Genetisk integritet och massekvensering
av manniskors hela genom

Rapport fran "HUGO Symposium on Genomics and Ethics, Law and Society. Sequencing of
individual Genomes: Impact on Society and Ethics.” 1 Geneve 1-3 november 2009. (Referat
frdn konferensen kompletteras med enstaka referat av nyligen publicerade artiklar i den
vetenskapliga litteraturen.)

Innehall

Sammandrag sid 2
Mot tusendollarsgenomet sid 4
Varfor sekvensera manga manniskors genom? sid 4
Sekvensering pa gang sid 5
En fordanderlig omvirld sid 6
Tva grundldggande frdgor om genetisk integritet sid 7
Mer konkreta synpunkter sid 9
Jamforelse med debatten om Island biobank sid 10
Sidospér 1: Genomik i tredje varlden och etniska gruppers rétt till sina gener sid 11
Sidospar 2: Vad vet de kunder som koper gentester pa postorder? sid 12
Sidospéar 3: Immaterialrétt sid 12



Sammandrag

Teknikerna for att sekvensbestimma DNA utvecklas nu si snabbt att det bara drdjer
ytterligare nagot ar innan kostnaden for att sekvensbestimma ett ménskligt genom sjunker
under 1000 USD. Den sekvensbestimning av enstaka ménniskors genom som pagétt i ett par
ar héller darfor pd att 6verga i storskaliga projekt, dir ménga tusentals ménniskors genom
sekvensbestims.

Med tiden kan det leda till att vi stélls infor frdgor om hur sekvensbestimning av hela genom
kan inlemmas i rutinméssig medicinsk diagnos: Fragan har stéllts ifall ménniskor inom en
snar framtid vid fodseln kommer att {3 sitt genom sekvensbestdmt, och sedan kontinuerligt
avstdmt mot nya fynd om kopplingar mellan genvarianter och olika mojligheter att forebygga
sjudomar, biverkningar av mediciner etc, och 16pande informeras nir sddana fynd visas ha
biring péd deras egna genvarianter.

For 6gonblicket dr det dock i forsta hand fragan om att sekvensbestimma ménniskors genom
som ett led 1 medicinsk grundforskning, nirmare bestamt for att hitta de sédllsynta men
inflytelserika genvarianter som forskarvirlden nu tror bar huvuddelen av ansvaret for arvets
bidrag till risken for manga folksjukdomar. Arbetet har till exempel paborjats med att
sekvensbestimma 1500 patienter och lika minga kontrollpersoner i jakt efter sddana
genvarianter inblandade 1 typ 2-diabetes. Samtidigt har en rad andra projekt sjosatts dir man
planerar sekvensbestimma genomet pa tusentals personer, och lagra sekvenserna i
anonymiserade databaser tillsammans med information om sadant som sjukdomar och
livsstilsfaktorer. Ett uppmérksammat sddant projekt (Personal Genome Project) skiljer ut sig
genom att rekrytera deltagare som tvért emot att vara anonyma inte bara ér beredda att
publicera sitt namn och olika hélsodata pa nétet invid sekvensen utan ocksa ett fotografi. |
borjan av november 2009 hade 6ver 15 000 frivilliga anmélt sig till projektet, varav tio
sekvensbestamts.

For att forstd den diskussion om integritet som fordes pa konferensen ér det viktigt att veta att
det vetenskapliga samfundet i ett dverraskande och mycket betydelsefullt beslut 1996 slog
fast att alla DNA-sekvenser som bestimdes i HUGO-projektet omedelbart skulle
offentliggoras pa internet, dels for att alla skulle ha lika mojlighet att analysera och utvirdera
radata fran sekvensbestimningen, dels fOr att hindra att dessa sekvenser lastes in i patent.
Denna sé kallade Bermuda-princip har sedan tillampats vid i stort sett allt ovrigt storskaligt
sekvensbestimmande. Det innebér att tiotals namngivna ménniskor idag har sina DNA-
sekvenser liggande 6ppna for vem som Onskar att 14sa pa internet.

Niér diskussionen fokuserade pa integritetsfragor papekade ménga talare for det forsta att det
ofta forekommer medvetna brott mot integritet och uppstéllda 16ften om hur biologiskt
material ska anvidndas. Ofta har dessa brott haft begripliga motiv. Hanteringen av PKU-
registret i jakten pad Anna Lindhs mordare ndmndes som exempel.

For det andra papekades att teknisk och vetenskaplig utveckling kan leda till att innebdrden i
ett stycke information fordndras pa oforutsidgbara sétt. Det handlar inte bara om att det som
ena dagen bara ér information om en viss DNA-bokstav pa ett visst stille nésta dag kan vara
information om en kraftigt 6kad eller minskad sjukdomsrisk. Utan ocksa om att utvecklingen
av dataprogram pa ovéntade sétt kan gora det mojligt att tolka information pa helt nya sitt:
Till exempel har man frén databaser dar material om ménga olika méinniskors olika DNA-
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bokstéver pa ett stort antal stidllen lagrats for att ge en bild av vér genetiska variation lyckats
filtrera fram information om vad en av de ingdende personerna hade for genvariant pa ett antal
av dessa stéllen. Flera av konferensdeltagarna (fradmst bioetiker) menade darfor att det i
framtiden inte kommer att vara mdjligt att sdkert garantera anonymitet at deltagare i sddana
studier.

For det tredje pekade en rad talare pé att virderingar snabbs forskjuts i samhillet kring vilken
information som ska vara privat respektive offentlig: facebook, twitter och dokusépor
ndmndes i sammanhanget. Dessutom beskrevs initiativ dér stora grupper méinniskor via
internet genom antingen ett privat foretags (23&Me) eller ideella nitverk (Personal Genome
Project) tillsammans gor egna DNA-data och annan information tillgéngliga bade for
forskning och (i olika utstridckning i de tva projekten) for varandra/allménheten.

I diskussionen bade pa konferensen och i den vetenskapliga litteraturen kan man urskilja tre
huvudspar i frigan om hur denna situation kan hanteras: (1) Sldppa principen om anonymitet i
sadana undersokningar och rekrytera deltagare pd premissen att alla som vill kan fa veta allt
man lamnat ut. (2) Gora det explicit brottsligt att identifiera individen bakom anonymiserade
data. (3) Begrénsa tillgangen till databaserna med nagot slags licenssystem.

Vart utvecklingen tar vigen ifall ingenting gors antyds av en ledarartikel 1 den ansedda
tidskriften Nature Biotechnology i1 september 2009. Dér hdvdas att eftersom (a) forskningen
behdver ménniskor som later sekvensbestamma sitt DNA och delar med sig av sjukjournaler
etc, (b) det kan innebdra nackdelar for den enskilde att f4 sddant material publicerat och (c)
ekonomiska incitament dr en viktig drivkraft i marknadsekonomiska samhéllen, si bor stater
skapa ekonomiska incitament for ménniskor att delta i sédana studier och gora sitt material
offentligt.



Mot tusendollarsgenomet

HUGOs ordforande Edison T. Liu (Executive Director, Genome Institute of Singapore)
beskrev hur utvecklingen av tekniker for att sekvensera DNA senaste artiondena gatt lika fort
som utvecklingen av datachips: Under 1980-talet kunde man sekvensbestimma runt tusen
DNA-bokstaver per experimentomgéing, med den metod som anvéndes runt ar 2000
(kapillarelektrofores) mellan hundratusen och en miljon, med tekniker som borjat anvédndas
idag (massiv parallell sekvensering) runt en miljard och med tekniker som héller pa att
utvecklas (sekvensering via syntes) 6ver hundra miljarder DNA-bokstéver per
experimentomgéng. | takt med denna utveckling sjunker kostnaden for att sekvensbestimma
en minniskas hela genom, och man rédknar med att det bara ar frigan om ett eller ett par ar
innan priset for detta sjunker under 1000 USD. (Sedan jag borjade bevaka utvecklingen for
ndmndens rdkning har kostnaden sjunkit med ungefér en tiopotens per ar. Strax efter
hemkomsten fran konferensen rapporterades i tidskriften Science sekvensbestdmningar av tre
individer till en kostnad av 4400 USD var!)

Under de senaste dren har sekvensen bestdmts och rapporterats for en rad personer, dir
manliga chefer for sekvenseringslaboratorier varit klart dverrepresenterade. Pa konferensen
presenterades den nyligen publicerade forsta sekvensbestdmningen av en kvinna, en
hollandska som valdes ut till projektet dels for att hon var kvinna, dels for att hon doktorerat i
genetik (sd att ingen skulle kunna ifrdgasdtta om hon forstod konsekvenserna av sitt tilltag),
dels for att hon bar efternamnet Kriek, som hennes (manliga) kollegor tyckte passade vil ihop
med att man da nyligen publicerat Jim Watsons sekvens. (Hela presentationen, bade fran den
manlige projektledaren det kvinnliga unders6kningsobjektet hade en sexistisk biton.
Exempelvis avslutade Kriek sin presentation med ett skdmt om hur praktiskt det var att kunna
hénvisa till kan inte kora bil”-genen och “jag har huvudvérk i kvéll, dlskling”-genen).

I enlighet med de principer om dppenhet och fri tillgdnglighet till sekvensdata som
vetenskapssamhillet enats om laggs sekvensen av de genom som sekvensbestidms och
rapporteras i vetenskaplig litteratur ut pa internet. De som later sig sekvensbestammas har
naturligtvis gett sitt samtycke till detta, men ett intrikat dilemma reses 4nd4, eftersom
fordldrar, barn och syskon till forsoksobjekten delar hélften av sina DNA-sekvenser med dem
som later sekvenserna publiceras. Kriek fick frdgan om hon tillfragat sina barn innan hon
acceptrade, och svarade att det barn som var fyra ar forsokte hon forklara fragan sa gott det
gick for, medan det barn som lag i hennes mage inte fick nigot att siga till om. En ndgot éldre
manlig forskare i publiken forklarade dé att ndr han blev tillfragad av sitt laboratorium om han
ville sekvensbestimmas frdgade han sina tre halvvuxna barn, och da ett av dem inte ville
tackade han nej till erbjudandet.

Varfor sekvensera manga manniskors genom?

Varfor vill forskare borja sekvensbestimma méanga méanniskors hela genom. I en framtid
tanker sig manga att det kan bli ett viktigt inslag i sjukvérdens diagnostik, att man
sekvensbestimmer hela genomet i ett svep istéllet for att vid olika tillfallen gora olika
gentester. For tillfdllet dr det dock frdgan om att forskare vill ha sekvenser av minga hela
genom for att hitta de gener, som ansvarar for huvuddelen av arvets bidrag till risken for olika
sjukdomar.

(De gener man kunnat hitta under de senaste drens explosion av hittade riskgener paverkar
nidmligen risken véldigt lite vardera, tar ut varandra och svarar tillsammans bara for en liten
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brakdel av arvets bidrag till sjukdomsrisken. De har ndmligen hittats med indirekta metoder
som bara kan hitta genvarianter som &r relativt vanliga (bérs av mer dn 5% av befolkningen),
och till forskarnas stora forvéning fanns inte huvuddelen av arvets bidrag till
sjukdomsriskerna hos sddana gener. For att hitta séllsyntare genvarianter som forskarna
hoppas kan ha stort inflytande pa riskerna for olika sjukdomar tror (hoppas?) nu samfundet av
medicinska genetiker att enklaste vigen dr att sekvensbestimma ett stort antal hela genom
bade hos dem som drabbas och dem som inte drabbas av en viss sjukdom. )

Detta illustrerades pa konferensen tydligast av britten Mark McCarthy (Robert Turner
Professor of Diabetes, Oxford Centre for Diabetes, Endocrinology and Metabolism), som &r
en av virldens ledande forskare kring typ 2-diabetes (aldersdiabetes). Han beréttade att man
till dags dato hittat 6ver 40 gener som paverkar risken for sjukdomen, varav tjugo verifierats i
flera oberoende undersokningar. Tillsammans svarar dessa for mindre dn 10% av arvets
bidrag till risken for typ 2-diabetes. Aven om man testade alla dessa gener skulle detta inte
mérkbart forbéttra de prognoser for diabetesrisk som man idag gor utifran BMI och alder. Han
papekade att detta genhittande trots detta har stor betydelse for att identifiera de processer 1
kroppen som &r inblandade i sjukdomens uppkomst, och dirigenom hitta tdnkbara nya
behandlingar och likemedel.

Men vill man kunna forklara hur arvet paverkar risken for olika sjukdomar, kunna géra
gentester som ger meningsfull information och utveckla personaliserade férebyggande
behandlingar maste man hitta de genvarianter som star for de resterande 90 procenten av
arftligheten. Mark berittade att han réknat ut att om det fanns ett antal séllsynta genvarianter
som 1 genomsnitt fanns hos 1% av befolkningen och ifall dessa i genomsnitt pdverkade
sjukdomsrisken tre gdnger uppét eller nerat skulle det ricka med att man hittade 20 sddana
genvarianter for att hela den dterstaende drftligheten av typ2-diabetes skulle vara forklarad.

Sekvensering pa gang

Mark McCarthy beréttade att den konstellation av forskare han tillhor darfor just borjat
sekvensbestimma hela arvsmassan hos 1500 patienter med typ 2-diabetes och lika manga
friska kontrollpersoner. For att sedan kunna leta genom arvsmassan efter DNA-varianter som
oftare eller mer sdllan dyker upp hos patienterna an hos kontrollerna. Till en bdrjan ska
sekvenseringen goras forhéllandevis slarvigt (med sa kallad 4x tdckning) men nér tekniken
blivit ytterligare ndgon tiopotens billigare tinker man sig sekvensera alla de 3000 genomen
noggrant. Mark beréttade for mig i en paus att personerna tidigare gett samtycke till
”genetiska undersokningar” och att han och hans kollegor anség att detta samtycke tiackte
dven bestdmning av hela DNA-sekvenserna.

Nér man soker efter kopplingar mellan olika faktorer och sjukdomsrisker finns emellertid
metodproblem med att jimfora sddana som redan blivit sjuka d& undersokningen bdrjade med
sadana som vid det tillféllet inte fitt sjukdomen. Det anses vara sdkrare att gora sk
kohortstudier, dar man foljer en stor grupp ménniskor och efter hand ser vilka av dem som far
sjukdomen och vilka som inte gor det. Darfor paborjas pa flera héll 1 varlden projekt (1000-
genomprojektet, 10 000-genomprojektet etc) dir man planerar sekvensbestimma genomet hos
betydande antal méinniskor och parallellt med detta samlar information om deras sjukdomar,
blodtryck, blodvérden och andra liknande medicinska mitdata. Varefter man hoppas kunna
anvinda detta material till att hitta mindre vanliga genvarianter som paverkar risken for olika
sjukdomar.



Ett av dessa projekt har initierats av en ndgot excentrisk amerikan (George Church), som helt
avvisat den dittills dominerande uppfattningen att manniskorna i sddana biobanker ska vara
anonymiserade. [ stillet menar han att ju mer personligt material man gor tillgangligt om
personerna som ingér i banken, desto storre mojligheter 6ppnas inte bara for forskare som vill
studera samverkan mellan arv och milj6 utan ocksa for dem som vill studera arvets bidrag till
andra egenskaper dn sjukdomsrisker. I Personal genome project planerar man darfor att
sekvensbestimma genomet hos 100 000 personer som gett sitt samtycke till att publicera
sekvensen tillsammans med namn, kompletta sjukjournaler, en omfattande presentation av sig
sjdlv och ett foto.

Da detta presenterades pa konferensen av projektets etiska radgivare Jeantine Lunshof
(Assistant Professor, European Centre for Public Health Genomics, Maastricht University)
berittade hon att minga hon beskrev projektet for tyckte det hela verkade mycket intressant
att delta i fram till dess de fick veta att dven ett foto skulle publiceras. Hittills har 10 personers
genom sekvensbestdmts (alla med minst medicine doktorsgrad som akademisk titel...), 15
000 har redan anmalt sig och star i kd. Innan de kan komma 1 frdga méste de genomga ett
kunskapstest on line for att sdkerstélla att de verkligen forstar inneborden av vad de ger sig in
1, varefter man hittills intervjuat de som valts ut att komma ifraga for sekvensbestimning.
Deras identitet har sedan kontrollerats av en oberoende vardinstitution, som ocksa tagit det
blodprov som sekvenseringen utfors fran.

En foranderlig omvarld

Pé konferensen pekades pé ett antal omvirldsfaktorer som kan péverka synen pa hur man ska
hantera fragorna om integritet i samband med storskaligt sekvensbestimmande av manga
méinniskors genom:

Bermudaprincipen: Bartha Maria Knoppers (Director, Centre of Genomics and Policy,
Faculty of Medicine, Department of Human Genetics, McGill University) pekade pé att de
16ften som ges om personlig integritet l4tt krockar med konsekvenserna av den sa kallade
Bermudaprincipen: I bdrjan av det humana genomprojektet enades de deltagande
laboratorierna och finansidrerna vid ett mote pa Bermuda om att alla sekvenser som
bestimdes omedelbart skulle offentliggéras via internet pa 6ppna databaser for alla
intresserade. Darmed skulle man hindra att sekvenserna lastes in i patent, och man skulle géra
det mojligt for alla forskare 1 hela virlden att gora olika undersokningar med hjdlp av
sekvenserna. Denna sk Bermudaprincip har sedan utvidgats till att gilla de allra flesta andra
genomsekvenser, och en enorm méngd av andra storskaliga biologiska experimentdata som
idag samlas in i olika samarbetsprojekt. (Alla med internetuppkoppling kan n& dem via ett par
knapptryckningar, exempelvis frin www.ncbi.nih.gov.)

Svért garantera anonymitet nir nya dataprogram skapas: Utvecklingen av mjukvara gér
sa snabbt att manga saker som tidigare betraktades som omojligt nu dr mojligt. Till exempel
har en artikel publicerats under 2008 dir man tack vare smart programmering lyckats fiska
upp genetiska data fran en enskild person fran en databas dir DN A-varianter fran ménga olika
personer poolats pa ett sidant sitt att alla inblandade varit 6vertygade om att man inte skulle
kunna knyta enstaka DNA-varianter till ndgon av de personer som bidragit till databasen.
(PLoS Genet 4: e1000167) Aven om en vild diskussion utbrutit om hur mycket information
det i praktiken varit mojligt att fiska upp om enstaka personer i detta enskilda fall faster



hindelsen uppméirksamheten pad mdjligheten att framtida smarta dataprogram ska kunna
identifiera personer bakom anonymiserade DNA-sekvenser och sjukdomsdata. En rad
bioetiker som framtradde pa konferensen (Bartha Maria Knoppers, Jeantine Lunshof och
Ruth Chadwick, ordférande i HUGOs etikkommitté, Director for

ESRC Centre for Economic and Social Aspects of Genomics, Cardiff University) deklarerade
tydligt att de ansag det omojligt att i framtiden garantera deltagare i sddana biobanker
anonymitet.

Forianderlig syn pa integritet och privatliv: En rad foreldsare pekade pa att uppfattningen
om vad som ska vara privat kontra offentligt forskjuts: Edison T Liu pekade pé bloggar,
facebook, twitter och dokusapor, och konstaterade att hans studenters och barns uppfattning
om integritet skiljer sig kraftigt frdn hans egen. Ruth Chadwick pekade pa savil tatueringar
och piercing som de ovan nidmnda uttrycken for vad hon kallade den nya exhibitionismen,
men konstaterade att detta i grunden var en fraga om personligt val fran den persons sida som
lamnade ut sig. Fast, papekade hon, dven detta utlimnande kan fa konsekvenser for andra
personer dn en sjilv — nir man till exempel hittar foton av sig sjélv utévande olika
ungdomssynder pa gamla kompisars facebook-sidor. Dértill pekade hon pé en kumulativ
effekt dar ménga ménniskors enskilda val forskjuter grinserna for ndr man forvéntas avsloja
information om sig sjalv.

Kan sociala medier smilta samman med datainsamling till forskning? Linda Avey (en av
grundarna till gentestforetaget 23&Me) presenterade bakgrunden till skapandet av foretaget:
konceptet forskning 2,0, som liksom web 2,0 ténks bygga pa flervigskommunikation, sociala
ndtverk mm. De bjuder i princip in sina kunder att pa en och samma gang fa information om
sig sjélva och att delta i forskning: Man gor omfattande tester av deras DNA pé méngder av
stdllen med kdnda skillnader mellan olika individer, man talar om for kunderna (en del av)
den kunskap som idag finns om dessa stéllens betydelse, och kunderna later samtidigt
forskare anvdnda databaser med alla kunders resultat till nya unders6kningar dar man letar
efter kopplingar mellan sjukdomsrisker och DNA-varianter. Kunderna/deltagarna kan sedan
via foretagets ndtplats bilda grupper for utbyte av erfarenheter, och pa detta sitt hoppas man
med tiden kunna koppla ihop genetiska data med mycket mer detaljerade beskrivningar av
exempelvis symptombilder och patienters egen upplevelse av sjukdomen &n vad klassiska
journaldata kan ge. Foretaget hade efter drygt ars verksamhet 30 000 kunder, varav 3000 med
Parkinson, vilket dr tillrdckligt ménga for att man ska kunna gora tillforlitliga studier av
koppling mellan gener och olika ldkemedels effekt mot sjukdomen. Linda har nu gétt vidare
med att skapa ett liknande projekt speciellt fokuserat mot Alzheimers sjukdom. Aven det
tidigare nimnda “Personal Genome”-projektet bygger pa aktivt deltagande genom att
deltagarna forvintas kontinuerligt komplettera den personliga information som medfoljer
sjalva DNA-sekvenserna. Manga av de édldre akademiska genetikerna 6ste under konferensen
kritiska synpunkter 6ver bagge dessa projekt, vid flera tillfdllen uppenbarligen utan att
ordentligt ha hort pa vad som sagts under den foregdende presentationen. For mig forblev det
oklart om denna kritik reflekterade verkliga problem med den underliggande tanken eller en
ridsla for att forlora den kontroll man tidigare haft 6ver det forskningsbara materialet.

Tva grundlaggande fragor om genetisk integritet

Dérmed ar vi framme vid det som var sjilva kirnan for diskussionen: Hur ska vi hantera
tanken pa personlig integritet nér vi gar in i en era dér det &r billigt att sekvensbestimma
enskilda ménniskors genom? Tendensen i diskussionen kan anas fran titeln pa den session dér



huvuddelen av denna diskussion fordes: ”” Personal Genomics: Redefining Privacy, Choice
and the Internet.”

HUGOs ordforande Liu kastade 1 ett inledande anférande fram ett tinkbart framtidsscenario
och en fraga: Kanske vi i framtiden sekvensbestimmer alla ménniskor vid fodseln, och allt
eftersom nya kunskaper vixer fram om kopplingar mellan gener, sjukdomar och tdnkbara sétt
att forebygga later man regelbundet dessa nya kunskaper koras mot alla minniskors genom
for att kunna skicka ut meddelanden till den sekvensbestdmde nir ny kunskap dyker upp som
kan vara av intresse for henne — just du kan vara kénslig mot just detta likemedel, just du kan
minska risken for en viss sjukdom fem génger genom att dndra just detta i din kost etc. Och,
fragade han, ska genetisk integritet gélla lika for alla? Ska den &ven gélla presidentkandidater
1 USA? Eller kan det kanske finnas ett allménintresse 1 att veta vilka genvarianter som
paverkar de hjarnor som aspirerar pd att styra fingret pa knappen?

Tvé fundamentala fragor berdrdes. Den ena gillde tanken om genetisk exceptionalism, att
det skulle finnas ndgot speciellt hos just gener som gjorde att genetisk information skulle
behova ett starkare skydd &n annan slags information om oss. Bagge de inbjudna talare som
ombetts kommentera frigan avvisade tanken pa att det fanns ndgon kvalitativt skillnad mellan
genetisk och annan information (Alastair V Campbell, Director, Centre for Biomedical Ethics,
Yong Loo Lin School of Medicine, NUS, Singapore samt Thomas H Murray, President and
CEO, The Hastings Center for Bioethics. Den senare hade inbjudits, fatt forhinder men
presenterat sina tankar i ett skrivet abstract). Deras avvisande grundade sig bland annat pa
pastaendet att det senaste artiondets letande efter riskgener visat att mdjligheten att gora
forutsdgelser utifran genetisk information dr mycket mindre d4n man tidigare forestillt sig. Ett
resonemang som enligt min (Henriks) mening dr egendomligt eftersom det forskare
uttryckligen séger sig hoppas finna med hjilp av det sekvensbestimmande som diskuteras just
ar genvarianter som har stor betydelse for att forutséiga olika egenskaper och sjukdomsrisker
hos sina bérare.

Den andra grundldggande fragan var: ar integritet ett absolut eller kontextberoende virde?
Ett intressant foredrag holls av Helen Nissenbaum (Professor, Media, Culture &
Communication, New York University), en amerikansk forskare som uttryckligen sade sig
inget veta om gener (ndgot som senare bekriftades dé jag fick tillfdlle att ge henne en
snabblektion vid en lunch). Hon har forskat om integritet och informationsteknik, och skapat
en teori om kontextuell integritet: Integritet, sager hon, &r inte att garantera hemlighet eller
ratt att sjdlv kontrollera information, utan att respektera de sociala regler som rader f6r hur
olika slags information ska kunna hanteras, och dessa regler (uttalade och outtalade) skiljer
sig inte bara beroende pa informationens innehéll utan ocksa mellan olika sammanhang.
Varefter hon redogjorde for ett detaljerat schema for olika aspekter som kan beaktas nér man
plockar fram och véljer ut de olika vikter som ska ldggas pa respektive sida av vagen for att
komma fram till om en handling krénker ndgons integritet eller ej. Resonemanget férdes som
antytts inom ramen for ett utilitaristiskt paradigm. Hon protesterade haftigt ndr en
konferensdeltagare frigade om hon hade en relativistisk syn pé integritet, men hon menade
samtidigt att det inte finns ndgon kulturoberoende, allménméansklig kirna 1 begreppet. Mot
detta vinde sig dock Alastair V Campbell, som sade att &ven om det finns stora skillnader
mellan kulturer och generationer om vilken information som &r privat var han dnda overtygad
om att det finns aspekter av integritet som dr kulturellt obundna, fundamentala for ménniskan.



Mer konkreta synpunkter:

Béde Chadwick och Campbell papekade att integritet kring genetisk information utmanas pa
flera sétt. For det forsta genom direkta brott mot integriteten, som da man samlar in material
for ett syfte och anvédnder den for ett helt annat. Hindelserna 1 Sverige efter mordet pa Anna
Lindh lyftes vid flera tillfillen som exempel ddrpa. Men dven inom den rena kliniska
verksamheten uppstar situationer dir man kan diskutera att medvetet dsidosétta integriteten
for att uppna andra syften — till exempel for att informera dem som ldmnat ett prov om nya
mojligheter att undvika svéra sjukdomar.

For det andra utmanas integritet genom att signifikans och innebord hos information kan
fordndras over tiden: Nér man hittar nya kopplingar mellan sjukdomar och genvarianter kan
informationen om att man pa ett visst stélle har en viss DNA-bokstav fa en helt annan
innebdrd dn den tidigare hade. Genom utveckling av nya dataprogram kan man fiska fram och
destillera ut information frin ett material pd ett sétt man inte trodde var mgjligt ndr materialet
skapades. Genom att samkora olika informationer frén olika stdllen pé internet kan enskilda
bitar information hamna i sammanhang dér de far en innebdrd man inte kunnat forestilla sig
att informationen ensamt kunnat ha. Chadwick pekade som exempel pé ett program for
mobiltelefoner, som ténktes anvindas for att halla reda pé dgarens fysiska aktivitet, som
genom att koras mot Google maps och nagra andra databaser pa nitet kunde visa adress och
foto pa dgarens ytterdorr tillsammans med information om nér hon vanligen ldmnade hemmet
pa morgonen. Hon papekade att ett mobiltelefonbolag nu utvecklar en applikation som
regelbundet ska registrera sin barares hjartrytm, andning, blodsocker och syreséttning.

Bédde Chadwick och Campbell tycktes vara ense om att dagens principer for informerat
samtycke inte fungerar i den nya situationen: Campbell uttryckte det som att dagens regler
kan vara inadekvata, och konstaterade att kirnfrdgan ar hur individens réttigheter ska
balanseras mot det gemensammas bésta niar anviandning av och signifikans hos insamlad
information fordndras.

Jeantine Lunshof uttryckte sig mer drastiskt och forklarade att forskarna vet att de inte kan
garantera den anonymitet de utlovar, och beskrev ett system med “6ppet samtycke” ("open
consent”) som skapats for Personal Genome-projektet: Man samtycker da till att alla data
hamnar under open access pa nitet, att man inte har ndgra garantier om anonymitet, att man &r
medveten om att frislippandet av informationen kan orsaka skada bade for en sjélv och andra,
att det sannolikt inte ger ndgra fordelar for en sjdlv, samt att man har mdjlighet att dra sig ur
men inte kan fa garantier om att allt material som lagts ut kommer att forsvinna eftersom det
kan ha kopierats och anvénts vidare av andra.

I detta sammanhang kan det passa att papeka att den ledande tidskriften Nature Biotechnology
1 september 2009 hade en ledare, som hidvdade att eftersom forskningen behdver ménniskor
som later sig sekvensbestdmmas, detta kan medfora nackdelar for individen, man riskerar fa
icke-representativa urval om man bara forskar pd dem som trots detta frivilligt stéller upp och
vi lever i ett marknadsekonomiskt samhéille dr det dags att skapa ekonomiska incitament for
att formd manga méanniskor att lata sig sekvensbestimmas, och iffentliggora sekvenserna
tillsammans med sina sjukjournaler etc (Nature Biotech 27: 777).

Ungefér samtidigt med konferensen publicerade tidskriften PLoS Genetics en artikel dér ett
antal forskare bjudits in att ge sin syn pd hur frdgan om integritet kring genomforskning ska
hanteras (PLoS Genet 5: ¢1000665). Tre tdnkbara handlingslinjer kunde urskiljas:



# Minska risken for missbruk och intrang genom négot slags licenssystem for de forskare som
ska fa anvinda materialet.

# Behalla dagens system med anonymitet, informerat samtycke och offentliga databaser, men
uttryckligen gora det brottsligt att identifiera en person bakom anonymiserade data och
samtidigt informera allmdnhet om de risker som finns.

# Overga till Personal Genomic-projektets system med dppet samtycke.

Jamforelse med debatten om Islands biobank

Den debatt som forde vickte ménga minnen frdn den debatt som fordes under 2000-talets
forsta ar om deCode Genetics (pa Island) och Uman Genomics, och som ledde fram till
dagens lag om biobanker:

D4 trodde man sig kunna hitta de viktiga riskgenerna genom att ha stora biobanker, dir man
tagit stora miangder genetiska fingeravtryck (genotypat, SNP-mappat) och leta efter
kopplingar mellan speciella stéllen o sjukdomar.

Idag har ett stort antal sddana studier genomforts, man har bara till viss del hittat vad man
hoppats pa, och nu tror manga att man ska kunna hitta dessa riskgener med hjilp av storskalig
sekvensering fran liknande biobanker.

D4a menade manga i forskarvirlden att det skulle bli alltfér omstandligt att krdva in informerat
samtycke fran alla vars material skulle anvindas i sddana studier.

Idag rader i stort sett konsensus om aktivt informerat samtycke, och trots detta har ett mycket
stort antal studier kunnat publiceras som anvént material frén tiotusentals personer vardera.

DA kritiserades projekten for att de skulle ge privata foretag ensamritt till att géra pengar pa
information som stammade fran oss alla som donerat material till sjukvard, men de offentliga
aktorerna sades inte ha rdd med de enorma investeringar som kriavdes for att géra DNA-
undersdkningar och organisera materialet.

Idag finns ett stort antal offentligt finansierade sddana biobanker, huvuddelen av de riskgener
som upptickts har hittas i undersokningar av sddana offentliga biobanker, den enda privata
aktoren (deCode Genetics) stapplar pé randen till konkurs och kommer antagligen att tas dver
av publika aktorer. Den debatt som finns giller frdgan om det kan vara rimligt ur
integritetssynpunkt att som idag ALLA ska ha fri tillgdng till databankerna.

D4 fragade kritiker om det i hackersens tidevarv verkligen skulle vara mojligt att garantera
anonymitet i databaserna med sjukjournaldata och DNA-profiler, medan ménga forskare och
biobankbyggare tyckte dessa tvivel och fragor var krinkande.

Idag rader enighet om att det inte gar att garantera sidkerhet mot hackers och 6ppen osékerhet
rader kring ifall smart programvara skulle kunna identifiera anonymiserade personer bara
genom att analysera de data som lagras oppet och jamfora med andra data som finns
tillgdngliga pé nétet.
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Sidospar 1: Genomik i tredje varlden och etniska gruppers
ratt till sina gener

Gerardo Jiménez-Sanchez (Director General, National Institute of Genomic Medicine,
Mexico) berittade att Mexiko for tio ar sedan bestimde sig for att gora en stor satsning pa
genomisk medicin, bade for att utveckla den egna hilsovarden, den egna biomedicinska
industrin och for att mexikaner i och utanfor landet (14s i USA) inte skulle drabbas av att
lakemedel som utvecklats f6r andra grupper skulle visa sig vara oldmpliga for manniskor med
genvarianter vanliga bland dem. Man har dérfor gjort en stor kartliggning av genetisk
variation bade hos den huvudsakliga blandbefolkningen (mestizos) och hos 33 av landets 65
olika ursprungsbefolkningar: 1,5 miljoner stéllen med skillnader i basparssekvens eller
kopietal av regioner av arvsmassan har kartlagts hos hundratals individer. Med denna
kartlaggnings hjilp har man sedan kunnat gora flera fynd som visar att man bor hantera vissa
mediciner annorlunda 1 en latinamerikansk adn en europeisk eller dstasiatisk befolkning.

De har bedrivit ett mycket imponerande arbete for att forankra projektet lokalt: Innan prover
skulle tas besoktes berdrda delstater och deras universitet, man triffade guverndr och rektor
som ofta anmaélde sig frivilligt som forsta provgivare, skapade sedan broschyrer och
pedagogiska seriealbum, holl populédrvetenskapliga foreldsningar i de delstater dir prover
skulle tas, 1 samhéllen med ursprungsbefolkning hjédlpte man samhéllets alderman att halla
motsvarande foreldsning, vid provtagningstillfdllen organiserades endagars
populédrvetenskapliga seminarier, ddr sedan de deltagare som s& 6nskade kunde 1dmna prov.
Nir de forsta anvindbara resultaten kom ut ur projektet dversatte man den vetenskapliga
artikeln till spanska, 6verlimnade den till presidenten vid en ceremoni pé publiceringsdagen,
och skapade ytterligare en populédrvetenskaplig serie som sedan spreds brett tillsammans med
den Oversatta artikeln.

Professor Raj S Ramesan, (Institute for Infectious Diseases and Molecular Medicine,
University of Cape Town) berédttade att han forestér ett institut for genomikstudier 1
Kapstaden, att liknande institut finns i Johannesburg och Kairo men att det i 6vrigt inte
bedrivs speciellt mycket genomforskning pd den afrikanska kontinenten. Han beréttade att
hans institut bland annat hittat en mutation som &r vanlig i vastra Sydafrika som ger hog risk
for tjocktarmscancer, att de identifierat ett antal barare av denna genvariant och f6ljer upp
dessa med ett mobilt team och didrigenom halverat dodligheten hos dessa bérare.

Makten over informationen: Ramesan skissade sedan en bild av Afrikas historia dér fran en
kombination av giriga lokala makthavare och roffande maktigare ldnder gjort att fran
kontinenten forts forst slavar, sedan mineraler och metaller, nu gener och genvarianter, bade
ménskliga och fran vixter. (Dessutom forsvinner vélutbildade fran kontinenten; ett stort antal
fardigutbildade ldkare och sjukskoterskor lamnar idag Sydafrika for andra kontinenter, ytterst
fa dtervinder.) Han pekade pa att ett stort antal studier har gjorts av gendiversitet runt om 1
Afrika. Fran de projekt som avslutats finns inga av proverna kvar i Afrika, och Ramesan
tvivlade pé att proverna skulle stanna 1 Afrika fran de projekt som fortfarande pagar.

Typiskt, menade han var ett nyligen publicerat projekt dir en huvudsakligen amerikansk
forskargrupp sekvensbestdmt genomet hos fyra individer fran en sydafrikansk folkgrupp. Av
ett stort antal forfattare till artikeln var en av sydafrikanskt ursprung; han hade lamnat landet
femton &r tidigare. D& Ramesan fragat forskarna hur de planerade fora tillbaka kompetens till
den folkgrupp som undersokts forklarades att de planerade 14ta nagra studenter frin ett lokalt
universitet komma Over fOr att trinas pa det amerikanska institutet, men att man var pa ett s
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tidigt stadium av arbetet att man inte planerat detta fardigt. Tidigt stadium, kommenterade
Ramesan, da en artikel med fyra fardigsekvenserade genom redan publicerats!

Abdallah Daar (Professor of Public Health Science and of Surgery , University of Toronto)
gav en Oversikt over utvecklingen av genomforskning i utvecklingsléander, dar det tydligt
framgick att bdde Mexiko och Sydafrika 14g l&ngt fram. Han podngterade att om det ska
kunna goras genomforskning pd ursprungsbefolkningar maste man hantera frdgan om réittvisa
kring geninformation. Han citerade en sydafrikansk forskare som sagt att om informationen
bakom utvecklingen av ett nytt test eller ldkemedel kommer fran sydafrikanska prover maste
vi gbra nagot for att kontrollera att en del av vardet som skapas kommer oss till godo.

Alastair V Campbell anknoét till denna diskussion nér han pdminde om rapportering i
massmedia for en tid sedan om forskare som arbetat med prover fran Maorifolket pd Nya
Zeeland och dér hittat den krigargen” som forklarade varfor ménniskor fran denna folkgrupp
sa ofta hamnade i fangelse. Visserligen visade det sig snabbt att denna rapportering
astadkommits av en olycklig kombination av dalig forskning och dalig vetenskapsjournalistik,
men den skapade djup misstanksamhet mot genforskning bland folket ifraga, och reser trots
allt principfragan om vem som ska ha rétt till information som fis fram ur undersdékningar av
olika folkgruppers gener.

Aven ett inligg av den framstdende amerikanska brostcancerforskaren professor
Olufunmilayo Olopade (Director, Center for Clinical Cancer Genetics and Global Health,
University of Chicago) tangerade denna frdga: Hon framholl vikten av att studera genetisk
variation i andra grupper dn europeiska, sa att alla folk kan dra fordel av de tester som
utvecklats och kommer att utvecklas. Hade man till exempel, papekade hon, studerat
variationen 1 brostcancergenerna BRCA1 och 2 i afrikanska populationer skulle afrikanska
kvinnor idag kunna f&4 samma hjilp som europeiska.

Sidospar 2: Vad vet de kunder som koper gentester pa
postorder?

Vid flera tillfallen uttrycktes fran etablerade forskare tvivel pa/oro over ifall de manniskor
som koper gentester via postorder direkt fran gentestforetag verkligen forstar innebdrden 1 de
svar de far fran bolagen. Detta foranledde en ahorare, Jennifer Kristin Wagner, doktorand i
antropologi vid Penn State University 1 Philadelphia, att berdtta om &nnu inte publicerade
resultat som hon och en kollega fatt: D& de intervjuat och testat kunskaper och forstaelse hos
dem som k&pt sddana tester (Jennifer av tester som pavisar ursprung och sliktskap, kollegan
av tester som pavisar risker for sjukdomar) visade sig kdparna ha forvanansvért god forstaelse
bade av vad testerna visade respektive inte visade, och av testernas begransningar.

Sidospar 3: Immaterialratt.

En session av konferensen handlade om immaterialréttsliga aspekter pa genomforskning.
Philippe Ducor (Associate Professor in the Department of Commercial Law, Geneva
University) gick genom detaljer i det schweiziska systemet for immaterialrétt kring gener, och

menade att patent pa gener ar ett sétt att astadkomma open access till dem: Priset for att fa ett
patent dr ju att man offentliggdr det man vill patentera sa att vem som helst annan ska kunna
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utveckla ens idéer vidare eller anvinda element frén dem till andra saker. Bara man under en
begridnsad tid respekterar patenthavarens ensamrétt att tjdna pengar pa det.

Charles Auffray (Professor, Functional Genomics and Systems Biology for Health, CNRS
Institute of Biological Sciences - Villejuif — France) paminde om att han redan 1992 hévdat
att sekvenser var upptéckter och inte innovationer och darfor borde tillhéra public domain, om
hur radikal Bermudadeklarationen pa sin tid ansags vara och att det bara &r tack vare att det
humana genomet 1 sin helhet blev allmént tillgénglig for alla som dagens sekvensbestimning
av individer 6ver huvud taget blivit mojlig.

Auffray menade att dagens utveckling i systembiologi nddvandiggor att principerna for
intellektuell egendom ses dver. Detta helt enkelt eftersom egenskaperna hos de biologiska
system och deras dynamiska beteenden som nu studeras dr ndgot mer &n och i grunden skilt
frén egenskaperna hos deras ingdende delar. Nir vi nu utvecklar nya diagnosmetoder,
behandlingar och lakemedel riktar vi fragorna mot hela systemen, inte bara mot deras
ingdende delar. D4 fungerar det inte, menade han, med immaterialritt pé att utnyttja kunskap
om enstaka delar.

Dartill pekade Auffrey pa att kostnaderna for att utveckla nya likemedel snabbt stiger, medan
antalet genuint nya ldkemedel som nar marknaden sjunker lika snabbt. Ett sitt att kunna gora
ndgot at detta skulle vara om akademiska och privata laboratorier kunde sl samman sina
stora pooler av inte publicerade radata och resultat fran olika experiment, kliniska tester etc,
sa att alla resultat (och inte bara slutsatserna fran dem) blir tillgéingliga for alla forskare.
Diérigenom skulle ett mycket storre antal fragor kunna stéllas till de undersokningar som
gjorts, mycket dubbelarbete undvikas och mycket fler idéer testas mycket enklare och
billigare dn idag. Detta forutsétter dock, menade Auffray, att den grundlidggande
beskrivningen av biologiska system ska anses vara fri att utnyttja for alla, vilket fordrar att
man justerar grinserna mellan det som ska kunna patenteras och det som inte ska kunna
patenteras. Ett sddant projekt reser, papekade han, manga andra utmaningar: att formatera om
informationen sé att information om nanometerstora och meterstora objekt och om processer
som sker pa savil nanosekunder som ar ska kunna hanteras samtidigt och vdgas samman.
Nagot som inte bara kraver standardisering av databaser utan att de grundldggande
matematiska system som anvénds for att beskriva olika sorters material utvecklas for att kunn
harmoniseras med varandra.

Professor Timothy Caulfield (Research Director of the Health Law Institute at the University
of Alberta) diskuterade invindningar mot patent pa gener och forklarade att han avsag lamna
de moraliska/kdnsloméssiga invindningarna dédrhén, och istillet koncentrera sig pa de
farhdgor som rests om att patentsystemet skulle kunna medfora hinder for fortsatt forskning
och utveckling, och for tillimpningar av olika innovationer. Han skilde diarvid mellan effekter
“uppstroms” respektive “nedstroms” om patentet i kedjan fran grundforskning till
konsumtionen av fungerande produkter pa marknaden. Vad géller nedstromseffekter
konstaterade han att det dr uppenbart att hdga priser pd gentester mm kan avhalla dem som
inte har rad fran att anvinda innovationen. Det dr dock, menade han, hela poéngen i
avvigningen mellan informationsdelning och patent att man ska kunna gora vinster under en
begrinsad tid. Det saknas data, forklarade han vidare, om huruvida sddana nedstromsetfekter
verkligen forekommer i rika léander.

Om effekter uppstroms finns skulle detta, menade han, vara ett vigande argument mot dagens
system med patent pd gener. Darfor maste man noga undersoka ifall sddana effekter
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uppkommer. Vad man dé ofta uppticker, sade han, ar att manga forskare ar 6vertygade om att
sadana effekter finns, men att det 4r mycket svart att hitta forskare som verkligen drabbats av
dem. En undersokning har t ex visat att 35% av tillfragade kanadensiska stamcellsforskare
trodde att patent hade en negativ effekt pa forskningen men att bara en enda av hundratals
tillfrigade sjdlv hade blivit substansiellt bromsad i sitt arbete. 55% trodde att
kommersialiseringen gor att forskarna haller tillbaka sina data, men bara tva har sjilv haft
problem att fa tillgang till patenterat material de dnskat anvénda. Bara en av 400 slumpvis
utvalda forskare rapporterar att de rdkat ut for mer &n en ménads forsening 1 att fa tillging till
material fran en kollega pga patentfragor. I en studie har man undersokt hur manga
vetenskapliga artiklar som publicerats om olika gener hos moss, och det gér inte att se nagon
skillnad i intensiteten i forskningen pa gener som har patenterats och sddana som inte har
patenterats. Trots en rad undersdkningar menar Caulfield alltsd att man inte kan hitta nigra
empiriska beldgg for att patentsystemet skulle skapa hinder for forskning och utveckling
“uppstroms” om patentet.

Déremot visar en undersékning av 70 ledare for kanadensiska stamcellsforskningsgrupper att
forskare som har patent i mindre utstrackning &n andra har formella samarbeten och
gemensamma publikationer med andra forskargrupper. Caulfields tolkning dr att detta inte ar
en effekt av patent per se, utan av kommersialiseringen av forskningen, och menar siledes att
dessa data tyder pa att kommersialisering av forskning hdmmar samarbete. Da jag pratade
med Caulfield efter foreldsningen var han lika forvénad som jag 6ver dessa data, som dven
strider mot hans “mellan tummen och pekfingret”-erfarenhet att forskare som ar skickliga
nétverksbyggare ofta ocksa har tagit ndgot eller nigra patent.
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