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Syntesebiologi

Dette debatmateriale er resultatet af et samarbejde
mellem Teknologirddet og Det Etfiske Rdd om et pro-
jekt om syntesebiologi i perioden april 2010 til april

2011. Hensigten har veeret at scette syntesebiologien
til debat i Danmark i en bredere kreds end det forsk-

ningsfaglige milja.

Gennem dialog med eksperter og andre aktgrer
med viden om og interesse for emnet, har det veeret
formdlet med projektet at kaste lys over et nyt udvik-
lingsomrdde inden for bioteknologi og genteknologi.
Vi finder det vigtigt at debattere perspektiverne for
syntesebiologien, mens forskningsomradet stadig er i

sin vorden.

Med projektet gnsker vi at formidle:

1) Viden om, hvad der karakteriserer syntesebiologi

2) Eksempler p& potentielle anvendelser af synte-
sebiologi

3) Dilemmaer og udfordringer knyttet fil syntesebio-
logi p& omraderne forskningsprioritering, etik,
demokratisk hdndtering, risikovurdering og regu-

lering

Det Etiske RAd og Teknologirddet har nedsat en ar-
bejds-gruppe for projektet bestdende af eksperter
inden for biologi, fysik/kemi, filosofi, risikokommunika-
tion og videnskabsformidling. Denne gruppe af per-
soner har indkredset projektets temaer om syntese-
biologi, bidraget med faglig viden og skrevet udkast
til dele aof debatmaterialet. | januar 2011 afholdt Det
Etiske R&d og Teknologirddet en workshop om synte-
sebiologi, hvor deltagerne bidrog med input til de-

batmaterialet.

Materialet har til hensigt at loegge op fil en debat og

samtidig give bud pd, hvordan vii en dansk sam-

menhceng kan hdndtere det videre arbejde med
syntesebiologi. Materialet indeholder derimod ikke
fcerdige vurderinger af potentialer og samfunds-

mecessige udfordringer i forhold fil syntesebiologi.

Materialet formidles bredt til forskellige forskningsmil-
joer, til virksomheder og fil offentlige institutioner med
potentiel interesse i syntesebiologi. Da en voesentlig
problemstilling om perspektiverne for syntesebiologi
handler om, hvorvidt der er behov for ny og scerlig
lovgivning p& omrdadet, er det politiske niveau og
myndigheder ogsd malgruppe for projektet. Desud-
en sendes materialet til delfagerne i projektets work-
shop og fil en bred kreds af faste kontakfinstitutioner

i Teknologirddet og Det Etiske R&d.

En arbejdsgruppe om syntesebiologi under Det Efiske
RA&d har leveret kommentarer fil forskellige versioner
af dette materiale. Dog har materialet som sddant
ikke veeret behandlet af Det Etiske R&d. Det Etiske
RAd og Teknologirddet vil gerne takke projektets
arbejdsgruppe for en meget engageret indsats i
projektforlgbet og for et stort bidrag til udformning af
debatmaterialet.

Arbhejdsgruppens sammens®tning:

Birger Lindberg Mgller, Det Biovidenskabelige
Fakultet, KU-Life

Gunna Christiansen, Det Efiske R&d

Jakob Vedelsby, freelancejournalist

Maja Horst, Institut for Organisation, CBS

Steen Rasmussen, Det Naturvidenskabelige Fakultet,
Syddansk Universitet

Sune Holm, Institut for Medier, Erkendelse og Formid-
ling., Kgbenhavn Universitet

Thomas Breck, Center for Risikokommunikation



Syntesebiologi

Arbejdsgruppens vurderinger af syntesebiologi og opleeg til den videre debat

Det 21. &rhundrede er praeget af en staerk satsning
p& ny bioteknologisk forskning og visioner for bl.a.
biobaserede samfund med en rcekke potentielle
nyttige forbedringer af hverdagslivet. Der er for-
ventninger om, via bioteknologiske landvindinger,
at finde nye energiformer, der ikke er baserede pd
fossile ressourcer, produkter, der kan kontrollere og
rense forurening, ny eller forbedret medicin, nye
bceredygtige materialer og erstatninger for skade-
lige kemiske produkter. Og der er interesse for af f&

ny grundlceggende viden om "livets byggesten”.

Samtidig er det 21. drhundrede proeget af en kritisk
holdning til visse dele af det bioteknologiske omrdde
baseret pd erfaringer med de seneste Artiers udvik-
ling aof bl.a. genmodificerede planter og en forsk-
ning, som af nogle opfattes som etisk tvivisom. Bio-
og genteknologisk forskning og udvikling kan ikke
blot fare fil forbedringer og nye bceredygtige Igsnin-
ger. Det kan ogsd have negative effekter for men-
nesker, natur og miljg, ligesom det kan afspejle, at
videnskabens og teknologiens positive rolle i samfun-

det ikke kan tages for givet.

| al beskedenhed vil dette debatmateriale gerne
bidrage til en &ben debat pd et fidligt stadie i syn-
tesebiologiens udvikling, som involverer de positive
forventninger til det, forskningen pd sigt kan resultere
i, og den nye viden om livsformers mindste enheder
og grundlceggende funktioner. Men materialet
anlcegger ogsé den mere kritiske vinkel pd syntese-
biologien. At inddrage begge positioner er vigtigt
for at undgd polariserede samfundsdebatter. Og
det er vigtigt for at kunne sigte mod socialt robuste
forskningsanvendelser, solide forskningsprioriteringer
og en samfundsmcessig informeret stillingtagen fil

forskningen.

Syntesebiologi kan betegnes som et mgde mellem
forskellige discipliner. Syntesebiologien har pd nu-
veerende tidspunkt meget til fcelles med fraditionel
gen- og bioteknologi. Men den er bdret af en vision
om at bygge levende eller livagtige strukturer, der
er designet til at Igse bestemte opgaver, pd samme
mdde som ingenigrer i dag bygger computere og
maskiner. | realiseringen af disse visioner mgdes
foruden molekylcerbiologer og genetikere fx ogsa
nanoteknologer, dataloger og kemikere. Resulta-
tet er ikke kun teknologi og anvendelser, men nok
s& meget fundamental viden om liv. @nsket om at
konstruere levende organismer ud fra ikke-levende
elementer har altid vceret interessant. Hidtil har det
dog kun veceret en succes pd tankeplan —i en

science fiction ramme.

Arbejdsgruppen bag dette debatoploeg vurderer

sammenfattende:

» Syntesebiologien befinder sig p& s& tidligt et sta-
die, at der er gode muligheder for at vcere pro-
aktiv p& omrddet. Dette giver mulighed for at
fremme en bred fvcerfaglig dialog om perspektiver
for syntesebiologi mellem forskellige forskere p&
omrd&det, virksomheder, myndigheder og groes-
redder — at skabe en dben dialog mellem private
og offentlige aktgrer og interessenter og mellem

konvergerende synspunkter og viden

» Der er behov for en &ben tveerfaglig dialog om
syntesebiologi, der fokuserer p&
- ggede samarbejdsmuligheder i den danske
forskning
- syntesebiologiens potentielle anvendelsesmu-
ligheder —inden for milig, energi, sundhed,
landbrug mv.

- syntesebiologiens miljz- og sundhedsmcessige,



Syntesebiologi

etiske, juridiske og sociale aspekter — herunder
behovet for lgbende at vurdere, om regulerin-
gen er fyldestgerende

- prioriteringen af forskningsmidler p& baggrund
af Danmarks rolle inden for den internationale
forskningsverden

- kortloegning af de internationale forskningsmil-

joers aktiviteter

Det er arbejdsgruppens vurdering, at der aktuelt
er begrcensede risici forbundet med forskningen
i syntesebiologi pd dets nuvcerende stadie, og

at der ikke er behov for ny specifik regulering p&

omradet

Det er vigtigt at arbejde for en ansvarlig forvalt-
ning af forskning og udvikling i syntesebiologien

- med arvdgenhed fra de enkelte forskeres, insti-
tutioners og myndigheders side — for at sikre en an-

svarlig udvikling af nye syntesebiologiske produkter

Der skal ske en Igbende afvejning af behovet

for regulering/begraensninger i forhold til beho-
vet for at forfglge nye forsknings- og udviklings-
potentialer, for pd den mdade at maksimere nytte-
veerdi og minimere skade. Det kan veere nyttigt
at have klare retningslinier for at opnad sikkerhed
og fryghed i bioteknologisk forskning og udvikling,
men det bar ikke unadigt hcemme forskernes
udviklingsmuligheder eller bremse deres kreative

potentialer

Den brede offentlighed er en central interessent,
som lgbende bgar involveres i diskussionens etfiske
og veerdimecessige aspekter - fx om, hvad synte-
sebiologien skal og ikke skal bruges til, i hvilket
omfang den ber stettes med offentlige midler,
hvilke risici der er acceptable og hvilken social og

kulturel betydning syntesebiologien har

Syntesebiologien vil have globale pdvirknings-
muligheder. Det er vaesentligt, at de enkelte lan-
de tager ansvar for et internationalt samarbejde,

hvor syntesebiologiens potentiale og nedvendig

regulering bliver et fcelles anliggende. Der bar
d&bnes op for gennemsigtighed, informationsdel-

ing, "shared practices” og koordinering

Samarbejde mellem forskere, udviklere, patent-
havere, virksomheder og myndigheder skal
fremmmes for at skabe synergier og strategier for

innovation

Risikovurdering ber i hgjere grad veere en inte-
greret del at den bioteknologiske forskning —

og ikke kun lcegges ud i scerlige fora uden for
forskningen, og der bar udvikles flere konkrete
redskaber, der kan kontrollere og regulere muli-
ge skader og risici i syntesebiologisk forskning og

udvikling



Synspunkt om syntesebiologi - af Maja Horst

Vi bliver i Danmark ngdt til at tage en prioriteringsdiskussion om forskningsmidler. Vi har ikke res-
sourcer il at gere alt det vi gerne vil - og vi har heller ikke ressourcer til at konkurrere med de store
lande, der kan investere mange penge i omfattende satsninger. Nar vi alligevel har forsggt os med
at finansiere strategisk forskning, er belsbene ofte blevet sa sma, at det ncesten er veerre end in-
genting, fordi forskerne kommer til at hoppe fra tue til tue uden at det scetter sig varige spor.

Hvis man virkelig skal satse inden for syntesebiologi, skal der forholdsvis store summer til - og de
skal tilvejebringes over en lang arrcekke. Det er ikke sikkert, at vi politisk og demokratisk er klar fil
en sadan forpligtelse. Der er dog meget, der taler for, at det er vigtigt, at vi serger for at have ek-
sperter i Danmark, der kan forstd, forklare og tillempe den viden, der produceres uden for landet.
Selvom vi ikke har ressourcer fil at satse pa store projekter, er det nok en god ide at lade danske
forskere forske i syntesebiologi i det omfang, de finder det relevant i forhold fil deres ressourcer
og @vrige vidensomrade. Pa den baggrund bgr man diskutere, om der skal afscettes specifikke
midler til det syntesebiologiske omrade, eller om det skal finansieres gennem de frie midler og
grundforskningen.

Vi ma endvidere overveje, om den made vi har organiseret vores offentlige reguleringssystem er
det mest hensigtsmcessige. Den sektor- og disciplincere opdeling vi har arvet fra fortiden, er ikke
nedvendigvis velegnet fil at handtere nye forskningsfelter som syntesebiologi. Feltet gar pa tveers
aof IT, BIO, engineering og sundhed, men disse omrader bliver typisk reguleret scerskilt. | takt med,

at videnskaben bliver mere tvcerdisciplincer ber reguleringsinstanserne ogsa blive det.

Synspunkt om syntesebiologi - af Sune Holm

Har organismer moralsk status? | den etiske diskussion af syntesebiologi bliver der jeevnligt spurgt
til, om levende veesener har krav pa moralsk hensyn. Hvis man mener, at levende veesener har
moralsk status, kan syntesebiologi give anledning til at sperge om, hvorvidt det gor en forskel for
en organismes moralske status, at den er designet og skabt af mennesker som et middel til at opna
et bestemt formal. Den mest udbredte opfattelse blandt moralfilosoffer er, at vi kun ber tage mor-
alsk hensyn til veesener, der er i stand til at fgle smerte. Det forhold, at en organisme er levende,
giver ikke i sig selv grund fil at tilskrive den en moralsk status.

Der er imidlertid ogsa en fradition for at hcevde, at alt levende har krav pa moralsk hensyn, ikke
ngdvendigvis fordi levende veesener har deres oprindelse i en guddommelig skaber, eller fordi
det i sidste ende ville veere darligt for os selv ikke at tage hensyn til det levende, men fordi vores

handlinger kan vcere til savel skade som gavn for organismerne selv.

Vi siger fx fit at det er darligt for et trce, hvis vi fratager det muligheden for at fa vand og sollys, og
levende vcesener kan blive syge, selvom de ikke kan fale noget. | den forbindelse er det vigtigt
at holde sig for gje, at det at haevde, at organismer har moralsk status, ikke er det samme som at
hecevde, at det altid er forkert at sla dem ihjel. Hensynet il et frce eller en geercelle behgver ikke at
veje ret tungt i forhold til andre hensyn.
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Syntesebiologi

sSyntesehioloyi til debat

DEBAT

Hvordan kan syntesebiologien realistisk
set bidrage positivt til samfundsudviklin-
gen pd kort og leengere sigte Og hvilk-
en rolle bgr Danmark spille?

Huorfor en debat om syntesehiologi

- 09 hvordan?

Der er mindst tre gode grunde fil, at det er relevant
at debattere et nyt teknologisk udviklingsomréde

som syntesebiologi:

1) Ny teknologi kan have indvirkning p& samfun-
defts indretning og befingelserne for vores fysiske,
sociale, kulturelle og mentale liv. Det er derfor en
samfundsmcessig pligt at oplyse om teknologier

og tage akfivt stilling til dem.
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Valg af teknologi er delvis et resultat af en poli-
fisk prioritering af midlerne fil forskning og udvik-
ling, hvilket ber foregd pd et oplyst og demokrat-
isk grundlag.

3) Erfaringen viser, at ny teknologi kan have b&de

gnskede og ugnskede konsekvenser.

Formdlet med en debat er p& én gang at oplyse om
de teknologiske muligheder, sikre demokratisk indfly-
delse pd de teknologiske valg og s@ge konsensus om
de retninger og veerdier, som bar ligge til grund for

den teknologiske udvikling — herunder de risici, vi vil

acceptere for at opnd de positive gevinster og mu-

ligheder, teknologien tiloyder.

Undervejs i ncerveerende debatmateriale fremgar
det flere steder, at mdalet med at forske i syntesebi-
ologi er at bidrage til at lzse problemer og opfylde
behov i samfundet. Det er et smukt ideal, ingen kan
veere uenig i. Uenigheden opstdr farst, n&r man stiller
spargsmdl om, hvike problemer i samfundet, det
errelevant at f& last og i hvilken rcekkefglge. Svaret
afhcenger af ens politiske og veerdimaessige ud-
gangspunkt — hvilken samfundsudvikling, man gnsker,
og hvilke veerdier, man vil beskytte. Arbejdsgruppen
bag dette projekt finder det vigtigt, at debatten om
syntesebiologi ogsd fokuserer p& veoerdier og prob-
lemforstdelse og ikke kun pd de eventuelle Igsninger
pd bestemte samfundsproblemer, som syntesebiolo-

gi vil kunne frembringe.

Erfaringer fra GMO-debatten

To Artiers debat i Europa om genmodificerede plan-
ter har givet en rcekke veerdifulde erfaringer, ndr det
gcelder forholdet mellem risiko, teknologi og sam-
fund. Et synspunkt er, at det i hgj grad skyldes uklar-
heder og greftegravning, at det har vceret ncesten
umuligt at finansiere forskning rettet mod praktisk
anvendelse af gensplejsede planter. Dette harigen
medfert, at de lgfter, nogle forventede indfriet af
forskerne p& omrdadet, kun i ringe omfang er blevet
opfyldt. Frygten er, at en tilsvarende ufrugtbar diskus-
sion af syntesebiologi kan f& samme resultat og ska-

be mistillid mellem borgere og forskere.

Heroverfor stér det synspunkt, at den offentlige de-
bat om gensplejsede planter faktisk har vist, at bor-
gerne er interesserede i at deltage i debatter om ny

teknologi. Men at en forudscetning for borgernes tillid



er, at forskermiljgerne interesserer sig for, hvordan
borgerne opfatter fx nytte, risiko og etik — og leverer

resultater, der lever op til forventningerne.

Dette afspejles fx i debatten om anvendelse af gen-
teknologisk fremstilling af medicin, som har haft en
anden karakter, sandsynligvis fordi borgerne umid-
delbart kunne se nyttevirkningen og at der tidligt i
den genteknologiske udvikling blev indfert lovgivning
pd omrédet. En lovgivning, der b&de beskytter per-
sonalet, der arbejder med de genteknologiske pro-
cesser, og det omgivende miljg. Samtidig — og
mdske som falge heraf — er der ikke set negative pd-
virkninger af hverken mennesker, dyr eller natur i for-

bindelse med genteknologisk arbejde.

Fakta om syntesehiologi

En central vision i syntesebiologi er, at man, med ud-
gangspunkt i biologien, producerer biologiske kom-
ponenter, systemer, celler, organismer og livagtige
strukturer, der befinder sig i en grdzone mellem liv og
ikke-liv. Syntesebiologi er i en vis udstroekning et helt
nyt felt. Specielt den del of syntesebiologien, der har
at gere med fremstilling af levende organismer ud fra
nye materialer, er ny. Lykkes forskernes anstrengel-
ser vil det give helt nye muligheder, der endnu ikke

kan scettes mal for.

Den anden gren af syntesebiologien, hvor man sko-
ber, isolerer eller kaber gener og kombinerer dem

pd& nye mdader, er ikke i sig selv ny. Her er det nye
imidlertid, at man sammenscetter forskerteam, hvis
deltagere har forskellige baggrunde sGsom bioinfor-
matikere, ingenigrer, biologer, molekylcerbiologer,
kemikere, fysikere og loeger. Og at man anvender
computergenererede data fra databaser til at iden-
tificere de gnskede komponenter, bestiller kompo-
nenterne som biobricks og scetter dem sammen pd
nye méder for at opnd systemer eller simple organis-
mer — fx bakterier, gcerceller eller alger med gnskede
egenskaber. P& dette omréde er de ferste produkter
blevet fremstillet og er p& vej p& markedet. Den
amerikanske forsker Craig Venters syntetiske genom

er et eksempel pd denne gren af syntesebiologien.
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Han har frembragt en bakterie, hvor cellemaskineriet
(kan sammenlignes med hardware) er fra én organ-
isme og generne (kan sammenlignes med software)
fra en anden. Ideen med denne “prototype” af en
ny bakterie er at vise, at det er muligt at transplan-
tere hele genomer over i en fremmed "skal”. Pers-
pektivet er, at man selv kan designe sine bakterier til

at frembringe gnskede produkter.

Det er samtidig en kendsgerning, at mange forsk-
ningsprojekter, der i dag foregdr under paraplyen
"syntesebiologi”, fer blev kategoriseret som gentek-
nologi, nanomedicin eller plantebioteknologi. Nye
betegnelser opstdr ikke kun af faglige grunde, men
0gsd fx for at tiltfraekke finansiering. Omvendt vil det,
der siden bliver kendt som en ny teknologi, altid i en
startfase rumme mange velkendte elementer. Det
"nye” behgver med andre ord ikke indledende at
handle om teknikken, men om en anderledes vision

eller organisering.

Biologi som ingenierdisciplin

Syntesebiologi er p& mange mader beslcegtet med
fraditionel bioteknologi, ikke mindst genteknologi,
hvor mélet er at cendre organismers arveanlceg ved
at flytte et eller f& gener, i reglen mellem forskellige
arter. Men syntesebiologien g&r mere radikalt fil
veerks og beskrives ofte som en bestrcebelse pd at
gere biologi til en ingenigrdisciplin. | syntesebiologien
"bygger man med klodser”, og klodserne er typisk
elementer fra levende organismer som gener, pro-
teiner eller cellemembraner og kombineres ofte med
elementer fra den "dgde” verden som elekiroder,

metaloverflader og nanofibre.

| store dele af syntesebiologien er det visionen, at
man anskuer biologiske systemer som en ingenigr ser
pd fremstilling af fx computere: For at f& et system il
pd effektiv vis at levere en ydelse, er det ngdvendigt
at standardisere elementerne, sé de s& vidt muligt
har en kontrollerbar virkemdade uanset den sammen-
hceng, de indgéri. P& samme mdade som forbruge-
ren fx kan kgbe en ny ekstern harddisk over internet-

tet og forvente, at den uden problemer kan benyt-



tes sammen med de gvrige komponenter i hiemme-
computeren, s& er det hdbet, at man kan udvikle
standardiserede elementer og moduler, som syntese-
biologer rundt om i verden kan indscette i deres bio-
logiske konstruktioner. Man taler fx om celler som en
slags "chassis”, som skal rumme de forskellige biolo-
giske elementeri et "plug and play-system”, der let

kan omistilles eller omprogrammeres fil nye opgaver.

Ejerskab og tilgengelighed af syntesebiolo-
giske produkter

Ingenigrtilgangen fil biologi har eksisteret lcenge,
men den teknologiske udvikling dbner for et langt
hgjere ambitionsniveau for den biologiske ingeniar-
kunst. En rcekke teknikker er i dag ndet til et stadie,
som ger det muligt for almindelige laboratorier at
benytte sig af dem. Det gcelder bl.a. bestemmelse

af DNA-sekvenser og syntese af DNA og proteiner.

En aof de vaesentlige bremser for den molekylcerbio-
logiske forskning har vceret, at forskerne har skullet
bruge mange ressourcer p& at identificere eller kon-
struere proecis de genetiske komponenter, der kunne
udfylde en bestemt funktion — fx en bestemt variant
af et enzym, der kan noget helt scerligt og som for-
skeren mdaske har fundet i naturen. Sddanne kompo-
nenter bliver af samme grund ofte holdt tcet til krop-
pen af forskerne, og kan nemmest anskaffes, hvis

man har noget at "bytte med”.

Inden for syntesebiologien er der en bevoegelse i
det internationale forskersamfund i retning af, at
enkeltkomponenter sfilles frit til rddighed for dem,
der matte gnske det, i form af sékaldte "biobricks”
— det vil sige byggestene, som andre forskere eller
virksomheder kan anvende i nye kombinationer

fil at fremstille nye produkter, der kan patenteres.
Flere af de cenfrale, syntesebiologiske laboratorier
har besluttet at stille deres enkeltkomponenter fil
radighed for fri afbenyttelse, hvilket styres af Bio-Brick
Foundation.

Syntesebiologien adskiller sig ikke fra anden forskning

ndr det kommer fil spargsmdal om, hvem der skal fi-
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nansiere forskningen og hvem der skal eje forsknings-
resultaterne. | den vestlige verden har vi valgt at fil-
kende patenter fil nye opfindelser, fordi vi tror pd, at
det skaber det mest innovative samfund. Der er dog
en meget stor del af scerligt grundforskningen, som
ikke umiddelbart kan forventes at give patenterbare
resultater. Her er private aktarers incitament for at

finansiere forskning i mange filfcelde begrcenset.

Grundforskning mé derfor finansieres af offentlige
midler eller velggrende og private fonde, som ikke in-
vesterer ud fra et perspektiv om umiddelbart afkast,
men i hgjere grad stetter forskning, der forventes at
skabe starre viden og mdske i et loengere perspektiv
ogs& kommercielle produkter. | de senere drtier er
der skabt et system, hvor ogsd offentlige forskningsin-
stitutioner udtager patenter og dermed beskytter
privat ejendomsret fil forskellige opfindelser. Formdlet
med patenterne er typisk at scelge retten til at udnyt-
te dem fil en privat akter, fordi det typisk kun er dem,
der magter at foretage de investeringer, der skal til
for at videreudvikle den oprindelige idé til et kom-
mercielt produkt. Universiteterne vil séledes indgd
aftaler med investorer mod at f& royalties pd produk-
ter, der er resultat af patenteringen. Denne praksis
betyder, at forskningsresultater, der skabes for offen-
tlige midler, ikke umiddelbart er til rddighed for alle

med henblik pd praktisk kommerciel udnyttelse.

De sidste 30 &r har lovgivningen om intellektuel ejen-
domsret gennemgdet forandringer, der har vceret
genstand for en del diskussion, ikke mindst p& det
bioteknologiske omréde. Det europceiske patentdi-
rektiv fra 1998 slér fast, at man i princippet kan tage
patent p& gener, hvis "opfindelsen” lever op til de
almindelige patentkrav om bl.a. opfindsomhed. Kriti-
kere peger pd, at et patent p& et gen blokerer for
andre forskeres nye opfindelser, eller p& forskeres og
lcegers frined til at teste patienter for bestemte ge-
ner. Som et eksempel pd dette kan ncevnes, at det
amerikanske firma Myriad Genetics i 1990'erne tog
patent pd to brystkraeftgener (BRCA 1 og 2), og krce-
vede store belgb for at gennemfare gentest af pa-

tienter og aggressivt forsagte at forhindre hospitaler
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i USA og Europa i selv at teste for genet. En sédan
fremfcerd synes dog at voere uscedvanlig, og gene-
relt m& man forvente, at ejere af brede patenter har
interesse i at give licens til, at andre udnytter deres

patenter.

Men det ma ligeledes forventes, at der, i fakt med,
at syntesebiologien udvikles og mdske begynder at
resultere i salgbare produkter, kan blive store gkono-
miske interesser i omrédet. P& det tidspunkt kan man
forestille sig, at vi ogsé pd& det syntesebiologiske felt
vil Igbe ind i diskussioner om sammenhcengene mel-
lem finansiering af forskning og rettigheder fil udnyt-

telse af forskningsresultaterne.
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Tilgange til syntesehbiologisk forskning

Top-down-tilgang

| en top-down-tilgang til syntesebiologi fokuserer
forskerne pd at simplificere celler. Man starter oftest
med en levende celle og fierner gener fra genomet
indtil genomet er s& simpelt, at cellen lige netop er

i stand til at reproducere sig selv. Generne kan lige-
ledes dekomponeres og benyttes som "biobricks” fil
at fremstille nye organismer. Nye kunstigt fremstillede
genomer kan ogsd transplanteres ind i levende cel-
ler. Denne tilgang er en naturlig videreudvikling af
fraditionel genteknologi og kaldes ofte for "radical

genetic engineering” (se figur 1 (A)).

Fordelen ved top-down-metoden er, at den i princip-
pet opererer med en levende, moderne celle og
derved benytter sig af molekylcerbiologiske laborato-
rieteknikker. Derfor har metoden imidlertid ogsé de
samme begroensninger som moderne biologiske

celler.

Forskere fra det amerikanske J. Craig Venter Institute
offentliggjorde i maj 2010 deres succesfulde konstruk-
tion af det farste syntetisk fremstillede genom, som
blev transplanteret ind i en eksisterende baktericelle.
Selvom genomet udger mindre end 1 % af det biolo-
giske maskineri, markerer det en milepcel i top-down-
grundforskningen efter ca. 15 ars arbejde. Den synte-
tiske celle kaldet Mycoplasma mycoides JCVI-syn1.0
er beviset pd, at et genom kan computerdesignes,
fremstilles kemisk i laboratoriet og transplanteres ind i
en modtagercelle. Denne bakterie er s& en ny selv-
replicerende celle, som kun kontrolleres af det synte-

fisk fremstillede genom.

En bestemt top-down-vision omhandler brug af de
ncevnte biobricks — standardiserede genetiske dele

fil at omprogrammere organismer med. Jay Keas-
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lings forskerteam ved University of California i San
Francisco har udviklet en gcercelle, der udskiller ma-
lariamidlet artemisinin i s& store meengder, at man
forbereder en storskalaproduktion af midlet i 2012.
Denne type forskning forudscetter, at de mange for-
skellige genetiske komponenter er sé velbeskrevne
og filgcengelige som muligt. Tigocengeligheden bety-
der, at man relativt hurtigt kan teste forskellige gener
eller genvarianters funktion i en organisme. Det er
ngdvendigt, fordi samspillet mellem generne og or-
ganismen i gvrigt er s& komplekst, at det er umuligt
pd forhdnd at vide med sikkerhed, om fx et givent
gen pa tilstraekkelig effektiv vis udferer en given

funktion.

Bottom-up-tilgang

I en bottom-up-tilgang fokuserer forskerne pd& at
samle et minimalt levende system — en s&kaldt proto-
celle — ud fra ikke-levende, uorganiske og organiske
materialer. En variant benytter materialer, der er vee-
sensforskellige fra moderne biologiske molekyler (se
figur 1 (B)). En anden benytter komponenter fra eksis-

terende biologiske celler (se figur 1 (C)).

Bottom-up er en naturlig videreudvikling af studier i
livets oprindelse og forskning i kunstigt liv, hvor man
0gsd eksperimenterer med liv i medier som robotter

og computernetvecerk.

Fordelen ved bottom-up-metoden er, at den kan
benytte alle mulige materialer og komponenter som
byggestene, inklusive biologiske, uorganiske og elek-
froniske komponenter. Derved har metoden ikke de
scedvanlige biologiske begrcensninger. Den store
videnskabelige udfordring bestér i at konstruere en

levende maskine fra grunden.



Som et eksempel p& bottom-up-metoden kan ncev-
nes et japansk forskerhold i Osaka, ledet af Tesuya
Yomo, som har udviklet et design p& en minimal syn-
fetisk celle, som de nu eri gang med at implemente-
re. Deres kunstige celle bestdr af en kunstig celle-
membran, som er fyldt med kunstigt fremstillede bio-
kemiske komponenter, der kan kopiere et kunstigt
DNA. De forskellige celler har forskelligt DNA. Celler-
ne "fodres”, s& de kan vokse og kopiere deres DNA.
Derefter deles den enkelte celle kunstigt i to nye dat-

terceller. Ved at gentage denne kunstige livscyklus-

grundforskningen er med hensyn til at fremstille kun-
stigt liv fra grunden med henholdsvis biologiske kom-

ponenter og ikke-biologiske komponenter.

Der er endnu ikke skabt kunstigt liv i laboratoriet
— hverken ved hjcelp af den ene eller den anden

metode.

Syntesehbioloyiens udbredelse anno 2011
Den ferste store internationale kongres om syntese-
biologi blev afholdt i USA i 2004 ("SynBio 1.0"). Forsk-

Top Down (A)

e
/
I
(C) *
biologiske
komponenter
\
~ ae

moderne celler
modificerede celler

minimale biologiske
celler

syntestiske celler
minimalt liv: protoceller

organiske & uorganiske
materialer

Bottom Up (B)

Figur 1: Syntesebiologiens grundlceggende tilgange

proces forventer man at kunne observere en cellety-
pe med et bestemt DNA, der efterhédnden dominerer
populationen, fordi deres egenskaber giver dem de
bedste voekstbetingelser. Sker dette, mener forskerne
at have pdvist evolution, der betragtes som et af de

afggrende kriterier for, at noget kan kaldes "liv".

| afsnittet om protoceller beskriver vi endvidere for-
skerholdet omkring den danske forsker Steen Rasmus-
sen og deres arbejde med at skabe kunstige celler
efter bottom-up-metoden. Yomos og Rasmussens

kunstige celler markerer pd forskellig vis, hvor langt
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ningsmiljget for syntesebiologi er ikke desto mindre
allerede relativt veletableret, og der foregdr forsk-
ning pd& omrddet pd& universiteter, forskningsinstitutio-
ner, offentlige laboratorier og i virksomheder mange
steder i verden — scerligt i USA, Europa, Kina og

Japan.

| USA investeres der p.t. ansl@et 1 mia. USD om éret i
syntesebiologisk forskning, hvoraf sterstedelen kom-
mer fra National Institute of Health (NIH) og derncest
fra henholdsvis Energiministeriet og Forsvarsministeri-

et. Private fonde og virksomheder er ogs& begyndt
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at investere p& omrddet - scerligt olieindustrien og
store almennyttige fonde, som finansierer forskning i

alternative energiformer.

| EU har der indtil nu veeret afsat 30 mio. € fra ramme-
programmerne fil forskning i syntesebiologi' og ca.
18 mio. € til grcenseomrddet mellem syntesebiologi
og informationsteknologi?. | Danmark er feltet bl.a.
blevet prioriteret gennem Videnskabsministeriets
UNIK-pulie, der med 120 mio. kr. finansierer et femar-
igt syntesebiologisk forskningscenter ledet af nano-
og plantebiotekforskere fra Kgbenhavns Universitet.
Desuden er bottom-up-syntesebiologien sponsoreret
med ca. 40 mio. kr. af Dansk Grundforskningsfond
og Syddansk Universitet fil en femarig finansiering af
Center for Fundamental Living Technology pd& SDU.
Herhjemme foregdr der p.t. forskning i syntesebiologi

pd& Kabenhavns Universitet, Syddansk Universitet,

Danmarks Tekniske Universitet og Aarhus Universitet.

1 EU's aktivitet beskrives som noget nglende i Capurro, R. m.fl.
(17.11.2009): Ethics of Synthetic Biology. Opinion of the Euro-
pean Group on Ethics in Science and New Technologies to the
European Commission.

2 Under EC FET projektet PACE samt EC FET programmerne
Chembio-IT og FET Open.
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syntesehiologi og verdier

DEBAT

Der er mulighed for, at synfesebiologi
gradvist vil udviske den nutidige skel-
nen mellem liv og maskine. De fleste er
enige om, af der er moralske grcenser
for, hvordan vi kan behandle levende
objekter, mens f& har problemer med
at fremstile, gdelcegge eller cendre
pd maskiner. For at undgd, at maskiner
gives samme status som fx dyr eller men-
nesker, eller at vii fremtiden behandler
alt levende som maskiner, md vi finde
nye mdader at adskille det levende og
ikke-levende pd. Men hvordan defi-
nerer man en ny meningsfuld moralsk
distinktion mellem det liv vi fremstiller og
naturligt skabt live

Syntesehiologi giver nye udfordringer

Der knytter sig etiske, juridiske og sociale udfordringer
fil syntesebiologi. Der er bl.a. behov for at undersage,
om den eksisterende lovgivning er tilstroekkelig, og
om der er behov for at fasticegge et adfcerdskodeks

for forskning i syntesebiologi.

Syntesebiologien er en relativt ung disciplin, hvorfor
den efiske dagsorden p& omrddet farst nu er ved at
tage form. Man kan dog allerede i dag konstatere,
at der ved flere af de profilerede syntesebiologiske
forskningscentre i verden bliver gjort forsag pd at
tcenke etik og sikkerhed ind fra starten. Baggrunden

er bl.a. et gnske om at undgd den polarisering, som
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blev resultatet af debatten om genmodificerede
planter (GMO).

To drtiers debat om genmodificerede planter har
vist, at det er en forudscetning for borgernes fillid, at
forskermiljgerne interesserer sig for, hvordan borgerne
opfatter fx nytte, risiko og etik og at emnet ikke geres
til genstand for markering af politiske scerinteresser

og religigse forestillinger.

Diffus dehat

Syntesebiologi udfordrer som tidligere ncevnt en
rcekke kulturelt forankrede distinktioner mellem fx det
levende og ikke-levende og det naturlige og det
kunstige. Erfaringen viser, at skepsis i forhold til biotek-
nologi ofte far et diffust udtryk i den offentlige debat.
Ikke mindst fordi der bliver I&dnt udtryk og fortcellinger
fra fiktionens verden: Forskere "leger Gud" eller "op-
farer sig som doktor Frankenstein?, og vi er pd vej

mod "Fagre Nye Verden.

Ofte har forskerne selv bidraget til en fortegning af,
hvilke implikationer teknologi har. | 1990'erne talte
mange genetikere fx om generne som "livets bog”
eller "livets kode". P& den m&de har mange forskere
veeret med til at bringe debatten op i det leje, andre
forskere siden har beklaget, og til at skabe det ind-
tryk, at bioteknologien er mere revolutionerende —i
s@vel teknisk som efisk forstand - end den siden viste

sig at veere.

Molekylcerbiologen og Nobelprismodtageren James

Watson, deri 1953 sammen med Francis Crick opda-

3 Frankenstein, Mary Shelley (opr. 1818). Om Frankenstein og
andre myters betydning i den offentlige debat om biologi og
bioteknologi, se Jon Turney: Frankenstein's Footsteps, Yale
University Press 1998.

4 Fagre Nye Verden, Aldous Huxley (opr. 1932)...



dagede DNA's struktur, blev engang i en tv-debat
om genteknologi spurgt, om han ikke "legede
Gude". Til det svarede han, at "hvis ikke vi leger Gud,
hvem skal s& gere det!" En lignende bemcerkning
faldt for nylig fra en anden nobelpristager, Craig
Venters samarbejds-partner Hamilton Smith, der, ad-
spurgt om ikke forskerne i syntesebiologi "leger Gud”

tert svarede "vileger ikke!”

‘Grovkornede billeder og udfryk — hvad enten de
kommer fra eksperter eller Icegfolk - kan have en
fendens fil af fremstille sagen i ef sort/hvidt lys, der
ikke nedvendigvis er befordrende for en nuanceret

stilingtagen.

Danskernes holdning til syntesebiologi

Ifolge en Eurobarometer-undersggelse fra 2010 svarer:

havde hert om syntesebiologi. Man bar sdledes
veere varsom med ud fra sédanne undersggelser
at drage bastante konklusioner, om hvad borgerne

"samlet set” gnsker.

Ud fra et demokratiperspektiv mener arbejdsgrup-
pen, at reguleringen af syntesebiologi ber sikre sam-
klang mellem udviklingen i syntesebiologien og borg-
ernes gnsker og bekymringer. Borgernes bekymringer
behgver imidlertid ikke kun omhandle risici for sund-
hed og miljg, men ogs& spargsmadl om fx retfcerdig-
hed og magt. Undersggelser af borgernes holdninger
til teknologi tegner generelt et billede af, at flertallet

betfragter veekst og indtjening som et utilstroekkeligt

DANSKERNES HOLDNING TIL BIOTEKNOLOGI

[] Er helt for

[] Er for, men ber reguleres af en stram lovgivning
B Erimod, undtagen i helt sarlige tilfelde
Syntetisk biologi, hvor der konstrueres

helt nye organismer og skabes nye 2
former for liv, der ikke findes i naturen.
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["] Er imod, uanset omstaendighederne

B Ved ikke

B - B

Kilde: http://ec.europa.eu/public_opinion/archives/eb_special_359_340_en.him#341

Mange danskere accepterer saledes den nye teknologi, men pa den betingelse, at der er filstrcek-

kelig regulering aof videnskaben, og at der findes et passende beredskab i tilfcelde af ulykker.

Af de danskere, som havde kenskab til syntesebiologi, var 68 % mest interesserede i at vide

mere om risici ved syntesebiologi, mens 36 % prioriterede de sociale og etiske problemstillinger

hgjest. Derudover viste undersggelsen, at 94 % af danskerne har tillid til bioteknologiske forsk-

ere. Undersggelsen viser videre, at danskerne er blandt de folk, som er mest parate til at labe

en risiko, hvis formdlet er tilstreekkelig godt. Samtidig er vi det folk, hvor man er mest opmeerk-

somme pa, at nye bioteknologier kan vcere forbundet med vintenderede, negative effekier.

Heller ikke ndr vi i holdningsundersggelser giver udtryk
for, at det, der skerilaboratorierne, er "uetisk”, "una-
turligt” eller "risikabelt”, er det altid ligetil at afgere,
hvad det konkrete budskab er. Den ncevnte Euroba-
rometerundersggelse viser, at mange af de borgere,
der opfatter genmodificeret mad som "risikabelt”,
samtidig mener, at teknologien bgr fremmes. Under-

seggelsen viser ogsd, at meget f& borgere tidligere
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formal, og at de bakker langt mere op om teknolo-
gier, der fx sigter p& at forbedre vores sundhed eller

at lese samfundsudfordringer som fx klimaproblemet.

Menneskets forhold til naturen
Der er ikke udsigt til, at syntesebiologisk forskning i en
lang tidshorisont vil kunne fremstille eller redesigne

andet end mikroorganismer som gcerceller og bak-
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terier. Det er organismer, hvis genetiske egenskaber
videnskaben allerede i en &rrcekke har cendret bl.a.
med henblik p& produktion af insulin. Vi finder det
heller ikke under normale omstocendigheder moralsk
problematisk at si& sédanne organismer ihjel, da de
kun iringe omfang besidder moralsk relevante egen-

skaber sdsom smerte eller bevidsthed.

Der har veeret udtrykt bekymring for, om syntesebi-
ologien - og ikke mindst dens underliggende "me-
kaniske” opfattelse af liv — kan fare fil eller forstcerke
et forandret og mdske mindre respektfuldt syn p&
naturen. Man behgver ikke at tilslutte sig et bestemt
natursyn som tilhcenger af syntesebiologi, men om vi
ved at veelge syntesebiologi som Igsning pd tidens
udfordringer samtidig forandrer vores forhold fil na-
turen — og om dette er moralsk problematisk — er et

A&bent spargsmdail.

Ingen garanti for resultater

Syntesebiologi kan betegnes som et hgjrisikoforsk-
ningsomr&de, forstdet p& den mdde, at der p& nog-
le af de omrdader, hvor der forskes, er en voesentlig
risiko for, at der ikke kommer konkrete produkter eller
metoder ud af forskningen. P& den anden side er
der er mulighed for store gevinster, hvis forskningen
resulterer i banebrydende resultater, som fx kan pro-
ducere nye energiformer eller lzse problemer med

forurening og sygdom.

Men forskningsresultater kan ikke bestilles og leveres
pd samlebdnd. Forskning og udvikling forlgber ikke
linecert og investering i syntesebiologi er ikke en ga-
ranti for banebrydende resultater. Det betyder, at vi
muligvis bruger ressourcer, som vi kunne have brugt
pd& andre former for Igsninger, der mdaske ikke ville
veere helt sé revolutionerende, hgjteknologiske og
gennemgribende, men som alligevel ville afhjcelpe

centrale samfundsproblemer.
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Eksempler pa syntesehiologiske

DEBAT

Med sigte p& at skabe samklang mel-
lem forskning og samfundets opfat-
telser og efterspgrgsel, er det da muligt
at kortlcegge, hvike syntesebiologiske
forskningsfelter, der ber opdyrkes, og
pd hvike omrader, forskerne og entre-
prengrerne kan bruge deres ressourcer
bedre pd andre aktivitetere

Dette afsnit rummer en rcekke eksempler pa, hvad
forskerne mener, syntesebiologi konkret kan bruges
til. Forskningen i syntesebiologi befinder sig som
ncevnt pa et grundforskningsstade, og det er derfor
endnu usikkert, om den vil fare til de gnskede resul-

tater.

Medicin baseret pa syntesebiologi

Doctor in a cell

Hvis et lcegemiddel er virksomt skal det fx kunne
hcemme en sygdomsfremkaldende organisme eller
proces. Det krcever, at lcegemidlet nér frem til det
sted i kroppen, hvor det skal virke. Mange lcegemid-
ler er tungtoplaselige eller omscettes hurtigt i kroppen
inden de ndr at virke. Ved at indkapsle medicinen i
smd liposomer (fedtblcerer) kan den beskyttes mod
nedbrydning. Alternativt kan prodrugs (forstadier til
den medicinsk akfive forbindelse) kobles til fosforlipi-
derne i liposomerne og frigives ndr disse ndr frem il

det sted, hvor medicinen skal virke.

Hvis det drejer sig om forgiftningstilfcelde, hvor et
giftstof skal fiernes fra blodbanen, kan brug af syn-
tesebiologi mdske ogs& anvise nye lgsningsmodeller,
hvor det bliver vigtigt at trcekke p& de moduler, der
indgar i den tidligere omtalte biobrick-samling. En
fremgangsmadade vil veere at indbygge de enzymer,
der nedbryder giftstoffet, i sm& nano-membranskiver
og indscette disse i liposomer (se figur 2). | liposom-
membranen er der placeret en fransporter, der
transporterer giftstoffet ind i liposomet. Det betyder,
at giftstoffet opkoncentreres inde i liposomet, hvor
det enzymsystem findes, der kan nedbryde giftstof-
fet.

Der er globalt set udviklet forskellige teknologier,
som kan bruges fil at bestemme, hvilke stoffer en
bestemt tfransporter er i stand til at transportere over
en membran og ind i et liposom. Der er etableret
samlinger med omkring 2000 forskellige transportgrer.
P& samme made er der fuld gang i udviklingen af
samlinger of sékaldte cytochrom P450 enzymer,

som er i stand til at nedbryde giftstoffer og vil kunne
scetftes ind i nano-membranskiver. Der er allerede i
Danmark etableret en stor samling af glycosyl-trans-
feraser, som er i stand til at scette sukkermolekyler p&
de nedbrudte giftstoffer og derved nedscette disses
giftvirkning yderligere og forbedre muligheden for

udskillelse.

P& frods heraf vil det kraeve mange &r at udvikle
teknologien fil et stade, hvor den kan fungere til be-
handling af mennesker. Udvikling af et s&dant system
som i Center for Syntesebiologi ved Kabenhavns
Universitet beskrives "Toxin Terminator Technology”,
krcever afprevning af mange enzymsystemer og

transportarer for at opnd den gnskede effekt.
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Figur 2

UGT

Figuren visende en nano-membranskive indbygget i liposom. | nano-membranskiven er der ind-
bygget enzymer, der nedbryder giftstoffer, som transportgrproteinet i liposommembranen trans-
porterer ind i liposomet. Arbejdet med denne teknologi er pd begynderstadiet og bestar p.t. i at

indbygge enzymer i nano-membranskiverne.

Fotosyntese og syntesebiologi

Solens straler skal hestes

Den solenergi som pd 1.3 time rammer jorden svarer
ti menneskehedens samlede energiforbrug pd ét Ar.
Solenergien kan bl.a. indfanges ved hjcelp af solcel-

ler, som omdanner sollysets energi til elektricitet.

Planter er ogsd i stand fil at udnytte sollyset som
energikilde, men pd en langt mere raffineret made.
Med luftens kuldioxid som kulstofkilde og mineraler
optaget fra jorden er planter, med sollyset som ener-
gikilde, i stand fil via fotosyntetiske processer at dan-
ne alle de organiske stoffer, de har brug for. Men
planter kan mere end det. Da de ikke kan "lgbe
veek” nér de angribes af mikroorganismer og dyr,
forsvarer de sig i stedet ved at udvikle en rcekke ofte
meget komplicerede bioaktive forsvarsstoffer. Man-
ge af disse anvender vi som medicinske stoffer til at
bekcempe sygdomme med - fx krceftmedicinen

faxol og morfin fil smertebehandling.
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De fotosyntetiske processer scetter planter i stand
til effektivt og hurtigt at omdanne sollysets energi fil
kemisk energi i form af kulhydrater, proteiner, fedt-
stoffer mv. Med stor proecision indfanges sollyset af
grgnne antennemolekyler og omdannes til kemisk

energi i selve reaktionscentret.

Det er disse processer, forskerne forsgger at efter-
ligne. | alle processerne er det enzymsystemer, der
styrer de centrale reaktioner. Disse enzymsystemers
funktion kan forskerne nu undersgge ved at indbyg-
ge dem i nano-membranskiver eller liposomer. Det
giver mulighed for at kombinere systemerne pd nye
mader, s& de fér nye egenskaber i forhold til, hvor-

dan de fungerer i den levende celle.

Lysdreven kemisk syntese

| en serie forsgg udfert af danske forskere er det
inden for det seneste ar lykkedes at sammenkoble et
af enzymkomplekserne fra planters fotosyntese, som

i den levende plantecelle findes i grgnkornene, med
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andre membranenzymer, der udfgrer komplekse
synteser af bioaktive naturstoffer. Ved at kombinere
de to enzymsystemer er det lykkedes at opbygge et
syntesebiologisk system, der producerer nyttige, kom-
plekse stoffer med sollys som eneste energikilde. Ved
hjcelp af dette system er det muligt at opnd en me-
get effektiv syntese med hastigheder, der er hgjere
end dem, der er observeret i planterne selv. Det epo-
keggrende ved systemet er den opndede kombina-
fion af de fotosyntetiske processer og syntesen af
komplicerede kemiske stoffer med fx gnskede medi-

cinske virkninger.

I fidligere forseg pd at konstruere kunstige systemer
til syntese af sGdanne stoffer har det voeret nadven-
digt at tilscette meget kostbare co-faktorer (fx ATP
og NADPH) for at kunne f& de biologiske processer

fil af fungere. | det nye system er disse co-faktorer er-
stattet af lys. Det er der store perspektiver i, bdde set
som et udfordrende forskningsprojekt og pd lcengere
sigt med hensyn til at f& opbygget boeredygtige pro-
duktionssystemer med sollyset som energikilde i ste-
det for fossile broendstoffer. En bedre udnyttelse aof
solenergi vil kunne begrcense brugen af de CO2-for-

urenende energikilder kul, olie og naturgas.

Fra lahoratoriet til markedet

Det er usikkert om og i givet fald hvornar menne-
skers udnyttelse af solenergi via kunstig fotosyntese
vil veere dagligdag. Det afhcenger i hgj grad af, om
det lykkes at fremstille stabile systemer, der kan fun-

gere i produktionsgjemed.

Genom
Information

Stofskifte

Energiomdannelse

Beholder

Co-lokalisering

Figur A
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Den teknologiske udviklingshastighed afhcenger og-
s& af, om der bliver skabt et marked for kunstig foto-
syntese. S& lcenge fossile breendsler er relativt billige,
vil efterspergslen pd alternative energikilder voere
begrcenset. | det gjeblik oliepriserne stiger, vil forsk-
ningen i alternativer vokse filsvarende. Det globale
fokus pd klimaforandringer er ogs& med fil at acce-

lerere udviklingen af miljigvenlige energiformer.

Protoceller

Kunstigt liv

Ved hjcelp af bottom-up-metoden fremstiller forsker-
ne pd FLinT-centeret pd& Syddansk Universitet liviig-
nende og levende processer ud fra simple organiske
og vorganiske byggestene. Mdlet er at opnd en dy-
bere forstdelse af, hvad liv egentligt er. Bottom-up-
designet af FLinTs sGkaldt minimale protoceller gar,
at forskerne ikke er begrcenset af den biokemiske
kompleksitet, der proeger de celler, evolutionen har
frembragt. De kan frit veelge, hvad der er bedst og

mest praktisk at arbejde med.

Der er enighed om, at liv kan skabes ved at f& tre
molekylcere strukturer til at spille sammen — et infor-
mationssystem, et stofskifte og en beholder (se figur
(A)). Dette er udgangspunktet for de protoceller, der
fremstilles p& FLINT og andre forskningsinstitutioner
verden over. Desuden skal dette system kunne
undergd evolution gennem en iterativ livscyklus (se
figur (B)).

Moder protocelle
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Figur B



For at kunstige protoceller kan kaldes levende, skal

de opfylde fglgende fre kriterier:

1) Protocellen skal have en lokaliseret identitet, dvs.
en afgreensning fra det omkringliggende miljz.
Dette krcever en beholder som stofskiffet og
informationssystemet er tilknyttet. Beholderen kan
fx veere en vesikel eller en oliedrdbe. For at gere
protocellen s& simpel som mulig sidder bdade infor-
mations- og stofskiftemolekylermne fast p& yder-
siden af beholderen, s& udveksling af ressourcer
og affaldsstoffer med omgivelserne bliver s& enkel

som muligt. Dette er opndet i laboratoriet.
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Protocellen skal kunne vokse og dele sig — dvs.
omdanne ressourcer fra miljget fil byggestene
(stofskifte). | FLinTs protoceller kontrollerer en be-
stemt DNA-basesammenscetning i et informa-
fionsmolekyle stofskiffeomdannelsen af et olielig-
nende ressourcemolekyle til en fedtsyre. Disse
fedtsyrermolekyler gar under visse betingelser be-
holderen ustabil s& den deler sig. Protocelledeling
kan ogsd forgd kunstigt ved manuel pavirkning aof

systemet. Dette er opndet i laboratoriet.

3) Protocellen skal kunne udvise evolution. Derfor
skal den vecere udstyret med et informationssys-
stem, der kopieres og nedarves ved beholderde-
lingen. Ifglge definitionen skal informationsmoleky-
lerne ogsd delvist kontrollere vaekst- og delings-
processen. En selektion vil kunne foregd, hvis der
er ressourcebegrcensninger for protocellepopula-
fionen. Protoceller med lidt forskellige informa-
fionsmolekyler vil vokse og dele sig en anelse for-
skelligt. Protocellerne med de informationsmole-
kyler, der bedst kontrollerer den mest effektive
livscyklus under de givne betingelser, vil vokse
bedst og efterhdnden dominere populationen,
og derved har populationen underg&et en primi-
tiv form for evolution. Dette er endnu ikke opnd&et

i laboratoriet.
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Den fuldt integrerede livscyklus af proces 1-3 er
endnu ikke realiseret i noget laboratorium, men for-

skellige kombinationer af 1, 2 og 3 fungerer.

Levende teknologier

De fteknologiske anvendelsesmuligheder for kunstige,
levende processer vurderes pd sigt i teorien at voere
omfattende. Liv kan som en fysisk proces implemen-
teres i forskellige systemer — ogsd systemer, som ikke
er baseret pd kemi eller biologi. Grundforskning i
fremstilling af protoceller er derfor ogsd en del af en
bredere forskningsfront, der undersgger fremstilling af
kunstige, levende processer i computernetvaerk og

robotter.

Det meste af dette arbejde foregdr som noevnt p&
grundforskningsstadiet, og det er uvist, hvor det vil
fere hen. P& lcengere sigt kan man forstille sig, at vi
baserer vores teknologier pd levende processer. Ge-
vinsten kunne vcere, at de ligesom det eksisterende
liv kunne blive robuste, adaptive, bceredygtige, selv-
reparerende og i stand fil at udvikle nye egenskaber

efter vores behov.

EU sponsorerer en rcekke strategiske forskningsprojek-
ter, der fokuserer p& udvikling af levende processer i
forskellige medier. FLinT-centeret er i gjeblikket med
fil af lede tre af disse europceiske projekter (ECCell,
MATCHIT og COBRA), hvor forskningsarbejdet ligger i
greenseomrddet mellem nano-, bio- og information-
steknologi. Feelles for projekterne er, at de undersg-
ger, hvordan man kan skabe og pd lcengere sigt ud-
nytte levende og livignende processer i teknologiske

sammenhcenge.

En of flere konkrete teknologivisioner bag disse spon-
serede projekter er at skabe grundlaget for udvikling
af et sékaldt "Baeredygtigt Personligt Fabrikator
Netvecerk”. Dette skal i princippet kunne fabrikere de
fleste tcenkelige objekter, vi mennesker har brug for.
Man kan tcenke p& en sGdan "Personlig Fabricator”
som en udvidelse af vores personlige computer med
en meget avanceret bio-3D printer, som ogsd er i

stand til at kontrollere biofabrikation (tcenk p& en
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meget avanceret brgdbagningsmaskine). Dette
Abner op for, at hvert enkelt menneske ville kunne
designe og producere komplekse objekter pd en

simpel og beeredygtig made.
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Syntesebiologi

Risici |

DEBAT

Hvordan forhindrer vi udnyttelse af tek-
nologien fil skadelige formdl, uden i for
stort omfang at hcemme udviklingen fil
gavnlige formail2

Syntesehiologiens udfordringer

Syntesebiologi kan som ethvert andet teknologiom-
rdde b&de veere til gavn for mennesker og samfund
og misbruges til noget darligt, og hvis man veelger at
udnytte potentialet i syntesebiologi, er det afgaeren-

de ogsd at minimere misbrugsmulighederne.

Det er som ncevnt umuligt at forudsige de proecise
risici og muligheder, syntesebiologien kan fgre med
sig. Man ma derfor indstille sig pd, at der bliver tale
om en proces, hvor myndighederne Ilgbende revide-
rer forventninger og vurderinger i takt med, at man
bliver klogere. Som udgangspunkt for denne Igben-
de vurdering, foresldr arbejdsgruppen, at man med-

tager felgende typer af risici®:

Negativ miljgmeessig indflydelse: En situation, hvor
syntetiske mikroorganismer kan have ufilsigtede
negative effekteriinteraktionen med andre organ-

ismer.

Genafsmitning: Enhver genetisk udveksling mellem
en syntetisk og en naturlig biologisk enhed kan resul-
tere i naturlig genafsmitning. Problemet er identisk
med sdkaldt "genflow" mellem forskellige plantear-

ter. | dette genflow vil der ogsd& indgd transgene

2

forbindelse med syntesehiologi

planter, hvor en del af generne fra de fransgene
planter overferes til andre kulturplanter eller vilde

planter ved krydsbestgvning.

Run-off risiko: Problemet er bedst kendt fra nanotek-
nologien og indebcerer en risiko for, at syntetisk pro-
duceret stof kommer ud af kontrol. Der findes hypo-
tetiske dommedagsscenarier sGsom "grey goo”
problemeté. Det er dog ikke scerlig sandsynligt, at
syntesebiologi, som md indordne sig under samme
befingelser som andet levende, vil kunne udvikle sig
sGdan. For at begreense risikoen for "grey goo’ kan
det kunstige stof, der ledes ud i et naturligt miljg fx
forsynes med en begrcenset levetid, ndr det forlader
laboratoriet. Kritikere p&peger imidlertid’, at selv om
man konstruerer en sddan begroenset levetid for or-
ganismen, er der stadig risiko for, at den muterer og
nedbryder sine egne begrcensninger. Samtidig fast-
slér andre kritikere, at selvom dyreforsgg i laboratori-
et viser, at en syntetisk mikroorganisme ikke medfarer
sygdomme, findes der ingen beviser for, hvordan de

nye organismer fungerer i en menneskekrop.

Risiko for udvikling af dedelige sygdomme i forbin-
delse med bioterror: Syntesebiologi rummer poten-
tielle muligheder for at skabe skadelige sygdomme
og eventuelt scette dem i omlgb. Nogle® mener,

at det p& grund af de teknologiske forhindringer er
mere sandsynligt, at syntesebiologiens potentiale vil
kunne misbruges af regeringer end af terrorister. Hvis
tilfcelde af bioterror skulle forekomme, er det endvi-

dere mere sandsynligt, at traditionelle biolologiske

5 Efter Arjun Bhutkar

6 'Grey goo' problemet defineres som en gkologisk dom-
medag, alts& en total nedbrydelse af gkosystemet, for&rsaget
af ukontrollerbare multiplicerende organismer, der nedbryder
eller optager livsvigtigt materiale.

7 B. Tucker og Raymond A. Zilinskas

8 Keller (2009)



vé&ben vil blive brugt frem for syntesebiologiske

vében.

Dog er der —i takt med, at de bioteknologiske feknik-
ker bliver stadig mere udbredte og forsimplede og
mange informationer er blevet tigeengelige pd
internettet — opstdet en ger-det-selv-mulighed for at
fremstille biovaben. Opskrifter og ingredienser kan
findes pd nettet i form af byggescet med bl.a. DNA-
sekvenser, der koder for forskellige egenskaber, og
diverse kemikalier og apparatur. Mange genomer er
desuden beskrevet i offentligt tigoengelige data-
baser, og alle kan gé& ind pd gendatabaser og hente
udvalgte gensekvenser. Resultatet kan veere, at per-
soner med en vis faglig indsigt kan eksperimentere
med levende organismer. Og at organisationer kan
frembringe biologiske vaben og misbruge dem fil
terrorformal. Det vurderes dog at veere en forudscet-
ning, at man har adgang til et laboratorium af en vis
starrelse, som fx et gennemsnitligt universitetsiabora-
ratorium, for at kunne fremstille biovében. Der er til
dato kun f& offentligt kendte eksempler p& bioterror.
Det seneste var breve med et indhold af miltbrand-
bakterier i USA i 2001. Man behgver sdledes ikke
syntesebiologi for at udvikle skrcemmende biologiske

vaben - de findes allerede.

Udover at der er en risiko for bioterror, fokuseres der
stadig mere pa risikoen for "bioerror”. Bioerror afspej-
ler, at der er en reel fare for, at ogsd i autoriserede

og offentligt kontrollerede laboratorier kan arbejdet

Vandmcerkning

med syntesebiologi utilsigtet fare til, at syntetiske
organismer ved et uheld slipper ud i miljget og fordr-

sager skader p&d mennesker eller natur.

Regulering af syntesehiologi anno 2011
For at imgdegd disse risici er der implementeret love
i Danmark i henhold til EU-direkfivet fra 1990 om "the
Contained Use of Genetically Modified Organisms™.
De folgende love omfatter det danske arbejde med
syntesebiologi:
e Bekendtgerelse om genteknologi og arbejds-
miljg nr. 910 — 11/09/2008
e Bekendtgerelse om cendring af bekendtgarel-
se om genteknologi og arbejdsmiljg
nr. 88 —22/01/2010
* Bekendtgerelse af lov om milig og gentekno-
logi nr. 869 — 12/06/2010

Den nuvcerende regulering indebcerer, at ethvert
syntesebiologisk arbejde i bdde forskning og produk-
tion skal tillades af myndighederne. Juridisk set defi-
neres genetisk modificerede organismer som "orga-
nismer hvori der forekommer nye sammenscetninger
af det genetiske materiale, som ikke opstér p& natur-
lig made." Det krceves, at man anmelder ethvert
genteknologisk arbejde fil de relevante myndighe-
der, som skal godkende det i forhold fil "en samlet
vurdering af de mulige farer for menneskers sikkerhed
og sundhed eller for det ydre miljig ved de biologiske

systemer”.

Ti studerende fra Syddansk Universitet vandt iGEM-prisen i 2010 for syntesebiologisk sikkerhed, takket

veere deres forslag om, at "vandmcerke” syntesebiologiske organismer. Inspireret af J. Craig Venters

forseg med at implementere det ferste vandmeerke i en bakterie i maj 2010, gik deres forslag ud pa,

at man internationalt kunne kreeve "vandmcerkning” af syntesebiologiske produkter. Alle laboratorier,

institutioner og firmaer ville kunne tildeles et unikt ID-nummer, som kan tilgds via en international tilgeen-

gelig database. Vandmcerke-ordningen tager hgjde for fx lasslupne bakterier, hvor vandmcerket pa

den Igsslupne bakterie gar det muligt at kontakie ophavspersonerne og fa information fil at neutralisere

bakterien. Dette er et forslag til, hvordan man kan handtere eventuelle biofejl.

Kilde:http://2010.igem.org/Team:SDU-Denmark/safety-d



Det skal fx vurderes, om organismen er giftig eller
sygdomsfremkaldende for mennesker, eller om den
har nogen overlevelsesfordel i forhold til naturlige
mikroorganismer og derved kan etablere sig i natu-
ren. Risikovurderingen af enhver anvendelse af syn-
tesebiologi skal endvidere tage forbehold for even-
tuelle trusler for menneskers, dyrs, planters og miligets
velbefindende. De faciliteter, hvori syntesebiologisk
arbejde foregdr, skal vcere sikre, og man skal sgrge
for, af intet aktivt biologisk materiale slipper ud. Hvis
et syntesebiologisk produkt skal scettes i kommerciel
produktion, skal virksomheden dokumentere over
for myndighederne, at produktet er vurderet sikkert i

forhold til de ncevnte farer.

Det er derudover forbudt at arbejde med en given
organisme i filfcelde, hvor der findes en anden og
mere sikker organisme. Sikkerhedsvurderingen af
organismen tager udgangspunkt i, hvor smitsom og
farlig den er. Hvis det er muligt at finde et passende
og mindre risikabelt biologisk system, der er kompati-
belt med det gnskede arbejde, skal det anvendes

frem for det mindre sikre biologiske system.

Genetisk modificerede organismer ma ifglge dansk
lovgivning endvidere kun fremstilles, anvendes, im-
porteres, fransporteres, udscettes, scelges eller mar-
kedsfgres inden for forskning eller storskalaforsag
med miljgministerens eller den relevante myndigheds
godkendelse. P& bdde europceisk og amerikansk
plan geelder der ogsé regler for import og eksport af
"dual use-teknologier”, som ogs& omfatter syntesebi-

ologiske produkter.

Inden for de omréder i vores samfund, hvor der bru-
ges potentielt farlig teknologi, er der lovgivning, som
klarlcegger sikkerhedsforanstaltningerne. Der har veoe-
ret forslag fremme om, at man pd& det syntesebiolo-
giske omrdde p& samme mdde kan fastscette sikker-
hedsforanstaltninger, der skal vcere implementeret

i de biologiske maskiner. Det kunne som tidligere
ncevnt fx veere at indbygge redundans i systemet, sé
maskinen selvdestrueres, hvis den ikke virker som @n-

sket. En anden mulighed kunne vcere at sikre, at de
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biologiske maskiner ikke kan overleve uden signaler
eller specifikke aminosyrer?, eller ved at gere de syn-
tetisk skabte DNA-sekvenser ulceselige for naturen, s&

de ikke kan sprede sig'®.

Derudover kan man eventuelt udarbejde guidelines
for virksomheder, der syntetiserer DNA, s& de bl.a.
screener det producerede DNA for patogener eller
sekvenser, som kan veere farlige for mennesker. Ved
at indfare en s&ddan screening vil man kunne forhin-
dre, at terrorister bestiller DNA-sekvenser, som poten-

fielt kan vcere farlige!.

DEBAT

Er syntesebiologi i Danmark omfattet af
tilstroekkelig regulering? Er der behov
for yderligere fcelles internationale ret-
ningslinjer og standarder, som forpligter
landene til at holde styr p& syntesebi-
ologiske akfiviteter?

Problemer forbundet med ikke at satse pa
syntesehiologi

Ved udviklingen af ny teknologi kan man let stirre
sig blind p& de risici, teknologien indebcerer, og
glemme, at alternative Igsninger kan medfere egne
risici og problemistillinger, og at der kan vcere ulem-
per forbundet med at undlade at udvikle teknolo-

gien.

9 Enide populariseret i Michael Crichtons bog Jurassic Park,
hvor dyrene ikke har evnen til at producere en ngdvendig
aminosyre, lysin, og séledes degr hvis de ikke far tilfert denne
aminosyre.

10 Neumann et al, Encoding multiple unnatural amino acids
via evolution of a quadruplet-decoding ribosome, Nature 464,
441-444, 18 March 2010.

11 En sddan lovgivning er ved at blive implementeret i USA.
Man kan lcese mere om lovgivningen i dette dokument:
Screening Framework Guidance for Providers of Synthetic
Double-Stranded DNA (tilgaengelig her: http://www.phe.gov/
Preparedness/legal/guidance/syndna/Pages/default.asp).
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Forskning og udvikling har fert til trusler mod sundhed
og milig — ogsd selvom mdlet har voeret at bidrage til
at lgse problemer, som menneskeheden stod over-
for. Det er fx tilfceldet med den eksplosive udvikling i
pesticider og andre svcert nedbrydelige kemikalier.
Men moderne forskning har ogsd resulteret i nyttige
opfindelser, der mdske var blevet bremset, hvis man
fidligt havde forholdt sig meget restriktivt til teknolo-

gien.

Afhcengig af syntesebiologiens teknologiske poten-
fiale, kan Danmark lide velfcerdsmaoessige og gkono-
miske tab ved at fraveelge forskning og udvikling pd
dette felt. Generelt set har den teknologiske udvik-
ling stor betydning for Danmarks konkurrenceevne
og produktion inden for fx landbrug, medicinindustri
og energisektor. Politisk anses hajteknologiske ar-
bejdspladser for at veere det, Danmark skal leve af

i fremtiden. Regulering, der stiller forskningen i Dan-
mark anderledes end i udlandet, vil fare til en skcev-
vridning af konkurrencen med risiko for tab af kom-
mercielle muligheder. Derfor loegger forskere og
virksomheder stor veegt pd, at eventuelle begrcen-
sninger som fglge af regulering indfgres p& interna-

fionalt niveau.

2]



Felgende eksperter er interviewet og har i vesen-
tligt omfang bidraget til at udarhejde oy skrive
dette dehatopl®y:

Birger Lindberg Mgller, professor, Dr. scient., leder af
Center for Syntesebiologi og af Villum Kann Rasmus-
sen Forskningscentret Pro-Active Plants.

Gunna Christiansen, professor, Institut for Medicinsk
Mikrobiologi og Immunologi ved Aarhus Universitet.

John-Erik Stig Hansen, overlcege, dr.med., chef for
Center for Biosikring og -beredskab, Statens Serum
Institut.

Maija Horst, lektor, ph.d., Institut for Organisation,
Copenhagen Business School.

Steen Rasmussen, professor, leder af Center for Fun-
damental Living Technology, Syddansk Universitet
og af EC projektet under Chembio-IT.

Sune Holm, filosof, post.doc., Institut for Medier, Er-
kendelse og Formidling, Kgbenhavns Universitet.

Thomas Bjgrnholm, professor, tidl. leder af Nano-Sci-
ence Cenfer pd Kgbenhavns Universitet, fra septem-
ber 2010 prorektor ved Kabenhavns Universitet.

Thomas Breck, seniorrddgiver ved Center for
Risikokommunikation.

Desuden har ph.d.-studerende Wendie Jergensen
og Anders Albertsen, og BS-student Mike Barnkob,
alle SDU, veeret med il at skabe afsnittet om proto-
celler side 21.
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