentekniken s att minniskors och djurs hilsa och miljén skyddas.
Nimnden har ocksd till uppgift att félja och sprida kunskap om
den gentekniska utvecklingen. I nimndens uppdrag ingdr bl.a. att
hilla sig underittad om och att underritta berérda tillsynsmyn-
digheter om sidana projekt inom tillimpningsomridet f6r miljs-
balkens regler om genteknik som anses kriva sirskilda etiska
dverviganden eller vara férenade med risker. I samband med det
skall Gentekniknimnden foresld sddana forsiktighetsmitt eller
andra dtgirder som nimnden beddémer vara behovliga. Nimnden
skall 4ven anmiila till regeringen om ndgot anvindningsomride eller
nigon planerad anvindning av gentekniken kan sittas 1 friga frin
etiska eller humanitira synpunkter eller om omridet for det all-
minnas tillsyn behéver utvidgas till att omfatta andra frigor in
dem som nu ir féremal f6r offentlig kontroll.

Naturvirdsverket har en &vergripande roll som ridgivande
instans till andra myndigheter vid utformning av féreskrifter och i
irenden om verksamhet med genetiskt modifierade organismer.

Ovriga sju myndigheter ir sektorsmyndigheter vars ansvar pi det
gentekniska omridet dr kopplat till myndighetens normala verk-
samhet. Sektorsmyndigheterna ir; Likemedelsverket, Jordbruks-
verket, Livsmedelverket, Fiskeriverket, Kemikalieinspektionen,
Arbetsmiljéverket och Skogsvardsstyrelsen.

De sektorsmyndigheter som har ansvaret for genteknik pd djur
ir Jordbruksverket och Fiskeriverket. For fisk och andra vatten-
levande organismer som inte ir mikroorganismer ir Fiskeriverket
ansvarig myndighet. For vriga genetiskt modifierade djur som inte
ir mikroorganismer ir Jordbruksverket ansvarig myndighet.

I 13 kap. miljobalken finns sirskilda bestimmelser om innesluten
anvindning och avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade orga-
nismer och fér utslippande pd8 marknaden av produkter som
innehéller eller bestdr av sddana organismer.

Syftet med bestimmelserna ir frimja en hillbar utveckling som
innebir att nuvarande och kommande generationer tillférsikras en
hilsosam och god miljé. En hillbar utveckling bygger pd insikten
att naturen har ett skyddsvirde och att minniskans ritt att for-
indra och bruka naturen ir férenad med ett ansvar {6r att forvalta
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naturen vil. Syftet med bestimmelserna ir ocksd att sikerstilla att
sirskilda etiska hinsyn tas vid genteknisk verksamhet.

En organism definieras 1 13 kap. 3 § miljobalken som en biologisk
enhet som kan foroka sig eller fora dver genetiskt material. En
genetiskt modifierad organism definieras som en organism dir det
genetiska materialet har dndrats pd ett sitt som inte intriffar natur-
ligt genom parning eller naturlig rekombination. Genetiskt modi-
fierade djur ir sdledes en typ av genetiskt modifierade organismer
och de omfattas dirfér av bestimmelserna 1 miljébalken och de
bestimmelser som meddelats med st6d av lagen.

Med innesluten anvindning avses verksamhet dir nigon

e modifierar organismer genetiskt eller odlar, férvarar, tran-
sporterar, destruerar, gor sig kvitt eller pd annat sitt hanterar
sddana genetiskt modifierade organismer, och

e anvinder specifika inneslutningsitgirder for att begrinsa dessa
organismers kontakt med allminheten och miljén och &stad-
komma en hég grad av sikerhet for allminheten och miljon.

Se 13 kap. 5 § miljobalken.

Med avsiktlig utsittning avses enligt 13 kap. 6 § miljobalken ett
avsiktligt inférande av genetiskt modifierade organismer i miljén
utan anvindning av sidana inneslutningsitgirder som avsesi5 §.

Enligt 13 kap. 7 § miljébalken avses med att slippa ut en produkt
pa marknaden att tillhandahilla eller géra en produkt tillginglig for
ndgon annan.

Nir djurférsék utférs handlar det frimst om sddan verksamhet
som i miljobalken benimns innesluten anvindning av genetiskt
modifierade organismer. Om ndgon diremot (planerat) skulle
slippa ut ett genetiskt modifierat férséksdjur fritt i naturen skulle
det vara friga om en avsiktlig utsittning. Hittills har inte nigon
inrittning i Sverige gjort en avsiktlig utsittning. Inte heller bedriver
nigon svensk inrittning verksamhet med genetiskt modifierade
vattenlevande organismer. Att t.ex. silja ett likemedel som inne-
hiller genetiskt modifierade djurceller ir att klassificera som
utslippande p& marknaden.

Nirmare bestimmelser om innesluten anvindning, avsiktlig
utsittning och utslippande pd marknaden finns i tvi férordningar;
férordning (2000:271) om innesluten anvindning av genetiskt
modifierade organismer och férordning (2002:1086) om utsittning
av genetiskt modifierade organismer i miljén.
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Foérordningarna innehdller bl.a. krav pd bedémningar av risker
for hilso- och miljéskador av anvindning av genetiskt modifierade
organismer och av behov av skyddsitgirder mot sidana skador. De
innehdller dven krav pd anmilan eller tillstdind f6r att bedriva
verksamhet med genetiskt modifierade organismer, bl.a. krivs till-
stdnd for anliggningar i vilka genetiskt modifierade djur hanteras.

De myndigheter som har ett sektorsansvar f6r genteknisk verk-
samhet har meddelat féreskrifter f6r sina respektive verksamhets-
omriden. Exempel pd féreskrifter som sektorsmyndigheterna med-
delat dr Statens jordbruksverks foreskrifter (SJVFS 1995:33) om
anvindning av genetiskt modifierade djur, Fiskeriverkets fore-
skrifter (FIFS 1995:10) om genetiskt modifierade vattenlevande
organismer och Kemikalieinspektionens foreskrifter (KIFS 1998:8)
om kemiska produkter och biotekniska organismer.

Det finns dven bestimmelser i andra foérfattningar som kan vara
av betydelse for verksamhet med genetiskt modifierade organismer.
Lagar som kan bli aktuella ir t.ex. naturvirdslagen (1964:822),
likemedelslagen (1992:859), livsmedelslagen (1971:511), lagen
(1985:426) om kemiska produkter, Statens jordbruksverks fore-
skrifter (SJVFS 1996:24) om inférsel av djur, sperma, igg och
embryon och Statens jordbruksverks féreskrifter (SJVFS 1997:13)
om inférsel av produkter av animaliskt ursprung m.m.

13.2.2 Etiska hansyn enligt miljolagstiftningen

Den bestimmelse i miljélagens reglering av genteknik som ir av
intresse frin djurskyddssynpunkt ir bestimmelsen i 13 kap. 3 §
miljobalken.

13 kap. 3 § miljobalken

Sirskilda etiska hinsyn skall tas vid innesluten anvindning och
avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade organismer liksom nir en
produkt som innehiller eller bestir av sidana organismer slipps ut pd
marknaden.

Paragrafen stadgar att sirskilda etiska hinsyn skall tas vid
verksamhet med genetiskt modifierade djur. De etiska hinsynen
syftar frimst pd humanetiska hinsyn men hinsynen rymmer iven
en bedémning av risker f6r djurlidande och djurs hilsa.

Att sirskilda etiska hinsyn skall tas dven till djurlidande och
djurhilsa framgdr av foreskrifter meddelade av de tvd sektors-
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myndigheterna med ansvar {ér genteknik pd djur, se 5 § féreskrifter
om dndring (SJVFS 2003:28) i Statens jordbruksverks foreskrifter
(SJVES 1995:33) om anvindning av genetiskt modifierade djur och
4 § Fiskeriverkets foreskrifter (FIFS 1995:10) om genetiskt modi-
fierade vattenlevande organismer.

Av de relevanta paragraferna i Jordbruksverkets och Fiskeri-
verkets foreskrifter framgdr att det, utifrdn etiska aspekter skall
goras en uppskattning av det vetenskapliga virdet och allminnyttan
av att ta fram och anvinda ett genetiskt modifierat djur i for-

hillande till;

risker f6r minniskors hilsa,

risker f6r djurlidande och djurs hilsa, eller

ekologiska risker vad giller genetisk utarmning och spridning
till icke avsedda miljéer.

For nirvarande finns 1 Sverige inte nigon verksamhet med
genetiskt modifierade vattenlevande djur. Fiskeriverket har siledes
innu inte bedémt dessa etiska frigor.

Jordbruksverket diremot har i dagsliget ansvar foér 17 olika
inrittningar som bedriver verksamhet med innesluten anvindning
av genetiskt modifierade djur. Jordbruksverket gér inte ndgon egen
bedémning av riskerna fér djurlidande och djurs hilsa. Bedém-
ningen av de b3da faktorerna anses enligt myndigheten vara
uppfyllt genom prévningen om godkinnande av djurférsck
(E-M. Stdlhammar och P. Bengtsson, Genetiskt modifierade djur,
Gentekniknimnden, 1998, s. 53).

Inte ndgon genteknisk metod som beskrivs i detta betinkande
har kommit s ldngt i sin utveckling och tillimpning att metoden
kan anses som en rutinmissig dtgird pd djur. Alla gentekniska
dtgirder pd djur ir i dagsliget dirfor att klassificera som forsoks-
verksamhet. Genteknisk verksamhet med djur omfattas siledes for
nirvarande alltid av ett krav pd godkinnande av en djurférsoksetisk
nimnd.

Om eller nir genteknik for att férindra djurs arvsmassa och
andra avancerade biotekniker som t.ex. kloning av djur blir s& enkla
och sikra att anvinda att de ir att bedéma som rutinmissiga
dtgirder pd djur behéver man enligt min mening dock frin djur-
skyddssynpunkt se 6ver de lagar som reglerar den kommersiella
anvindningen av sidana foérfaranden. Forfarandena riskerar nim-
ligen d att falla utanfor definitionen f6r djurférsék om de anvinds
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fér andra indamdl in foér vetenskaplig forskning, undervisning,
sjukdomsdiagnos, framstillning av likemedel eller kemiska pro-
dukter eller andra liknande indamil. Framtagning av hundar utan
svans med hjilp av sidana tekniker skulle t.ex. inte triffas av
bestimmelserna om djurférsok.

Av intresse frin djurskyddssynpunkt idr dven Genteknik-
nimndens skyldighet att hélla sig underittad om och att underritta
berorda tillsynsmyndigheter om sidana gentekniska projekt som
anses kriva sirskilda etiska 6verviganden eller vara férenade med
risker och nimndens skyldighet att anmila till regeringen om nigot
anvindningsomride eller nigon planerad anvindning av gen-
tekniken kan sittas 1 friga frin etiska eller humanitira synpunkter.
Genom denna overvakande och underrittande funktion har det
allminna getts en mojlighet att finga upp, overviga och reglera
sddan anvindning av genteknik som kan ifrigasittas frin bla.
djurskyddssynpunkt.

13.3  Saérskilda bestammelser som ror genteknik och
bioteknik pa djur

13.3.1 Anvandning av celler fran levande eller doda djur

Det finns inte nigra speciella bestimmelser som giller for att
enbart anvinda celler frin levande eller déda djur. I den min
cellerna tas frin levande djur foér att anvindas for vetenskaplig
forskning eller undervisning, sjukdomsdiagnos, framstillning av
likemedel eller kemiska produkter eller fér andra jimférliga
indamil, giller de allminna bestimmelserna om djurférsék och
forsoksdjur.

Om djurcellerna har modifierats genom genteknik omfattas de
av miljobalkens regler om genteknik eftersom odlade celler frin
hégre organismer som minniskor och djur definieras som mikro-
organismer. Se 2 § férordning (2000:271) om innesluten anvind-
ning av genetiskt modifierade organismer.

Arbetsmiljéverket dr ansvarig sektorsmyndighet fér genetiskt
modifierade mikroorganismer.
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13.3.2 Kloning av djur

I Sverige finns det inte nigra sirskilda regler for kloning av djur.

13.3.3 Genetiskt modifierade djur och vissa andra typer av
djur som utsatts for biotekniska och liknande metoder

Utover bestimmelserna i miljolagstiftningen som jag har diskuterat
tidigare, finns vissa bestimmelser 1 djurskyddslagstiftningen som
sirskilt berér genteknik och bioteknik pd djur.

Enligt 12 § djurskyddslagen ges regeringen eller den myndighet
regeringen bestimmer ritt att meddela foreskrifter om villkor for
eller forbud mot tillférsel av hormoner eller andra dmnen till djur
for att pdverka djurets egenskaper i annat syfte in att férebygga,
pdvisa, lindra eller bota sjukdom eller sjukdomssymptom och fér
avel med sidan inriktning att den kan medféra lidande f6r djuren
eller paverka djurens naturliga beteende.

I 28-298§ djurskyddsférordningen har regeringen meddelat
bestimmelser om avel och tillférsel av hormoner till djur 1 enlighet
med sitt bemyndigande. Eftersom jag foresldr vissa indringar i
bestimmelserna redovisar jag dem 1 kapitlet med mina forslag, se
avsnitten 4.3 och 4.4.

Med stéd av bemyndiganden i djurskyddsférordningen har
Jordbruksverket meddelat vissa féreskrifter av intresse pd omrddet i
Statens jordbruksverks féreskrifter (SJVFS 2003:17) om djurférsck
m.m.,

Verket har meddelat sirskilda bestimmelser for djurférssk med:

e immunisering och produktion av antikroppar (3 kap. 1-7 §§),
vivnadsprovtagning vid framstillning och testning av genetiskt
modifierade méss och rittor (3 kap. 8 §), och

o {6rs6k med experimentell eller spontan ledsjukdom hos
sméignagare (3 kap. 13-16 §§).

Bestimmelserna om immunisering och produktion av antikroppar
innehdller bla. ett férbud mot vissa tillvigagdngssitt for att
immunisera djur och ett férbud mot anvindning av ascitesmetoden
for mingfaldigande av monoklonala antikroppar.

I bestimmelsen om vivnadsprovtagning sls fast att vivnadsprov
inte fir tas i stérre omfattning dn vad som krivs foér en fullgod
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genbestimning och att brosk- och skelettdelar, sivitt mojligt inte
skall skadas nir vivnadsprovet tas.

Bestimmelserna om experimentell och spontan ledsjukdom hos
smégnagare innehdller bl.a. krav pd att miljoén och tillsynen éver
djuren idr anpassade till sjukdomens utveckling och djurens
allmintillstind.

I anslutning till ovan nimnda foéreskrift har Jordbruksverket
meddelat allminna rdd fér tillimpningen av immunisering och
produktion av antikroppar, vivnadsprovtagning och ledsjukdom
hos smdgnagare. Riden finns i Statens jordbruksverks allminna rdd
(2003:1) 1 anslutning till Statens jordbruksverks foreskrifter
(SJVES 2003:7) om djurférssk m.m.
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Att ta fram genetiskt modifierade djur ir som jag har beskrivit i
tidigare kapitel en omstindlig och successiv process. Processen
involverar bla. anvindning av ett antal djur for att komma &t
iggceller och embryon. Aggcellerna och embryona tillférs, genom
olika tekniker, nytt DNA. Aggen/embryona med férindrad
arvsmassa opereras in i iggledarna/livmodern pa fostermédrar. Om
overforingen av DNA lyckas och dggen/embryona utvecklas till
levande individer har de djur som féds en foérindrad arvsmassa.
Djuren i1 den forsta generationen med genetiska férindringar
korsas med andra djur 1 mer eller mindre invecklade avelsprogram
fér att man skall kunna fi fram djur som har den genetiska
férindringen integrerad i sin arvsmassa pd ett sidant sitt att djuren
ir anvindbara 1 experiment. Avelsprogrammen hills i flera fall
igdng dven efter det att de experiment i vilka djuren var tinkta att
anvindas har avslutats.

I dag rdder det ovisshet om vilka av djuren i framtagnings-
processen som skall redovisas som forséksdjur. Det leder i sin tur
till en osikerhet om vilka djur som faktiskt redovisas i ansok-
ningarna om godkinnande av djurférsék och i den officiella sta-
tistiken 6ver antalet djur som anvints i djurférsok.

Av den enkitundersskning om genetiskt modifierade djur som
utredningen har genomfért har det framkommit att minga av de
inrittningar som bedriver verksamhet med genetiskt modifierade
djur saknar en samlad dokumentation om verksamheten. Flera
inrittningar har 1 samband med det férberedande arbetet och i
sjilva enkitsvaren angett att de saknar samlade uppgifter om verk-
samheten och att de frigor som stills 1 enkiten dirfér endast
svirligen, och i vissa fall, inte alls kan besvaras.

For att kunna {3 en riktig uppfattning om hur minga djur som ir
involverade i framtagning av genetiskt modifierade djur och vad de
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utsitts f6r mdste, enligt min mening, klarare riktlinjer ges for hur
dessa djur skall klassificeras och redovisas.

En tydlig klassificering och en enhetlig redogorelse i friga om
djuren ir visentligt f6r att de djurférsoksetiska nimnderna skall
kunna géra en riktig och sinsemellan lika bedémning av djur-
forsoken. Klara och entydiga regler for vad som giller ir av vikt
ocksd f6r dem som ansdker om att 3 djurférsék godkinda. Det ir
dven visentligt for tillsynsmyndigheterna som skall kontrollera att
den verksamhet som bedrivs féljer lagar och andra bestimmelser
och hiller sig inom ramarna fér vad som har godkints av de
djurférsoksetiska nimnderna.

En 6verblick 6ver den verksamhet som bedrivs dr viktigt ur ett
sambhilleligt perspektiv. Om statsmakten och allminheten skall ha
en mojlighet att ta stillning till det etiskt riktiga i att anvinda
denna typ av djur och styra ramarna fér verksamheten méiste de ha
en god inblick i den verksamhet som finns pd omradet.

I mina 6verviganden om hur biotekniska och gentekniska
metoder pd djur skall forhdlla sig till annan anvindning av for-
soksdjur har jag bedémt att bestimmelserna till skydd fér djuren
boér vara desamma, oavsett vilka tekniker eller metoder som
anvinds pd djuren. Det som skall vara styrande fér om ett djur-
forsok skall £3 utforas eller inte skall dven fortsittningsvis vara om
betydelsen av djurférsoket éverviger det lidande eller obehag som
forsoksdjuren orsakas. En grundliggande férutsittning for att ett
djurférsok skall kunna godkinnas skall ocksd vara, liksom i dag, att
anvindningen av djuren ir angeligen frin allmin synpunkt.

Djur som till féljd av sin genetiska konstitution f6ds med eller
under sin livstid utvecklar olika typer av defekter, skador, sjuk-
domar eller sjukdomssymptom intar enligt min mening en
sirstillning bland f6rséksdjuren. De riskerar nimligen att lida eller
kinna obehag redan innan de utsitts for nigot experiment. Dessa
djur bér dirfor synliggéras och redovisas mer tydligt s3 att anvind-
ningen av dem kan granskas och kontrolleras enklare och mer
ingdende.

Det ir enligt min uppfattning inte bara de genetiskt modifierade
djuren som behover synliggéras och redovisas mer tydligt. Aven
andra djur som har en sidan genetisk konstitution att de 16per risk
att fédas med eller utveckla defekter, skador, sjukdomar och sjuk-
domstillstdnd bér omfattas av kraven pd ett okat synliggorande.
Exempel pd sddana andra djur dr djur med spontana genmutationer
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som kan medfora lidande eller obehag och djur med genmutationer
framkallade genom strilning eller kemiska preparat.

14.1  Fortydligande av vad som avses med framstallning
respektive avel

Mitt forslag: Jag foresldr att begreppen framstillning och avel
fortydligas genom att det 1 djurskyddslagen fors in uttryckliga
definitioner av termerna.

Jag foreslar att termerna definieras enligt féljande.

Med framstillning av djur avses sddana tgirder som gors pd
levande djur 1 syfte att fi fram djur vars arvsmassa har férindrats
genom gentekniska, kemiska eller andra liknande metoder.

Med avel avses all annan fortplantning av djur in framstillning.

Sévil genom enkitundersokningen som under utredningens arbete
1 6vrigt har det kommit fram att det saknas entydiga termer for de
olika stegen i processen med framtagning av genetiskt modifierade
djur. Detta medfor att det dr svrt att f8 overblick dver det antal
djur som ir involverade i verksamheten och vad dessa djur
egentligen utsitts f6r. For att {4 en bittre dverblick foreslir jag att
det i djurskyddslagen fors in entydiga definitioner av vad som avses
med framstdillning och avel av djur.

Mot bakgrund av att jag anser att lagstiftningen for forséksdjur
bér vara teknik-/metodneutral foresldr jag att begreppen skall
definieras pa foljande sitt.

Med framstillning av djur avses sddana 3tgirder som gors pd
levande djur 1 syfte att fi fram djur vars arvsmassa har férindrats
genom gentekniska, kemiska eller andra liknande metoder.

Begreppet framstillning av djur féreslds allts3 omfatta sdvil
framtagande av djur vars arvsmassa forindrats med hjilp av gen-
teknik som framtagande av djur vars arvsmassa férindrats genom
andra metoder, t.ex. genom kemiska substanser eller strilning.
Inavel av djur med spontana mutationer 1 arvsmassan som kan
medfora lidande eller obehag for djuren omfattas diremot inte av
begreppet framstillning (men diremot av begreppet avel).
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Djur som omfattas ir;

e djur som anvinds som donatorer av det biologiska material som
anvinds vid framstillning och
e djur som anvinds som fostermddrar.

Med avel avses all annan fortplantning av djur in framstillning.

Nir djur korsas med varandra pa naturlig vig ir det friga om avel
med djur. Med avel avses dven konstgjord befruktning av djur, t.ex.
in-vitro fertilisering (IVF) eller embryodverféring, om metoderna
inte ocks3 inkluderar dtgirder for att forindra djurens arvsmassa.

Att t.ex. korsa olika genetiskt modifierade djur med varandra ir
sdledes inte att hinféra till framstillning av genetiskt modifierade
djur utan till avel med genetiskt modifierade djur.

14.2  Uttryckligt krav pa godkdnnande av en
djurforsoksetisk namnd for framstallning av djur
med férandrad arvsmassa och avel med vissa typer
av forsoksdjur

Mitt forslag: All framstillning av férsoksdjur skall godkinnas
av en djurforsoksetisk nimnd innan den piborjas. Avel med
forsoksdjur med vissa typer av forindrad arvsmassa eller med
sddan inriktning att den kan medféra lidande eller obehag for
djuren skall ocksi godkinnas av en djurférséksetisk nimnd
innan aveln pdbérjas.

Forslaget foreslds genomféras genom en dndring i nuvarande

21 § djurskyddslagen. Den dndrade paragrafen foreslds lyda:

“Framstillning och anvindning av djur i djurférssék skall god-
kinnas frin etisk synpunkt av en djurforsoksetisk nimnd innan fram-
stillningen eller anvindningen pabérjas.

Avel 1 syfte att {8 fram f6rsoksdjur med forindrad arvsmassa och
avel med forsoksdjur med sddan inriktning att den kan medféra
lidande eller obehag f6r djuren skall ocksd godkinnas frin etisk syn-
punkt av en djurforsoksetisk nimnd innan aveln paborjas”.

Bestimmelsen omfattar inte bara framstillning av genetiskt
modifierade djur utan ocksd framkallande av férindringar 1 djurs
arvsmassa med hjilp av andra metoder, t.ex. med strilning eller
kemiska substanser.
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Bestimmelsen omfattar vidare avel med genetiskt modifierade
djur och avel med djur med mutationer framkallade genom
strdlning, kemiska preparat eller andra liknande férfaranden for
att férindra ett djurs arvsmassa.

Bestimmelsen omfattar dirutéver ocksé avel med forséksdjur
med spontana mutationer som kan leda till lidande eller obehag
for djuren.

Slutligen omfattar bestimmelsen avel med férsoksdjur med
sddan inriktning att den kan medféra lidande eller obehag for
djuren.

Utanfér bestimmelsens tillimpningsomrdde faller avel med
djur som sker f6r andra indamal dn att 3 fram f6rséksdjur, t.ex.
avel med husdjur, sportdjur eller sillskapsdjur samt avel med
forsoksdjur som varken innebir férindringar 1 arvsmassan eller
kan medféra lidande eller obehag f6r djuren.

For att {4 ett konsekvent och tydligt regelverk foresldr jag
dven en spriklig forindring 1 paragrafen som reglerar krav pd
tillstdnd till verksamhet med férséksdjur s att det dven av den
framgir att framstillning av djur omfattas av tillstdndskravet.

14.2.1 Vilka djur omfattas av krav pa godkdnnande i dag?

Redan i dag giller att framstillning av genetiskt modifierade djur
klassas som djurférsék och dirmed ocksd kriver godkinnande av
en djurforsoksetisk nimnd. Att framstillning kriver godkinnande
framgdr av blanketten fér ansékan om djurférsok. P4 blanketten
skall sokanden nimligen kryssa f6r om ansokan giller framstillning
eller anvindning av genetiskt modifierade djur.

I CFN:s vigledning fér ifyllande av ansékningsblanketten stdr
foljande att lisa betriffande framstillning och anvindning:

“Enligt 29 § 2 stycket djurskyddsférordningen (1988:539) giller att
avel med sidan 1nr1ktn1ng att den kan medféra lidande fér djuren ir
férbjuden. Vid avel och anvindning av genetiskt modifierade djur skall
dirfér stammens benimning eller beteckning anges tillsammans med
uppgifter om de sirskilda egenskaper som djuren har eller forvintas
komma att besitta. Aven for traditionellt avlade djur med genetiskt
betingade speciella egenskaper eller sjukdomstillstind bor sidana upp-
gifter om djuren limnas i ansdékan. Uppgifterna bér omfatta funk-
tionsrubbningar, sjukdomar eller andra egenskaper hos djuren som kan
medféra lidande. Férst om sidana uppgifter limnas till den djur-
forsoksetiska nimnden har denna mgjlighet att ta stillning till om
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framtagning eller anvindning av djur frin en sidan djurstam skall vara
tilldelig.”

Av CFN:s vigledning framgir att myndigheten anser att fram-
tagning och anvindning av djur med genetiskt betingade speciella
egenskaper som kan medféra lidande f6r djuren ir en friga som
skall provas av de djurférsdksetiska nimnderna och detta oavsett
om framtagningen skett med konventionella metoder eller med
genteknik. Men vad som avses med framstillning eller framtagning
eller vilka typer av djur som omfattas av begreppen har CFN inte
definierat (ansokningsblanketten och vigledningen finns med i sin
helhet 1 bilagorna 3 och 4).

Eftersom det saknas entydiga termer om vad som avses med
framstillning och framtagning av djur kan det inte uteslutas att
olika inrittningar som bedriver verksamhet med f6rséksdjur tolkar
ansokningsblanketten om godkinnande av djurférsok pd olika sitt
och dirmed ocksd limnar olika uppgifter om sin verksamhet i
ansokningarna.

I praktiken rdder det sannolikt enighet om att djur som avlivas
for att fa tillgdng till 4gg/embryon och att djur som anvinds som
fostermddrar inkluderas 1 begreppen framstillning och/eller fram-
tagning. Men hur bedéms t.ex. djur med genetiska férindringar
som endast anvinds 1 avel? Behover de djuren alls redovisas som
forséksdjur om de inte utsitts for ndgra ingrepp och hur redovisar
man de djur som anvinds i avel sedan ett experiment har avslutats?

14.2.2 Nya uttryckliga krav pa godkannande av en
djurforsoksetisk namnd

Enligt min beddmning finns det enligt nu gillande bestimmelser
inte nigot direkt krav pd etiskt godkinnande av enbart avel med
genetiskt modifierade djur och andra djur med férindrad arvs-
massa.

Jag dr av uppfattningen att samtliga djur som anvinds i processen
for att ta fram sddana djur bér omfattas av kravet pd godkinnande
av en djurférsoksetisk nimnd. Lidande och obehag kan uppkomma
som ett resultat av den genetiska forindringen 1 sig. Det dr dirfor
visentligt att alla djur som ir involverade i processen omfattas av
kravet pd etisk provning fér att undvika att dessa djur utsitts for
ett onddigt lidande.
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For nirvarande regleras kravet pd godkinnande av en djur-
forsoksetisk nimnd i 21§ djurskyddslagen (1998:534). De nya
kraven pd godkinnande kan dirfér limpligen féras in i denna
paragraf. Enligt mitt férfattningstorslag 1 delbetinkandet (SOU
2002:86) skall dock den nuvarande 21 § betecknas 20 § s3 i1 forfatt-
ningsférslagen i mina betinkanden hittar man dndringen i 20§
djurskyddslagen.

Den indrade paragrafen féreslis lyda:

20 § djurskyddslagen

Framstillning och anvindning av djur i djurférsék skall godkinnas
frin etisk synpunkt av en djurforsoksetisk nimnd innan framstill-
ningen eller anvindningen paborjas.

Avel i syfte att fi fram forséksdjur med férindrad arvsmassa och
avel med forsoksdjur med sidan inriktning att den kan medféra
lidande eller obehag for djuren skall ocksd godkinnas frin etisk syn-
punkt av en djurférsdksetisk nimnd innan aveln pabérjas.

Paragrafen omfattar all s3dan anvindning av djur som jag i avsnitt
14.1 har foreslagit skall klassificeras som framstillning av djur.

Paragrafen omfattar ocksd viss avel med djur. Den avel som
omfattas dr avel for att f8 fram forséksdjur med férindrad arvs-
massa samt avel med forsoksdjur med sidan inriktning att den kan
medféra lidande eller obehag for djuren.

Foljande typer av djur foreslds omfattas av kravet pd god-
kinnande:

e djur som anvinds som donatorer av det biologiska material som
anvinds vid framstillning,

e djur som anvinds som fostermddrar,

e djur som anvinds i avel for att {8 fram f6rs6ksdjur om de bir pd
anlag som foérindrats genom genteknik, kemiska preparat,
strilning eller andra liknande férfaranden eller spontana muta-
tioner som kan medféra lidande eller obehag for djuren,

e djur som anvinds i avel f6r att {3 fram forséksdjur om aveln har
en sidan inriktning att den kan medféra lidande eller obehag
for djuren.

Att jag foresldr att dven avel med djur med spontana mutationer
som kan medféra lidande eller obehag fér djuren skall kriva
godkinnande av en djurférscksetisk nimnd ir férknippat med mitt
synsitt att lagstiftningen for forsoksdjur skall vara teknik-/metod-
neutral. Det som skall vara styrande fér bedémningen av ett
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djurférsok ir betydelsen av djurforsoket i forhdllande till djurens
lidande. Férékning av djur med sidan spontant muterad arvsmassa
medfor sirskilda etiska problem just med hinsyn till att djuren ir
utsatta f6r lidande eller obehag genom den genetiska konstitu-
tionen 1 sig.

Utanfér paragrafens tillimpningsomride faller avel med djur
som sker fér andra indamdl in att £ fram forsoksdjur, t.ex. avel
med husdjur, sportdjur eller sillskapsdjur.

Det bor sirskilt nimnas att om aveln fér att ta fram husdjur,
sportdjur eller sillskapsdjur nigon ging i framtiden kommer att
ske med hjilp av genteknik, kemikalier, strilning eller liknande
forfaranden kommer den att falla under paragrafens tillimpnings-
omride eftersom dessa forfaranden dnnu far betraktas som sd pass
osikra att de dr hinférliga till férséksverksamhet. Om teknikerna
s& sminingom kommer att utvecklas till att vara s3 effektiva och
sikra att de kan betraktas som rutinmissiga dtgirder fir frigan
naturligtvis 6vervigas igen, men sd utvecklade dr teknikerna inte i
dag.

Enligt min bedémning kommer den féreslagna regeln om krav
pd godkinnande av en djurférsdksetisk nimnd av avel med djur
med forindrad arvsmassa i princip att ticka de fall dir aveln kan
leda till lidande eller obehag for djuren. Det ir dock mojligt att djur
som man avlar pd ir belastade av problem eller besvir som ir
irftliga men som ind3 inte direkt kan hinféras till medveten avel
med djur med genetiska forindringar. I den mén sddana djur finns
och avel bedrivs med dem bér dven den aveln prévas av en
djurférsoksetisk nimnd. Det ir enligt min mening just risken for
lidande eller obehag som ir central fér bedémningen av det
berittigade 1 att ta fram och/eller anvinda sig av f6rséksdjur. Den
nya, dndrade bestimmelsen 1 djurskyddslagen innehiller dirfor
dven ett krav pd att avel med f6rs6ksdjur med sddan inriktning att
den kan medféra lidande eller obehag f6r djuren skall godkinnas av
en djurforséksetisk nimnd innan aveln pibérjas.

14.2.3 Foljdandringar i tillstandsparagrafen

For att bestimmelserna gillande forsoksdjur skall vara logiska och
konsekventa féresldr jag att 19 § djurskyddslagen, som reglerar
krav pd tillstdnd for djurférsdksverksamhet, kompletteras med ett
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uttryckligt omnimnande av att krav pd tillstdnd dven giller vid
framstillning av forséksdjur.

19 § djurskyddslagen toreslis lyda: For att djur skall 3 framstillas eller
anvindas i djurférsok eller fa fodas upp, férvaras eller tillhandahillas
for sidant dndamil fordras tillstind frin regeringen, eller den
myndighet som regeringen bestimmer.

Ett tillstdnd fir dterkallas.

Forslaget dr endast ett sprikligt fortydligande och innebir siledes
inte ngon dndring i sak.

14.3 Andringar i bestimmelsen om avelsférbud

Mitt forslag: Sidan avel med forsoksdjur som har godkints av
en djurfoérsoksetisk nimnd skall undantas frin tillimpnings-
omridet for 29 § djurskyddsférordningen.
Djurskyddsmyndigheten skall dock Ziga ritt att meddela
bindande foreskrifter om villkor for eller férbud mot avel med
sddan inriktning att den kan medféra lidande eller obehag for
forsoksdjuren eller pdverka deras naturliga beteende.

14.3.1 Avelsférbudet i 29 § djurskyddsférordningen

For nirvarande finns i 29 § djurskyddsférordningen (1988:539) en
bestimmelse som reglerar avel med sidan inriktning att den kan
medfora lidande f6r djuren eller péverka deras naturliga beteenden.

29 § djurskyddsforordningen

Jordbruksverket fir meddela foreskrifter om férbud mot eller villkor
for avel med sidan inriktning att den kan piverka djurens naturliga
beteenden.

Avel med s3dan inriktning att den kan medfora lidande {6r djuren ir
forbjuden. Nirmare foreskrifter om forbudet meddelas av Jord-
bruksverket.

Paragrafens forsta stycke innehdller ett bemyndigande fér Jord-
bruksverket att meddela foreskrifter om férbud mot eller villkor
for avel med sidan inriktning att den kan pdverka djurens naturliga
beteenden. Ndgra sddana foreskrifter f6r forsoksdjur har inte med-
delats av Jordbruksverket.
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Av ordalydelsen till paragrafens andra stycke framgir att avel
med sidan inriktning att den kan medféra lidande for djuren ir
férbjuden. Nagon begrinsning av paragrafens tillimplighet har inte
uttryckligen gjorts varfér den dven torde vara tillimplig pd avel
med forsoksdjur. I praktiken har bestimmelsen dock inte anvints
for forsoksdjur.

I Sverige finns som tidigare nimnts ett antal olika djurstammar
som fungerar som modeller fé6r minniskor och djur. Dessa stam-
mar har tagits fram med sivil konventionella metoder (inavel av
djur med spontana mutationer och avel pd djur som har bibringats
forindringar i sin arvsmassa genom t.ex. kemikalier eller strilning)
som genom gentekniska metoder. Alla djur som fungerar som
modeller bir inte pd sddana arvsanlag som medfér lidande eller
obehag fér djuren men flera av djuren gor det. Avel med sidana
stammar av forséksdjur som har anlag som kan medféra lidande
eller obehag for djuren ir enligt min mening inte forenlig med
bestimmelsen om avel 1 djurskyddsférordningen.

Mot bakgrund att det i praktiken bedrivs avel med forsoksdjur,
vilka riskerar att utsittas for lidande till foljd av den genetiska
konstitutionen i sig far avelsférbudet i djurskyddsférordningen, sin
tydliga ordalydelse till trots, i dag anses vara férenat med en viss
osikerhet. Det dr naturligtvis olyckligt och bestimmelsen bér
dirfér dndras.

14.3.2 Forsoksdjur ar ett specialfall

Djurskyddsférordningens 29 § giller all form av avel med djur.

For de flesta typer av djur rider det stor enighet om att djuren
skall skyddas mot ondédigt lidande och sjukdom. Denna upp-
fattning finns ocksd manifesterad i 2 § djurskyddslagen. Paragrafen
utgor en portalparagraf 1 djurskyddslagen och flera av de andra
bestimmelserna i lagen och dess f6ljdférfattningar kan sigas utgdra
preciseringar av den.

2 § djurskyddslagen

Djur skall behandlas vil och skyddas mot onédigt lidande och
sjukdom.

Djur, som anvinds f6r indamil som avses i 19 §, skall inte anses
vara utsatta for onddigt lidande eller sjukdom vid anvindningen, om
denna har godkints av en djurférsoksetisk nimnd.
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Som framgdr av andra stycket i paragrafen intar dock férséksdjuren
en sirskild stillning i djurskyddslagstiftningen. Forséksdjur skall
inte anses vara utsatta for onddigt lidande eller sjukdom om
anvindningen av dem har godkints av en djurférséksetisk nimnd.
For forsoksdjur dr det accepterat med ett visst métt av lidande om
lidandet uppvigs av betydelsen av anvindningen av djuren. Att
betydelsen av djurforséket skall 6verviga foérsoksdjurens lidande
finns 1 dag fastslaget i 49 § djurskyddsférordningen. Det ir de
djurférsoksetiska nimnderna som prévar om betydelsen éverviger
lidandet for forséksdjuren.

En konfliktsituation liknande den som uppstir mellan det
allminna férbudet mot viss typ av avel och det sirskilda systemet
for provning av djurforsék har uppstdtt tidigare. Den tidigare
konflikten handlade om tillsynsmyndigheternas mojligheter att
forbjuda utférandet eller fullféljandet av djurférsck som godkints
av en djurforsoksetisk nimnd. Under slutet av 1980-talet med-
delade lokala tillsynsmyndigheter i ett par fall foreliggande om
forbud mot vissa djurférssk som godkints av en djurférsdksetisk
nimnd. Ett av drendena verklagades och avgjordes av kammar-
ritten som uttalade att tillsynsmyndigheten inte lagligen var
forhindrad att meddela férbud mot djurférsoket.

Riksdagen och regeringen ansig dock att den utvecklingen gick i
fel riktning och riksdagen beslutade dirfor, pd forslag frin rege-
ringen (prop. 1989/90:118, s. 10-11, bet. 1989/90:JoU23, s. 9-10
och rskr. 1989/90:342) om en dndring i 2 § djurskyddslagen i syfte
att klargora att om ett djurforsok tillstyrkts av en djurférsoksetik
nimnd sd skall djuret, s vitt avser férsoket, inte anses vara utsatt
for onddigt lidande eller sjukdom. I samband med beslutet om
indring av paragrafen uttalade riksdagen:

” Anvindningen av forsoksdjur skall enligt djurskyddslagen prévas fran
etisk synpunkt innan férsoket pdborjas. Provningen gors av sirskilda
djurforsoksetiska nimnder. Nimndernas uppgift ir att gora en in-
gdende och allsidig bedémning av nédvindigheten av ett djurforsok
och de etiska problemen kring forsoket. For att klara denna uppgift
har nimnderna getts en sirskild sammansittning med lekmin, forskare
och foérsoksdjurspersonal representerade. Bland lekminnen finns sivil
allminintressena som djurskyddsorganisationerna féretridda. Vid
provningen giller enligt djurskyddsforordningen att nimnden skall ta
hinsyn tll 4 ena sidan forsékets betydelse och & andra sidan lidandet
for djuret.

I likhet med jordbruksministern anser utskottet att den etiska
prévningen bl.a. tillgodoser kravet pd att djur inte utsitts fér onodigt
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lidande eller sjukdom. Avsikten med gillande bestimmelser ir givetvis
att den bedémning som gors av de djurférsdksetiska nimnderna skall
vara bindande foér tillsynsmyndigheterna. T annat fall férlorar den
etiska provningen en del av sitt virde.”

Jag anser att samma skil som riksdagen lyft fram ir aktuella dven
nir det giller konflikten mellan de allminna bestimmelserna om
férbud mot viss typ av avel och de sirskilda bestimmelserna som
giller for forsoksdjur. Det dr de djurférsdksetiska nimnderna som
har den speciella kompetensen och sammansittningen for att géra
den etiska prévningen av om ett djur skall fi anvindas fér for-
soksindamal.

Jag anser, som jag tidigare har nimnt, att den djurférsoksetiska
nimndens bedémning av djurférsék skall utstrickas till att gilla
dven avel med djur med f6érindrad arvsmassa och avel med djur med
sddan inriktning att den kan medféra lidande eller obehag for
djuren.

Om en djurférsoksetisk nimnd 1 det enskilda fallet har bedémt
tilldtligheten av en viss typ av avel anser jag att den djurférsoks-
etiska nimndens beddmning skall vinna foretride framfor det
generella avelsférbudet i 29 § djurskyddsférordningen. Jag foreslar
dirfor att sddan avel som har godkints av en djurférsoksetisk
nimnd inte skall omfattas av bestimmelsen 1 29 § djurskyddsfor-
ordningen. For férsoksdjurens del fir kravet pd prévning av en
djurférsdksetisk nimnd, precis som fér annan anvindning av for-
soksdjur, sikerstilla att avelsdjuren inte utsitts for ett onddigt
lidande.

Det ir endast avel med forsoksdjur som féreslds undantas frin
det generella avelsférbudet. Fér avel med andra djur dn férséksdjur
skall férbudet fortfarande gilla.

Djurskyddsmyndigheten, som frin &rsskiftet fr det totala an-
svaret f6r djurskyddet, skall i likhet med vad som i dag giller for
Jordbruksverket, kunna meddela sddana féreskrifter om villkor for
eller férbud mot avel som myndigheten finner nédvindiga fér att
sikra djurskyddet.

Enligt min mening bér Djurskyddsmyndighetens féreskriftsrite
gilla dven for forsoksdjurens del. Djurskyddsmyndigheten foreslés
dirfér dven bemyndigas att meddela foreskrifter om villkor for
eller f6rbud mot avel med sddan inriktning att den kan medféra
lidande eller obehag for forsoksdjur eller paverka forsoksdjurs
naturliga beteende.
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Den aktuella paragrafen i djurskyddsférordningen féreslds ind-
ras enligt f6ljande.

29 § djurskyddsforordningen

Avel med sddan inriktning att den kan medféra lidande f6r djuren ir
forbjuden.

Forsta stycket giller inte avel med f6rséksdjur om aveln ir godkind
av en djurférsoksetisk nimnd.

Djurskyddsmyndigheten fir meddela foreskrifter om villkor for
eller férbud mot avel med s3dan inriktning att den kan paverka djurens
naturliga beteende.

Djurskyddsmyndigheten fir dven meddela foreskrifter om villkor
for eller f6rbud mot avel med sidan inriktning att den kan medfora
lidande eller obehag for forsoksdjur eller pdverka forsoksdjurs
naturliga beteende.

Ett alternativ till mitt forslag att undanta avel av forséksdjur frin
avelstorbudet 1 29 § djurskyddsférordningen idr att i paragrafen
uttryckligen ange att dven avel med férsoksdjur med sidan inrikt-
ning att den kan medféra lidande f6r djuren ir férbjuden.

Enligt min mening ir dock detta inte ett realistiskt alternativ.
For det forsta skulle ett sddant forbud bli mycket sireget med
hinsyn till att ndgot férbud mot att framstilla sddana djur inte
finns 1 svensk ritt. For det andra skulle ett férbud enligt min
uppfattning férsvara for Sverige att uppfylla det forskningspolitiska
mélet. Milet f6r var forskningspolitik dr att Sverige skall vara en
ledande forskningsnation med forskning av hég vetenskaplig kva-
litet. For att nd detta mél har det bedémts vara angeliget att svensk
forskning utvecklar en spetskompetens inom viktiga forskningsfilt.
Biovetenskap och bioteknik bedéms vara ett strategiskt viktigt
forskningsfilt. Milet har poingterats bla. i regeringstorklaringen
féor &r 2003 och i riksdagens beslut med anledning av prop.
2000/01:3, bet. 2000/01:UbUT, rskr. 2000/01:99.

14.4 Andringar i bestimmelsen om hormontillférsel
m.m. till djur

Mitt forslag: Forsoksdjur skall undantas frin tillimpnings-
omridet f6r 28 § djurskyddsférordningen om férbud mot att
tillféra djur hormoner eller andra imnen f6r att paverka djurs
egenskaper i annat syfte idn att forebygga, pdvisa, bota eller
lindra sjukdom eller sjukdomssymptom.
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Djurskyddsmyndigheten skall dga ritt att meddela bindande
foreskrifter om villkor fo6r eller f6rbud mot sidan tillférsel av
hormoner eller andra imnen.

I 28 § djurskyddsférordningen finns ett férbud mot att tillféra djur
hormoner eller andra imnen for att piverka djurs egenskaper i
annat syfte dn att férebygga, pdvisa, bota eller lindra sjukdom eller
sjukdomssymptom.

28 § djurskyddsforordningen

Det ir f6rbjudet att tillféra djur hormoner eller andra dmnen for att
paverka djurens egenskaper i annat syfte dn att forebygga, pdvisa, bota
eller lindra sjukdom eller sjukdomssymptom.

Forsta stycket giller inte imnen som omfattas av lagen (1985:295)
om foder.

Jordbruksverket fir meddela féreskrifter om undantag eller for
sirskilt fall medge undantag frin forsta stycket.

Aven for denna bestimmelse bér det enligt min mening uttryck-
ligen klargéras om forbudet giller f6rsoksdjur eller inte.

Av samma skil som angetts i avsnitt 14.3 betriffande avels-
férbudet anser jag att férsoksdjuren bor undantas frin det generella
tilllimpningsomradet {6r bestimmelsen. Om det vore férbjudet att
tillfora f6rséksdjur hormoner eller andra imnen annat in i fore-
byggande, diagnostiserade eller behandlade syfte skulle enligt min
mening testning av olika imnen och substanser som t.ex. nya
vaccin och likemedel inte lagligen kunna géras i Sverige. Enligt min
uppfattning ir det av stor vikt att sidana tester och kontroller dven
fortsittningsvis kan goéras. Dessutom finns det i likemedelslag-
stiftningen krav pd att vissa tester och kontroller av ett likemedels
effekt och sikerhet gors pd djur i djurférsok.

Av ovan nimnda anledning bér det generella férbudet mot
tillférsel av hormoner eller andra dmnen till djur i andra syften dn
att forebygga, pdvisa, bota eller lindra sjukdom eller sjukdoms-
symptom inte gilla for férséksdjur. Diremot bor Djurskydds-
myndigheten enligt min mening ha en méjlighet att meddela
bindande féreskrifter for férsoksdjurens del dven pd detta omridde,
om myndigheten anser det nédvindigt med sidana féreskrifter frin
djurskyddssynpunkt.

Den aktuella bestimmelsen 1 djurskyddsférordningen féreslds
dirfor dndras enligt foljande.
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28 § djurskyddsforordningen

Det ir forbjudet att tillféra ett djur hormoner eller andra dmnen {6r att
paverka djurets egenskaper 1 annat syfte dn att férebygga, pavisa, bota
eller lindra sjukdom eller sjukdomssymptom.

Forsta stycket giller inte om anvindningen av ett férséksdjur har
godkints av en djurférsoksetisk nimnd. Det giller heller inte imnen
som omfattas av lagen (1985:29) om foder.

Djurskyddsmyndigheten fir dock meddela foreskrifter om villkor
for eller forbud mot att tillféra ett forsdksdjur hormoner eller andra
imnen f6r att piverka djurets egenskaper.

Djurskyddsmyndigheten fir meddela féreskrifter om undantag eller
for sirskilt fall medge undantag frin f6rsta stycket avseende andra djur
in forsoksdjur.

14.5 Fler uppgifter i ansékningarna om djurférsék och i
forsoksdjursstatistiken

Ansékningarna om godkinnande av djurférsok och statistiken 6ver
antalet anvinda forséksdjur behdver enligt min mening dndras s3
att de bittre fingar upp de olika kategorier av djur som anvinds fér
att framstilla och avla med djur med en speciell genetisk kon-
stitution.

14.5.1 Andringar i ansékningarna om godkinnande av
djurférsok

Mitt forslag: En ansékan om djurforsék skall innehdlla tydliga
uppgifter om de djur som ir inblandade i framstillning av djur
med foérindrad arvsmassa och avel med djur med férindrad
arvsmassa eller avel med sidan inriktning att den kan medféra
lidande eller obehag fér djuren.

Den nya Djurskyddsmyndigheten bor se éver och komplet-
tera ansOkningsblanketten for djurforsok, dagens klassifice-
ringssystem for indelning av djurférsék 1 olika svirighetsgrader
och vigledningen fér ifyllande av ansékningsblanketten. Detta
for att tillforsikra att de djurférsoksetiska nimnderna far till-
gdng till sddana uppgifter om djuren.
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I mitt delbetinkande har jag féreslagit att de nu gillande kraven pd
en ansdkan om godkinnande av djurférsok kompletteras pd ett
antal punkter, se kap 11.1 i delbetinkandet (SOU 2002:86). Utdver
dessa punkter bor ansékan enligt min uppfattning dven innehilla
tydliga uppgifter om de djur som ir inblandade 1 framstillning av
djur med férindrad arvsmassa och avel med djur med férindrad
arvsmassa eller med sidan inriktning att den kan medfora lidande
eller obehag f6r djuren.
En ansékan bér innehilla uppgifter om bl.a.:

e det antal djur som ir tinkta att anvindas som donatorer av
biologiskt material for framstillning,
det antal djur som ir tinkta att anvindas som fostermédrar,
det antal djur som karaktiriserats,
en redogorelse f6r de moment som ingdr i karaktiriseringen
och f6r sddana moment i karaktiriseringen som bedéms kunna
medfora lidande eller obehag f6r djuren,

e det antal djur som bedéms behéva anvindas 1 avel med djur
med férindrad arvsmassa eller i avel med sidan inriktning att
den kan medféra lidande eller obehag f6r djuren, och

e sokandens bedémning av det eventuella lidande eller obehag
som djuren férvintas utsittas for till f6ljd av den genetiska
konstitutionen i sig (s.k. medfétt lidande/obebag).

Det bér av handlingarna 1 drendet framgd om den djurforsoksetiska
nimnden delar sékandens uppfattning om svérighetsgraden av
eventuellt lidande eller obehag f6r djuren.

Djurskyddsmyndigheten bor éverviga hur de nya uppgifterna
om djuren som anvinds vid framstillning och avel skall inarbetas i
ansékningsblanketten. Hir vill jag bara utveckla den sista punkten i
listan ndgot. De fyra forsta punkterna behéver inte ndgon nirmare
forklaring.

I det betinkande om alternativa metoder till djurférsék och
forsoksdjursanvindningens omfattning i framtiden som Forsoks-
djursutredningen publicerade ar 1998 (SOU 1998:75) pipekade den
sirskilda utredaren att det behovs en tydlig strategi frin centralt
hall for de pligsamma djurférséken. Enligt utredaren bor det dligga
den centrala myndigheten f6r f6rséksdjursfrigor att identifiera och
prioritera dtgirder f6r att undvika eller lindra dessa djurs lidande.

Mot bakgrund av synpunkterna och férslagen 1 Forsoksdjurs-
utredningens betinkande uppdrog regeringen 3t CFN att utreda
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forutsittningarna for att kunna gora en kvantifierad bedémning av
forsoksdjurens smirta och andra obehag i samband med djur-
forsok. CFN redovisade sitt uppdrag till regeringen i en rapport
med titeln Smdrta och andra obebag i samband med djurforsék m.m.
Utredningen ir publicerad 1 CFN:s skriftserie nr 39, 2000. Enligt
rapporten bor det inforas ett klassificeringssystem med en indel-
ning av djurférséken 1 tre svdrighetsgrader; ringa, mittlig och
avsevird.

Ett system for klassificering av djurférsék har ocksd inforts och
sedan &r 2002 krivs att en s6kande som vill f8 ett djurférsok
godkint skall bedoma djurférsékets svérighetsgrad och pd ansok-
ningsblanketten till de djurforsoksetiska nimnderna kryssa for
vilken kategori djurférséket hor till.

Med ringa svarighetsgrad avses: Foérsok dir djuren inte l6per risk
fér mer dn ringa smirta och/eller andra obehag.

Med madttlig svarighetsgrad avses: Forsok dir djuren inte l6per
risk f6r mer in madttlig smirta och/eller andra obehag som i
normalfallet dr fullt hanterbar frin djurskyddssynpunkt {6r anvin-
dare med goda kunskaper och tekniker.

Med avsevird svirighetsgrad avses: Foérsok dir djuren l6per risk
for avsevird smirta och/eller andra obehag som inte alltid ir mojlig
att eliminera ens med goda kunskaper och tekniker hos anvindarna.

I den av CFN utarbetade vigledningen fér ifyllande av blan-
ketten om godkinnande av djurférsék finns dven en lista med
exempel pd olika férfaranden som bedéms tillhora de olika svirig-
hetsklasserna.

Vad som skall redovisas enligt dagens system ir vilken klass
djurférsdket som helhet dr hinforligt till. Enligt min mening ir det
ocksd av vikt for den etiska provningen att av en ansékan om
djurférsék kunna urskilja om och 1 s& fall vilket medfétt lidande
eller obehag som férséksdjuren ir utsatta f6r. Med medfétt lidan-
de/obehag avser jag lidande eller obehag som ir férbundet med
djurets konstitution 1 sig. Lidandet eller obehaget behover inte
upptrida vid fédseln utan det kan intrida dven senare. Av betydelse
for om det skall anses vara medfott dr sdledes om det ir kopplat till
djurets inneboende egenskaper snarare in till andra eller senare
intriffade faktorer. Exempel pd senare intriffade faktorer ir t.ex.
skador och sjukdomar som uppkommit till f6ljd av moment i det
efterféljande experimentet eller till f61jd av olyckor eller smitta frin
omgivningen.
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CFNi:s lista med exempel dr s& utformad att den har en viss
aktualitet dven f6r bedémning av genetiskt modifierade djur. Som
ett exempel pd forfaranden med maittlig svirighetsgrad anges t.ex.
sjukdomsmodeller dir djuren kan utsittas for smirta eller lidande
som minimeras genom limplig vird. For att listan skall kunna
fungera som en god vigledning for att beddma medfétt lidande och
obehag behéver den dock sannolikt kompletteras med ytterligare
exempel.

Jag foresldr att den nya djurskyddsmyndigheten fir i uppgift att
se 6ver och komplettera ansékningsblanketten om godkinnande av
djurférsok. Myndigheten bér ocksé se dver och komplettera klassi-
ficeringssystemet for djurférsék och den vigledning for klassifice-
ring av djurférsok som finns 1 dag sd att dessa kan fungera som en
vigledning ocksd fér hur medfott lidande och obehag skall be-
démas hos foérséksdjur. En friga som kan behoéva dvervigas i det
sammanhanget ir om skalan behéver kompletteras med ytterligare
en kategori/klass for att ticka de djur som visserligen har fitt en
forindrad arvsmassa men som beddms vara helt fria frin lidande
och obehag. En genetisk férindring behéver ju inte leda till lidande
eller obehag.

14.5.2 Ny statistik

Mitt forslag: De nu gillande bestimmelserna om statistisk
redovisning av antalet anvinda férséksdjur bor kompletteras med
krav pd uppgifter om antalet djur som anvinds i framstillning av
forsoksdjur och i avel med forséksdjur med foérindrad arvsmassa
eller med sddan inriktning att den kan medféra lidande f6r djuren.
De bér dven kompletteras med krav pd redovisning av svirig-
hetsgraden av eventuellt medfétt lidande eller obehag hos djuren.

For att statsmakten och allminhet skall f8 overblick over verk-
samheten med férséksdjur ir det viktigt att vissa uppgifter om
verksamheten limnas.

For nirvarande giller att inrdttningar som anvinder férséksdjur,
senast den 1 mars varje dr, skall limna uppgifter om det totala
antalet ryggradsdjur som anvints fér vetenskapliga iandamal under
foregdende &r. Inrittningarna skall ocksd limna uppgifter om det
antal djur som anvints i olika typer av férsok, nimligen;
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e f6rsok med direkt medicinsk eller biologisk anknytning och
férsok inom utbildningen,

o {6rsok med inriktning p skyddet av minniskor, djur och miljs,

o {orsok som krivs enligt svensk eller utlindsk lagstiftning eller
internationella konventioner,

e beteendeforsok,

o fo6rsok f6r uttagande av organ, och

o ovriga forsok.

Bestimmelserna om den statistiska rapporteringsskyldigheten finns
i Centrala forsoksdjursnimndens kungorelse (LSFS 1989:38) med
foreskrifter om statistikforing vid anvindning av djur foér veten-
skapliga indamil m.m.

Som framgir av punktlistan ovan finns {6r nirvarande inte nigra
krav pd sirskild redovisning av djur med genetiska férindringar
eller djur med medfétt lidande eller obehag.

D3 dessa djur riskerar att lida eller kinna obehag redan innan ett
experiment har pdborjats dr det, som jag tidigare pdpekat, enligt
min mening viktigt att man kan fi en 6verblick dver hur ménga
sddana djur som anvints och vilket lidande eller obehag som djuren
utsatts for. Med hinsyn till att genteknik pd djur fortfarande ir
relativt nytt och kunskaperna om hur genetiskt modifierade djur
mér ir begrinsade ir det frin djurskyddssynpunkt ocksd viktigt att
kunna urskilja och jimféra hur just denna grupp av djur forhéller
sig till 6vriga typer av f6rséksdjur.

Ett mojligt och enligt min uppfattning betydelsefullt verktyg for
att skaffa en bittre 6verblick och kunskap om djuren med sirskild
konstitution 1 allmidnhet och genetiskt modifierade djur i
synnerhet, ir att stilla krav pd att statistiken 6ver antalet anvinda
forsoksdjur kompletteras med uppgifter om framstillning, avel och
anvindning av sddana djur.

Enligt min mening bor statistiska uppgifter limnas om;

e antalet djur som under iret anvints vid framstillning av gene-
tiskt modifierade djur,

e antalet djur som under &ret anvints f6r framstillning av djur
med foérindrad arvsmassa med andra metoder dn genteknik
(t.ex. genom strilning eller anvindning av kemiska substanser),

e antalet genetiskt modifierade djur som under &ret anvints i
avel,
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e antalet djur med forindringar i arvsmassan, andra dn genetiskt
modifierade djur, som anvints i avel under &ret (inklusive
inavlade forsoksdjur med mutationer i1 arvsmassan som kan
medféra lidande eller obehag),

e antalet djur som under iret anvints i avel med sidan inriktning
att den kan medféra lidande eller obehag fér djuren, och

e antalet djur med genetiska férindringar som anvints 1 expe-
riment under iret,

e antalet djur med férindringar i arvsmassan, andra in genetiskt
modifierade djur, som anvints i experiment under dret (inklu-
sive inavlade f6rs6ksdjur med mutationer i arvsmassan som kan
medféra lidande eller obehag),

e den djurforséksetiska nimndens bedémning av svirighets-
graden av eventuellt lidande/obehag som djuren utsatts for till
f6ljd av djurets konstitution 1 sig.

Redan i dag giller att en sdkande som skall f8 en ansékan om
djurforsok godkind skall bedéma djurférsokets svérighet 1 enlighet
med CFN:s skala for klassificering av djurférsék. I mitt tidigare
nimnda delbetinkande (se kap. 16.6) har jag foreslagit att sta-
tistiken &ver antalet anvinda forséksdjur skall kompletteras med
uppgifter om det antal djur som ir att hinféra till varje klass. P4
samma sitt bor enligt min mening dven uppgifter om svirig-
hetsgraden av det medfédda lidandet eller obehaget limnas
betriffande de djur som anvints vid framstillning av forsoksdjur
och avel med f6rsdksdjur med férindrad arvsmassa eller med sddan
inriktning att den kan medféra lidande eller obehag for djuren.

I delbetinkandet féreslog jag att den djurforsoksetiska
nimndens bedémning av svirighetsgraden skall gi att utlisa av
handlingarna i irendet om godkinnande. De statistiska uppgifterna
som skall limnas till den centrala myndigheten for forsoks-
djursfrigor foreslog jag dirfor bora baseras pd de djurforsoksetiska
nimndernas beddmning av djurférséket. Detsamma béor gilla dven
for de statistiska uppgifter som jag hir foreslar.

Genom att komplettera statistiken med uppgifter av detta slag
kan man f3 en tydligare bild av den verksamhet som bedrivs med
denna typ av djur. Man kan bl.a. fi en uppfattning om hur vanligt
det ir att djur av detta slag 6ver huvud taget besviras av negativa
konsekvenser till f6ljd av sin genetiska konstitution och i de fall
negativa konsekvenser uppkommer, en uppfattning om hur all-
varliga de ir.
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14.6 Behov av goda rutiner for karaktarisering och
dokumentation om djurens halsa och
valbefinnande

Mitt forslag: Inrittningar som bedriver verksamhet med djur
som riskerar att lida eller kinna obehag redan foére ett expe-
riment pibdrjats bor identifiera nyckelpersoner. Dessa personer
bor ha ansvaret for att utreda och dokumentera djurens hilso-
tillstdnd, eventuellt nedsatt vilbefinnande hos djuren och even-
tuella behov av sirskild omvirdnad fér att tillgodose dessa djurs
hilsa och vilbefinnande.

For att vara siker pd att djur som riskerar att lida eller kinna
obehag redan fore ett experiment pibdrjats inte skall utsdttas for
ett onddigt lidande eller obehag vore det enligt min mening bra om
dessa djur alltid 4tf6ljs av en information om djurens hilsotillstdnd,
om eventuellt nedsatt vilbefinnande hos djuren och om eventuella
behov av sirskild omvirdnad fér att tillgodose djurens hilsa och
vilbefinnande.

Det ir i dag en ppen friga om ndgon och i sd fall vem som har
ansvaret for att gora en grundlig bedémning och dokumentation av
konsekvenserna for férsoksdjuren och se till att denna handling
foljer med djuren vid ett eventuellt 6verlimnade till en annan
inrittning (juridisk person).

Vad giller djur med arvsmassa som forindrats med genteknik
eller med andra, liknande metoder, faller det naturligt att ansvaret
fér att undersoka djuren och uppritta dokumentation om dem
ankommer pd den som ansdker om att 3 framstilla nya linjer med
djur. Det har dock, bl.a. genom utredningens enkitundersékning
om verksamhet med genetiskt modifierade djur i Sverige, kommit
fram att flera av de inrittningar som framstiller genetiskt modi-
fierade djur har verksamheten upplagd pd ett sddant sitt att den
nirmare undersékningen av djurens hilsa och vilbefinnande sker
hos de forskare som skall anvinda djuren.

I enkitundersdkningen anger endast en av de fem inrittningar
som uppger att de framstiller djur att de ocksd karaktiriserar (i viss
utstrickning) djur vid gencentret. Ovriga fyra inrittningar har
angett att de inte utfér ndgon som helst karaktirisering av djuren
vid gencentret. Det innebir att den som anséker till en djur-
forsoksetisk nimnd om godkinnande av framstillning av djur i
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dessa fall inte sjilv gor en utvirdering av effekterna foér djuren av
genforindringen eller dokumenterar dessa (vad som avses med
karaktirisering av djur har beskrivits mer utférligt 1 kap. 7).

Hur och under vilka former de forskare som skall anvinda
djuren utvirderar dem kan jag inte uttala mig om. Utredningens
enkit innehiller visserligen ett avsnitt med frigor om karaktirise-
ring men mot bakgrund av den liga generella svarsfrekvensen och
ett antal partiella svarsbortfall pd dessa frigor ger undersékningen
inte ndgra sikra svar pd hur karaktiriseringen i praktiken hanteras.

D3 jag inte har kunnat fi fram en tydlig bild av hur karak-
tirisering av djur hanteras kan jag i det hir skedet inte limna nigra
konkreta forslag till hur denna friga bor regleras. Vem eller vilka
som bor ha ansvaret {6r att gora en ordentlig utvirdering av djuren
och dokumentera viktig kunskap om dem ir dock, enligt min
mening, en frin djurskyddssynpunkt betydelsefull friga. Det vore
dirfér bra om de inrittningar som bedriver verksamhet med djur av
detta slag sjilva kan se 6ver och diskutera frigan fér att identifiera
limpliga nyckelpersoner. Nyckelpersonerna bér ansvara for att
noédvindiga utvirderingar av djuren gors och att dokumentation
om djuren utarbetas och distribueras tillsammans med djuren vid
ett eventuellt 6verlimnande av djuren till en annan inrittning
(juridisk person).

14.7 Vissa fragor av sarskilt intresse att dvervaga i
framtiden

Det finns manga frigor gillande framstillning och anvindning av
forsoksdjur som dr intressanta att utvirdera frin djurskydds-
synpunkt. Jag vill hir endast nimna ndgra omriden som jag
bedémer ir av sirskilt intresse att dverviga 1 framtiden.

14.7.1 Kunskaper om hur djur mar och modeller for att
utvardera hélsa och vélbefinnande

Med hinsyn till att framstillning av genetiskt modifierade djur
innu ir ett relativt nytt omrdde och att kunskaperna om hur dessa
djur mér dr begrinsade ir det frin djurskyddssynpunkt visentligt
att vetenskapliga utvirderingar gérs av konsekvenserna f6r djuren
av genetiska modifieringar.
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En viktig del i dessa utvirderingar bor enligt min mening vara att
forsoka hitta si forfinade kriterier som mojligt f6r att bedéma
dessa djurs hilsa och vilbefinnande och att identifiera limpliga
kriterier f6r nir genetiskt modifierade djur bér avlivas av djur-
skyddsskal.

Det bér ankomma p8 Djurskyddsmyndigheten att ansvara for att
sddana utvirderingar gors.

Kunskap som inte sprids ir av f6ga nytta. Det ir dirfor viktigt
att den nya kunskap som vinns sprids inom forskarvirlden s8 att de
som sysslar med genetiskt modifierade djur ir uppdaterade 1 friga
om de senaste ronen. Djurskyddsmyndigheten bor delta dven i
detta arbete, bla. genom att stilla krav pd att utbildningen av
personer som arbetar med férsdksdjur skall innehdlla aktuell och
for indamdlet tillricklig information om genetiskt modifierade
djur.

Det idr ocksd viktigt att Djurskyddsmyndigheten omvandlar nya
kunskaper till konkret vigledning fér dem som arbetar med gene-
tiskt modifierade djur. Exempelvis bér myndigheten arbeta for att
sld fast vilka metoder och tekniker som fir anses mest djurvinliga
och utfirda bestimmelser, riktlinjer eller allminna rid om vilka
metoder eller tekniker som bér anvindas eller undvika att an-
vindas.

Det finns ett visst mitt av traditionella inslag i forskningen. Om
en viss metod t.ex. har borjat anvindas och fungerar kan det finnas
ett motstdnd mot att byta ut den mot en annan metod. Motstindet
kan grunda sig i att personen kinner att han eller hon behirskar
den redan anvinda metoden medan han eller hon dnnu inte lirt sig
behirska den nya metoden. Det kan grunda sig pd att utrusning
saknas fér genomférande av den nya metoden och det kan ocksd
grunda sig pd att det kan uppstd problem med jimférbarheten med
ildre forsok om man byter den metod man tidigare anvint sig av
mot en ny. Fér att nya metoder eller tekniker skall f ett snabbt
genomslag ir det dirfér nédvindigt att ett kontinuerligt arbete
liggs ned pd att stilla krav pd att de tekniker och metoder som
anvinds i dag byts ut mot nyare och mer djurvinliga alternativ nir
sddana finns. Ett exempel pid metoder som frin djurskydds-
synpunkt dr av intresse att utvirdera och reglera pd detta sitt ir
t.ex. metoderna for karaktirisering och identitetsmirkning av djur.
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14.7.2 Kryopreservering

En metod som jag bedomer ir av stort intresse att utvirdera ir
anvindningen av kryopreservering (fryslagring av biologiskt mate-
rial) vid framstillning och avel med férséksdjur. Kryopreservering
beskrivs nirmare i kap. 9.

En del forskare hivdar att kryopreservering ir en av de stérsta
enskilda &tgirderna for att minska antalet férséksdjur pd djur-
avdelningarna (L. Ahrlund-Richter, “Fryslagring och patogen-
eliminering hos mus”, artikel 1 Transgena djur wr djurskydds-
synpunkt, CFN:s skriftserie nr 51, 2003, s. 9). Jag kan inte bedéma
om det dr riktigt men jag ir Svertygad om att metoden med
fryslagring av biologiskt material ir ett mycket viktigt och
anvindbart sitt att begrinsa lidande och obehag hos djur som léper
risk att utsittas for sddana konsekvenser redan genom sin blotta
existens.

Av svaren pd utredningens enkitundersékning om genetiskt
modifierade djur har det framgdtt att kryopreservering anvinds vid
ndgra av landets férsoksdjursinrittningar. Vid ett antal inrittningar
halls dock genetiskt modifierade djur fortfarande i levande stammar
dven efter att djurforséket har avslutats i vilket djuren ursprung-
ligen var tinkta att anvindas.

Man kan friga sig varfor kryopreservering inte alltid anvinds nir
ett djurforsok vil har avslutats. Enligt uppgifter frin personer som
ir bekanta med kryopreservering finns det i huvudsak tvd orsaker
till det. En orsak ir att vissa djurstammar anvinds si ofta att det
inte ir meningsfullt att fryslagra materialet. Den andra orsaken ir
att vissa forskare inte kinner till eller litar p att metoden verkligen
fungerar.

Fran djurskyddssynpunkt vore det dirfér virdefullt att utvirdera
om metoden med kryopreservering ir ett anvindbart och sikert
alternativ f6r att bevara stammar med djur och att med ledning av
denna utvirdering meddela riktlinjer f6r om, hur och nir metoden i
sd fall bor anvindas.

Det bér ligga inom ramen f6r Djurskyddsmyndighetens uppdrag
att utvirdera denna friga.
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14.7.3 Immaterialrattsliga aspekter pa framstallning och
anvandning av genetiskt modifierade djur

En annan frga som ir viktig att utreda dr de immaterialrittsliga
aspekterna pd framstillning av djur.

I dag ir det mojligt att meddela patent pd vissa typer av levande
djur. Patent innebir en ensamritt att anvinda en patenterad
uppfinning yrkesmissigt. I utbyte mot denna ritt miste patent-
havaren offentliggéra sin uppfinning. Ensamritten giller i 20 4r.
Den som utnyttjar en uppfinning utan tillitelse frdn pantent-
innehavaren gor ett s.k. patentintring och kan stimmas infér dom-
stol.

Patent skyddar tekniska 16sningar och uppfinningar. Det ir
sjilva idéens utformning och anvindning man fir skydd for. Det
betyder att inte bara produkter utan iven metoder och anvindningar
kan patenteras.

For att f8 patent pd en uppfinning miste denna uppfylla vissa
krav. Den miste kunna tillgodogiras industriellt, den miste vara ny
och den méste ha uppfinningshijd.

Rena upptickter eller vetenskapliga teorier inte dr patenterbara
eftersom de saknar teknisk karaktir. Enbart en upptickt av ndgot
som redan finns i naturen, t.ex. proteiner, gener, mikroorganismer,
vixter eller djur, kan inte patenteras. Patent kan dirfér inte med-
delas t.ex. for nétkreatursrasen belgisk bld och vit boskap eftersom
denna ras har avlats fram med traditionella avelsmetoder.

Om man diremot uppticker en produkt i naturen, lyckas isolera
den ur sin naturliga miljé och hittar en specifik anvindning fér
produkten, kan metoden eller produkten patenteras. Om t.ex. ett
djur bibringas dndringar i sin arvsmassa, genom genteknik eller
nigon annan liknande metod, kan metoderna for detta liksom det
framstilla djuret i sig patenteras. Det kanske mest vilkinda paten-
terade djuret ir den s.k. onkomusen (en mus som har litt att
utveckla cancer).

Europaparlamentet antog ir 1998 Europaparlamentets och rddets
direktiv (98/44/EG) av den 6 juli 1998 om rittsligt skydd for
biotekniska uppfinningar, hirefter kallat Bioteknikdirektivet.

I Patent- och véxtforidlarritt, Ds 2001:49, diskuteras och limnas
forslag till hur Bioteknikdirektivet skall genomforas i svensk ritt.
Promemorian innehdller bla. forslag till dndringar i patentlagen.
Vad giller patentlagen féreslds att det 1 lagen inférs uttryckliga
regler om mojligheterna att f8 patent pd uppfinningar som har
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samband med biologiskt material. Férslagen 1 den delen anges dock
1 huvudsak 6verensstimma med gillande praxis.

Enligt Statsridsberedningens lista éver propositioner avsedda att
avlimnas under tiden den 16 september 2003—den 22 januari 2004,
skall regeringen 1 december 2003 avlimna en proposition till
riksdagen om genomférandet av Bioteknikdirektivet. Eventuellt
kan propositionen innehdlla diskussioner om de djurskyddsmissiga
konsekvenserna av direktivet.

Under de ir som omfattas av enkitundersékningen om genetiskt
modifierade djur (3ren 2001 och 2002) har — enligt uppgifter frin
Europeiska patentverket och PRV — endast ett patent meddelats fér
genetiskt modifierade djur som kan sigas ha anknytning till Sverige
eller svenska forskare (jimfér med vad som redovisats 1 avsnitt
10.3.13 enkitundersdkningen). Ett antal ansdkningar om patent
har dock limnats in till de bdda myndigheterna under perioden.
Med hinsyn till den snabba utveckling som sker pd bioteknikens
och genteknikens omride bedémer jag att antalet sddana ansok-
ningar kommer att 6ka framgver. Det ir inte minst mot bakgrund
av detta viktigt att verviga foljderna for forsoksdjurens del av det
immaterialrittsliga skyddet.

Immaterialrittsliga aspekter pd framstillning av djur faller utan-
fér ramarna f6r mitt uppdrag och jag berér dirfor inte frigorna
nirmare 1 utredningen. Jag vill med detta kapitel endast belysa att
dven frigor som vid en férsta anblick inte verkar sirskilt nira
féorbundna med djurskydd kan 3 en praktisk betydelse fér de djur
som anvinds, bl.a. i férs6ksdjursverksamhet.
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15 Konsekvensanalyser

Utredningen har skyldighet att analysera vilka ekonomiska och
andra konsekvenser som ett genomférande av utredningens forslag
kan ha.

Utredningen har utéver ekonomiska konsekvenser av forslaget
bedémt forslagen med utgdngspunkt frin:

o jimstilldhetspolitiska konsekvenser,

e regionalpolitiska konsekvenser,
konsekvenser for brottsligheten och det brottsférebyggande
arbetet,

e konsekvenser for den kommunala sjilvstyrelsen, och

e konsekvenser fér sm3 foretag.

15.1 Ekonomiska konsekvenser

Mitt férslag om krav pd godkinnande av avel med f6érsoksdjur med
forindrad arvsmassa och avel med férséksdjur med sidan inrikt-
ning att den kan medféra lidande eller obehag f6r djuren kommer
enligt min beddmning att medféra en nigot dkad arbetsbérda for
de djurférsoksetiska nimnderna. Mitt forslag innebir dock ocksd
att de uppgifter som de djurférséksetiska nimnderna far in ir mer
littillgingliga och att ansékningarna om djurférsck redan frin
bérjan innehdller mer komplett information om djurférséken. De
djurforsoksetiska nimnderna borde dirfér kunna spara tid och
arbetsinsatser vid bedémningen av 6vriga typer av ansdkningar om
djurférsok som ror framstillning och anvindning av djur av ovan
nimnda slag. Sammantaget borde de positiva och negativa kon-
sekvenserna 1 arbetsbelastningssyfte enligt min bedémning i prin-
cip viga upp varandra.
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Mina férslag om:

e godkinnande av avel med vissa férsoksdjur med foérindrad
arvsmassa och avel med férsoksdjur med sddan inriktning att
den kan medféra lidande f6r djuren,
tydligare uppgifter 1 ansékningar om djurférsék, och
mer uppgifter till den arliga statistiken om forsoksdjurs-
anvindningen,

torde innebira en ndgot dkad arbetsbérda fér de inrittningar som
framstiller, bedriver avel med eller anvinder sidana djur.

De allra flesta inrittningar som bedriver verksamhet med uppfod-
ning eller anvindning av f6érséksdjur har redan de efterfrigade
uppgifterna nedtecknade i nigon form. Att se till att uppgifterna
redovisas sirskilt 1 ansékningar till de djurférsoksetiska nimnderna
och 1 statistiken &ver antalet anvinda férséksdjur borde dirfor
enligt min bedémning inte medféra nigon nimnvird ckning av
inrittningarnas arbetsbérda. Dirmed innebir dessa forslag heller
inte ndgon direkt ekonomisk belastning for de inrittningar som ir
berérda.

Mitt férslag i avsnitt 14.6 om att inrittningarna bor identifiera en
nyckelperson som kan ansvara f6r att nédvindiga utvirderingar av
djuren gors och att dokumentation om djuren utarbetas och féljer
med vid en eventuell éverldtelse av djuren till annan inrittning,
innebir enligt min bedémning en ¢kad arbetsbérda fér inritt-
ningarna. Den 6kade arbetsbérdan innebir troligtvis ocksd en viss
kostnadsékning foér inrittningarna. Enligt min mening ir dock
utredning och dokumentation av djuren viktigt frin djur-
skyddssynpunkt. Inrittningarna bér dirfér finna utrymme att bira
de 6kade kostnaderna fir sddana &tgirder. Mitt forslag i denna del
ir ocksd si oppet formulerat att inrittningarna har stora mojlig-
heter att sjilva ligga upp verksamheten pi ett sidant sitt som
passar den egna inrittningen.

Hur ménga inrittningar som berérs av forslagen och omfatt-
ningen av konsekvenserna fér de berdrda inrittningarna ir inte
mojligt att ange exakt. Det mot bakgrund av att det idag saknas
sirskilda uppgifter om antalet inrittningar som anvinder djur med
spontana eller inducerade mutationer. Genom utredningens
enkitundersékning har det kommit fram att 17 inrittningar be-
driver verksamhet med genetiskt modifierade. Forslagen kommer
dirfér att beréra minst 17 inrittningar och sannolikt betydligt flera
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av de totalt ca 100 inrittningar som i dag har tillstind frin Jord-
bruksverket att féda upp och anvinda férséksdjur.

15.2  Konsekvenser for jamstalldheten

De férslag jag limnar ir sivitt jag kan bedéma politiskt neutrala
frin jimstilldhetssynpunkt.

15.3  Konsekvenser for regionalpolitiken

Forslagen ir enligt min bedémning regionalpolitiskt neutrala.

15.4  Konsekvenser for brottsligheten och det
brottsférebyggande arbetet

Mina férslag innebir att det blir tydligare regler f6r framstillning
och avel av genetiskt modifierade djur och djur med férindringar i
arvsmassan framkallade genom kemiska medel eller andra liknande
forfaranden. Det bor enligt min mening underlitta f6r de myn-
digheter som har till uppgift att utdva tillsynen 6ver djurforsoks-
verksamheten att uppticka och eventuellt ocksd féra drenden om
brott mot bestimmelserna i djurskyddslagen vidare till domstols-
prévning.

Klarare och tydligare regler bér ocksd underlitta for dem som
arbetar med framstillning, avel och anvindning av djur. De kan
kinna en storre sikerhet 1 var grinserna for tilldtet och otilldtet gér.

15.5 Konsekvenser for den kommunala sjalvstyrelsen

Mina férslag medfér inte ndgra konsekvenser f6r den kommunala
sjilvstyrelsen.

15.6  Konsekvenser for sma foretag

Det enda av mina férslag som enligt min bedémning medfér ndgra
egentliga ekonomiska konsekvenser fér de inrittningar som be-
driver verksamhet med f6rséksdjur ir forslaget om att inrittningar-
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na bor identifiera en nyckelperson som skall ansvara fér att utvir-
dera och dokumentera de djur vid inrittningen som riskerar ett
medfo6tt lidande eller obehag.

Aven om jag inte har majlighet att virdera den exakta omfatt-
ningen av konsekvensernas betydelse fér de inblandade inritt-
ningarna tror jag mig indd kunna bedéma att forslagen inte
kommer att medféra nigra negativa konsekvenser for sma foretags
arbetsforutsittningar, konkurrensférmiga eller villkor 1 6vrigt i
jimforelse med stora féretags. Om ndgot, borde férslagen medfora
en fordel f6r de smd foretagen i forhdllande till de stora. De smi
foretagen bor ha littare att snabbt och effektivt samla thop upp-
gifterna frin de olika personer vid inrittningen som idag har
tillgdng till dem och att identifiera en limplig person att fungera
som nyckelperson fér utvirdering och dokumentering av de
aktuella férsoksdjuren.
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Oversyn av forutsattningar for Dir.
djurforsoksetisk prévning 1999:103

Beslut vid regeringssammantride den 22 december 1999.

Sammanfattning av uppdraget

En sirskild utredare tillkallas med uppgift att goéra en Gversyn av
férutsittningarna f6r den djurforsoksetiska provningen. Utredaren
skall analysera de etiska bedémningsgrunder som nu tillimpas och
overviga forbittringar av prévningen. I uppdraget ingdr dven att
sirskilt belysa de etiska frigor som kan uppkomma i samband med
anvindning av bla. genetiskt modifierade djur och som en
jimforelse kartligga de etiska bedomningsgrunder som anvinds vid
djurférsoksetiska provningar 1 andra linder.

Bakgrund

Sverige har haft djurférséksetiska nimnder sedan &r 1979.
Nimnderna inrittades i sin nuvarande form i samband med att den
nya djurskyddslagen tridde i kraft &r 1988. Den djurférsoksetiska
provningen foérindrades med verkan frin den 1 mars 1998. Frin att
ha varit ridgivande blev nimndernas beslut bindande och ritt att
overklaga besluten infordes.

Bestimmelser om djurférsoksetisk prévning finns 1 21§
djurskyddslagen (1988:534) och 1 41-49 §§ djurskyddsférordningen
(1988:539). Etiska principer och bedémningsgrunder f6r f6rsoks-
djursanvindning finns dessutom i andra bestimmelser i samma lag
och férordning, samt dven i foreskrifter meddelande med stod av
nimnda férfattningar. Genom djurskyddslagstiftningen genom-
fordes radets direktiv 86/609/EEG av den 24 november 1986 om
tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra férfattningar om
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skydd av djur som anvinds fér férsok och andra vetenskapliga
indamil och Europarddets konvention om skydd av ryggradsdjur
som anvinds for forsék och annat vetenskapligt indamil (ETS
123). Centrala forséksdjursnimnden (CFN) har utfirdat en
kungorelse (LSFS 1988:45) med foreskrifter och allminna rdd om
den etiska provningen av anvindningen av djur fér vetenskapliga
indamdl m.m. Vidare har CFN utfirdat allminna rid for de
djurférsoksetiska  nimndernas arbete. Centrala forsoksdjurs-
nimnden och Statens jordbruksverk har i en skrivelse till
regeringen redovisat en dtgirdsplan for att frstirka djurskyddet pd
forsoksdjursomrddet. Detta arbete innebir bla. att de allminna
riden sannolikt kommer att omvandlas till bindande foreskrifter.

Regeringen beslutade den 6 mars 1997 att tillkalla en sirskild
utredare for att belysa en rad frigor i samband med anvindningen
av férsdksdjur. Bl.a. skulle utredaren utvirdera erfarenheterna av de
djurférsoksetiska nimndernas arbete.

Utredaren overlimnade den 18 juni 1998 sitt betinkande
Djurférssk (SOU 1998:75). 1 friga om de djurforsoksetiska
nimnderna redovisades kritik mot hur vissa delar av verksamheten i
nimnderna fungerar. Utredningen betonade dock att arbetet haft
en mycket positiv effekt pd forséksdjursanvindningen i stort.
Nimnderna arbete har lett till ett 6kat medvetande hos forskare
och andra som anvinder forsoksdjur om de etiska frigor som ir
féorbundna med djurférsék och de djurskyddsaspekter som madste
beaktas vid hantering av férsoksdjur.

I syfte att belysa de djurférsoksetiska nimndernas arbete kallade
jordbruksministern till ett samtal med féretridare for olika
intressegrupper den 24 mars 1999. Vid dessa samtal framkom bl.a.
att det behovdes tydligare virderingsgrunder for den prévning som
sker 1 nimnderna. Den etiska princip, dir nyttan av ett djurforsok
vigs mot det lidande djuret riskerar att utsittas f6r, som utgdr en
av grundprinciperna fér prévningen, ansigs av flera deltagare inte
tillrickligt klargdrande fér att moéta kraven pd en rimlig och
meningsfull f6rs6ksdjursanvindning.

CFN pitalade 1 en skrivelse till regeringen den 22 april 1999 att
det trots den diskussion som pigir om nimndernas arbetsformer
och problem finns skil att framhilla den stora betydelse som
nimnderna haft for att stirka skyddet av f6rs6ksdjuren. Med tanke
pd den tiodriga tillimpningen av det djurférsoksetiska systemet 1
dess nuvarande utformning bér det nu, enligt CFN, 6vervigas vilka
forbittringar som kan goras inom ramen fér ett bibehallet
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provningssystem. CFN framhéller vidare att det vid denna éversyn
dven bor dvervigas om sirskilda bedémningsgrunder behovs for
anvindningen av genetiskt modifierade djur. Detta ir en an-
vindning som enligt CFN kan vintas dka i framtiden. I CFN:s
skrivelse pipekas vidare att det idag finns en polarisering av
ledaméternas uppfattningar 1 de djurférsoksetiska nimnderna.
Enligt CFN kan de skilda uppfattningarna i nimnderna i stor
utstrickning bero pd oklarheter om vad som enligt djur-
skyddsbestimmelserna ir tillitet eller inte.

Regeringen anser det angeliget att en 6versyn av forutsitt-
ningarna fér den djurférsoksetiska provningen gors for att utreda
om de bedémningsgrunder som nu anvinds ir tillrickliga mot
bakgrund av den utveckling som skett sedan bestimmelserna om
den djurforséksetiska provningen inférdes. Inom den bio-
medicinska forskningen har utvecklingen bl.a. gdtt mot en dkande
anvindning av genetiskt modifierade djur. Mot bla. denna
bakgrund ir det viktigt att den etiska kompetensen vid bedémning
av forsék ir hog och att grunden for den etiska prévningen ir
indamadlsenlig och klar. Det bor utredas om det finns behov av att
lingsiktigt utveckla kompetensen inom djurférséksetiken. Syftet
skulle vara att méta minniskors legitima moraliska frigor och
samtidigt bilda stéd for en positiv kunskapsutveckling inom bl.a.
biomedicinens omrdde till nytta f6r bdde minniskors och djurs

hilsa.

Utredningsuppdraget

Utredarens uppdrag ir att med utgdngspunkt frin den existerande
djurskyddslagstiftningen, det bakgrundsmaterial som finns i
betinkandet SOU 1998:75 och inom ramen foér ett bibehillet
proévningssystem gdra en Oversyn av forutsittningarna for och
dverviga forbittringar av den djurférséksetiska prévningen med
avseende pd de etiska bedémningsgrunder som nu tllimpas.
Utredaren skall sirskilt gora féljande:

— analysera om de etiska bedémningsgrunder som i dag tillimpas
for den djurforsoksetiska prévningen ger en bra férutsittning
for provningen eller om de behéver férbittras,

— sirskilt belysa de etiska frigor som kan uppkomma i samband
med anvindning av genetiskt modifierade djur och andra
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metoder inom bioteknologin som ir av betydelse i sam-
manhanget, t.ex. kloning av djur,

om det visar sig att regelverket betriffande de etiska be-
démningsgrunderna behéver férindras limna férslag till hur
nya bestimmelser pd omridet bor utformas,

som en jimforelse kartligga de etiska beddmningsgrunder som
anvinds vid djurforsoksetiska prévningar 1 andra linder, och
utvirdera behovet av en lingsiktig kompetensutveckling inom
djurforsoksetiken 1 och utanfor de djurforséksetiska nimnder-
na och om ett sddant behov finns komma med férslag till hur
en sddan utveckling kan ske.

I sitt arbete skall utredaren samrdda med berérda myndigheter
och organisationer.

Redovisning av uppdraget

Utredaren skall redovisa uppdraget senast den 1 juni 2001.
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Kommittédirektiv @

Tillaggsdirektiv till Djurforsoksetiska Dir.
utredningen (Jo 2001:02) 2001:80

Beslut vid regeringssammantride den 18 oktober 2001.

Sammanfattning av uppdraget

Den sirskilde utredaren skall utéver det ursprungliga uppdraget
beskriva verksamheten med framstillning av genetiskt modifierade
djur och om méjligt utreda i vilken omfattning genetiskt
modifierade djur ir utsatta for lidande. Utredaren skall vidare
bedéma om nuvarande bestimmelser ir tillrickliga for att siker-
stilla.  djurskyddet samtidigt som forskningens behov kan
tillgodoses. Vid behov skall forslag till dtgirder liksom férslag till
indrade eller nya bestimmelser pd omridet limnas.

Bakgrund

Centrala forsoksdjursnimnden (CFN) uppmirksammade i en
skrivelse till regeringeni april 1999 behovet av en 6versyn av
forutsittningarna f6r djurforsoksetisk provning. Enligt skrivelsen
kan den 6kade anvindningen av genetiskt modifierade djur utgéra
en grund for att sirskilda etiska bedémningsgrunder kan behévas
for verksamheten.

Regeringen beslutade den 22 december 1999 om ett kommitté-
direktiv om Oversyn av férutsittningar for djurforséketisk
provning. I uppdraget ingdr bla. att sirskilt belysa de frigor som
kan uppkomma 1 samband med anvindning av bla. genetiskt
modifierade djur. Utredningen har antagit namnet Djurférsoks-
etiska utredningen (Jo 2001:02).

CFN inkom 1 september 2001 med en skrivelse till den
Djurférsoksetiska utredningen dir den 6kade anvindningen av
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genetiskt modifierade djur dter uppmirksammas. Av de uppgifter
som CFN hade fitt frin de djurférséksetiska nimnderna framgick
det att ansékningar om férs6k med genetiskt modifierade djur
kraftigt hade okat under slutet av 1990-talet. Antalet prévade
ansékningar hos de djurférsoksetiska nimnderna uppgick ar 1996
till 62 stycken och &r 2000 ull 274 stycken. Det 6kade antalet
provade ansdkningar innebir enligt CFN att bdde framstillningen
och anvindningen av sddana djur har 6kat. Till skrivelsen har CFN
bifogat en sammanstillning som omfattar de flesta av de ansék-
ningar om anvindning respektive framstillning av genetiskt
modifierade djur som nimnderna prévat under &r 2000. Utdver de
uppgifter som CFN fir frin de djurférsdksetiska nimnderna finns
inga ytterligare statistiska uppgifter om framstillning och anvind-
ning av genetiskt modifierade djur.

Enligt 29 § andra stycket djurskyddsférordningen (1988:539) ir
avel med sidan inriktning att den kan medféra lidande f6r djuren
forbjuden. Nirmare foreskrifter om férbudet meddelas av Statens
jordbruksverk. Sedan nuvarande djurskyddslagstiftning antogs har
den biomedicinska forskningen utvecklats snabbt. Inte minst giller
detta utvecklingen inom gentekniken. Genetiskt modifierade djur
har fitt en ny gen eller en befintlig gen specifikt férindrad. Med
genetiskt modifierade f6rséksdjur dr det mojligt att studera hur en
genetisk forindring paverkar en hel organism. Detta kan bidra till
6kad kunskap om sjukliga férindringar. Anvindningen av genetiskt
modifierade djur gor det t.ex. mojligt att utarbeta modeller for
minskliga sjukdomar. Framstillning av genetiskt modifierade djur
kan innebira att de djurstammar som tas fram kan ha sidana
egenskaper att de ir utsatta for lidande.

Regeringen anser mot bakgrund av den ékade framstillningen
och anvindningen av genetiskt modifierade forséksdjur att en
fordjupad undersékning av verksamhetens konsekvenser for
djurskyddet bor goras. Vissa djurstammar har genetiska férind-
ringar som riskerar att orsaka djuren lidande iven vid sidan av
djurférsdken. Det dr angeliget att de nya férutsittningar som giller
inom det gentekniska omrddet granskas 1 ljuset av 29 § djur-
skyddsférordningen.
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Uppdraget

Mot denna bakgrund skall utredaren utover det ursprungliga
uppdraget

— beskriva verksamheten med framstillning av genetiskt modi-
fierade djur,

— om mdjligt utreda 1 vilken omfattning genetiskt modifierade
djur ir utsatta for lidande,

— bedéma om nuvarande bestimmelser ir tillrickliga for att
sikerstilla djurskyddet f6r genetiskt modifierade djur samtidigt
som forskningens behov kan tillgodoses,

— bedoma behovet av ytterligare statistiska uppgifter om fram-
stillning och anvindning av genetiskt modifierade djur,

— vid behov féresld dtgirder f6r att minimera det lidande som
genetiskt modifierade f6rséksdjur kan vara utsatta f6r och

— vid behov limna férslag till indrade eller nya bestimmelser pd
omrédet.

Utredningsarbetet

Utredaren bor samrdda med berérda myndigheter och organisa-
tioner samt inhidmta erfarenheter frin andra linder. Samtliga férslag
skall kostnadsberiknas och finansiering skall redovisas for
foreslagna dtgirder. Utredaren skall, nir det giller redovisning av
forslagets konsekvenser for sméd foretag, samrida med Nirings-
livets nimnd fér regelgranskning.

Redovisning av uppdraget

Utredaren skall redovisa sitt uppdrag inklusive tilligg senast den 1
juni 2002.
(Jordbruksdepartementet)
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