Kommersialiseringen av gener
— patent pa brostcancergener pilotfall

Sverige far inte sta vid sidan om utvecklingen

Under de narmaste tio aren
kommer en formidabel kapp-
|6pning att ske for att knyta
funktioner till olika gener for att pe -
Skapa underlag for‘ patenterlng Samt|d|gt hade engeI_Ska OCI‘L islands
Kommersialiseringen av man- ka forskare genom studier av bade mal
niskans 65 000—70 000 gener har"g och kvinnlig brostcancer hittat en

inletts och tva broéstcancerdispo- l;:ﬁgg%%ﬂ” gggxgr%s‘et%%%cneggsﬁgm
nerande patenterade gener ; ’

. . som 13. Denna gen isolerades 1995 [€
kommer att vara pilotfall och i

> PIo ¢ Fyndet patenterades av den engels|
hdg grad forma tillvagagangs-

_ _ gruppen under ledning av Michae
satten vid andra sjukdomar. Stratton och patenten saldes senare f
Sverige maste satsa kraftigt

det amerikanska foretaget, Oncormet
pa egen forskning och far inte

Detta skedde for att inte foretaget Myri-

Sté Vld Sldan om denna utveck_ ad GenetICS Sku”e fé ensamratt t|” béd
“ng generna. )

' Det foretag som innehade patente

pa BRCA2, Oncormed, kom med tider

Sedan 1994 och 1995 finns tva brospa obestand och patentréattigheterna t

Health (NIH) var involverade i kloning-
en [5]. Mark Skolnick grundade foreta-
get Myriad Genetics som blev inneha
vare av patentet paA BRCAL.

DEBATT

7 Det ar min bestamda
uppfattning att vi maste
skydda vart biologiska arv
mot exploatering utifran
genom att iaktta en protek-
tionistisk hallning i landet.
Vi bor satsa massivt pa
egen forskning for att ka-
rakterisera gener vid olika
sjukdomar och undvika att
skicka data/blodprov/DNA
utomlands som kan leda till
att foretag i andra lander
kan fa monopol pa gen-

cancergener, BRCA1 och BRCA2, kaBRCA2 saldes till konkurrenten Myri-
rakteriserade som predisponerar ftad Genetics. Darmed banades vag fi
brostcancer, men ocksd, sarskilt &€n monopolsituation som ledde till at
BRCALs fall, fér aggstockscancer. | faMyriad Genetics i fortsattningen krév-
miljer med bréstcancer ar risken fode att all klinisk testning i USA skulle
mutationsbarare att f bréstcancer staske genom deras laboratorium och a
70-90 procent [1]. Individer som béar paoyalty skulle utkravas. Detta ledde till
mutation utan att ha en slédktanamnegtt i princip all klinisk testning i USA
kan dock I6pa mindre risk [2, 3]. Till- upphtrde p& andra laboratorier.
sammans svarar BRCA1 och BRCA2 Genom att EU-parlamentet godkanbréstcancerdisponerande genernaivara
bara fér uppemot en tredjedel av all dode en lag, som tillat patentering av eneller och vad vi studerar &r sjukdoms-
minant nedarvd bréstcancer utifrdn egen nar atminstone en funktion av geframkallande mutationer i dessa gener.
slakttrad, vilket talar for att ytterligarenen &r kdnd, har Myriad Genetics anAr det rimligt att det &r mojligt att pa-
viktiga gener aterstar att upptacka vidokt om patent for BRCAL och BRCAZ2tentera humana gener som alla vi man-
brostcancer. aven i Europa. Denna patentrattighetiskor under utvecklingen utrustats
Upptackten av generna forebadadesiker nu foretaget driva igenom genommed? Vid de politiska diskussioner som
av populationsgenetiska studier medltt forbjuda laboratorier i Europa att pddrekommit i USA och Europa har pati-
segregationsanalyser, kopplingsanalylinisk basis utféra mutationsscreeningntorganisationer spelat stor roll for ge-
ser och andra epidemiologiska studierfamiljer. Den exakta utformningen avnomférandet av den lagstiftning som
Omkring 1990 stod det klart via omfat-ett europeiskt avtal ar annu inte klagodkénner patentering av gener genom
tande studier av Marie Claire Kings forsmen forslaget innebar att man i stor skatt havda att lakemedel snabbare skulle
kargrupp att ett omrade pa kromosorta skall skicka prov till USA till en kost- komma fram till férdel for patienterna.
17 var associerat med risk att fa brostad av 2 400$ per prov. Vidare omdéjlig- Patenteringen gynnar ocksa »forska-
och aggstockscancer [4], och 1994 higdr det for svenska laboratorier att fortre/féretag» som klonar gener framfor
tades den ansvariga genen, BRCA%atta testning pa forskningsbasis, efteferskare som gor de viktiga inledande
Fyndet gjordes av en forskargrupp leddom forskningsetiska kommittéer krastudierna som hittar associationer till en
av Mark Skolnick i Salt Lake City, menver, genom ett informerat samtyckdenotyp, och som genom segregations-
aven forskare vid National Institutes ofned patienten, att denne ges mdjlighetnalyser karakteriserar arftlighetsmoéns-
att erhalla testsvar. Darmed anser Myrter, och senare vid kopplingsanalyser
ad Genetics att detta ar ett kliniskt testiokaliserar sambandet till en bestamd
kromosomregion. Varfor denna insats
Sannolika konsekvenser skulle vara mindre vard an sjalva klo-
av patentering av gener ningen ar svart att forsta.
En spontan tanke ar naturligtvis att Genom den starka kopplingen till
det &r absurt att en human gen kan pezarknad och ekonomi kommer genex-
tenteras 6verhuvud taget. Vi har alla dploateringen att framfor allt inriktas pa

diagnostik och terapi for
sjukdomar som ar viktiga i
vart eget land?
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vanliga sjukdomar som kan utgoéra e
stor marknad. Forskning kring sallsyn
ta sjukdomar overlats till sjukvards
och universitetsvarlden som maste f
nansiera studier och klinisk verksamhe
kring dessa mer ovanliga tillstand uta
hjalp-inkomster fran arbete med me
vanliga sjukdomar

Kommersialisering av genomet ock
majlighet att tjana pengar pa gener h:
lett till att genetiska forskningsmoten
nu till stor del har &ndrat karaktdidi-
gare kannetecknades sadana méten
stor 6ppenhet och fri tillgang till resul
tat frAn populationsgenetiska och moleg
kylarbiologiska studierNu tjuvpassar
forskagrupperna pa varandra och stq
misstanke rader dem emellan att ma
inte berattar hela sanningdben ara
som tidigare tillkom forskarupptackter
har forbytts i en mer hemlig forskning
dar patentering i forsta hand sker inor
foretagen som forst i senare fas tillatg
publicering. Den viktiga molekylarbio
logiska forskningen kommer till stor
del att flytta fran universitetsmiljo till
foretag.

Absurda situationer kan uppsta da
den forskagrupp som forst publicerar
resultat inte behdver vara den som for
gjort upptackten och dér det senare-i p
tentstrider kan fastslas med hjalp av I3
boratorieanteckningar att en anna
grupp var fore.

Hur paverkas situationen

vid brdstcancer?

Analyser av mutationer i BRCA1-
och BRCAZ2-generna har gjorts vid

— FAKTARUTA

manga forskningslaboratorier ute i varl

Hereditar brostcancer

. Mellan 5 och 10 procent av alla brostcancerpatienter uppvisar ett slakttrad
som ar férenligt med en dominant predisposition fér tumdrsjukdom gftast

enbart involverande bréstcangaen ibland associerat med en kraftig évier

sjuklighet for andra tumorsjukdomar och da sarskilt &ggstockscancer

. Patienter med hereditar bréstcancer kdnnetecknas av tidigare deb
och en bendgenhet for multifokal och bilateral bréstsjukdom jamfort
patienter med icke hereditar bréstcancer

utalder
med

. Tva viktiga anlag for hereditar brostcancer finns karakteriserade, BRCA1
och BRCA2. Anlagsbéarare for BRCA1 och BRCA2, och som har en-famil
jeanamnes forenlig med dominant nedarvning, har en hég sjukdomspene

trans 70-90 procent medan anlagsbéarare som inte har en betydande
amnes har en lagre sjukdomspenetrans.

slaktan

Risken for dggstockscancer ar hdgre hos familjer med BRCA1-mutation,
medan manlig bréstcancer kan férekomma i familjer med BRCA2-muta

tion. Speciella mutationer uppvisar ibland en viss geografisk utbrednin
ket ibland kan utnyttjas vid mutationsscreening.

g, Vil

Tillsammans svarar BRCA1 och BRCA2 for mindre &n 2—3 procent gv all

brostcancer och 6-8 procent av all brostcancer fore 40 &rs alder i S
vilket talar for att &ven andra &nnu ej beskrivha anlag finns. Sallsynta
ker till brostcancer ar mutationer i p53T,/A- och p16-genen.ifaggstocks-
cancer och manlig brostcancer kan uppemot 20 procent av insjuknand
klaras av kanda gener

. Sjukdomsprognosen vid hereditér brostcancer &r inte battre an vid ick
reditar brostcancer och en pataglig benagenhet bade for ipsi- och ko
teral bréstcancer kan foreliggall Btor del avsaknad av hormonrecepto
vid BRCALl-associerade tumorer talar for att denna sjukdom mindre f
gangsrikt kan behandlas med antihormonella manipulafipeeantiostre

gener

. Andra arflighetsmonstessom recessiv nedarvning, ar daligt kanda
brostcancer

erige,
orsa

et for
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vid

den. Samma laboratorier har ofta bedr
vit en betydande forskning kring brést

cancer Parallellt har onkogenetiskaject har internationell forskning bedri ser ar oklart. De hdga avgifterna kom
mottagningar etablerats for att ta handits utifrin gemensamma storre studiemer naturligtvis att satta press pa indi
om familjer med cancef Sverige har material. kationer for analyser och i vérsta fall
mutationsanalyser vid brostcancer ut Myriad Genetics har for narvaranddeda till att en otillborlig restriktivitet
forts i Lund, Gotebay och Stockholm. monopol pa framtida BRCA1- ochsker i anvandning av mutationsanaly
I Lund har dessutom analyser utforts fdBRCA2-analyser Patenten ar bredases vilket i sin tur kan leda till att var
Danmark och Nage. och inbegriperférutom mutationsana den férsamras.

Aterkommande mutationer (hoslyser och relaterad diagnostik, &ven te Myriads forslag till europeiskt avtal
minst tva enligt slakttrad obeslaktadeapi, exempelvis genterapi. innebar att blod/DNA i stor skala kem
familjer) har hittats for 17 mutationer Inom nagra manader kan situationemer att skickas till USA fran Sverige
(12 BRCAL- och 5 BRCA2-mutatio bli sddan att blodprov till en hdg kestoch andra europeiska landBetta har
ner). Tllsammans svarar dessa mutanad skickas via onkogenetiska mottaghade etiska och andra implikationgn
tioner for mer &n 60 procent av alla fynchingar till USA for screening av muta generell tveksamhet att i stor skala
i screenade familjerTotalt har i Syd tioneri BRCAL och BRCA2. Prediktio skicka blod/vavnad/DNA mellan lan
sverige dver 450 familjer undersoktsien av testresultat i berérda familjer kader bor finnas av flera skal. Aven om fo
varav man hos 108 hittat en mutation. komma att ske i respektives lands labaetaget hdvdar att det bara vill ta emot

En omfattande klinisk och moleky ratorier for en royalty till Myriad Gene kodade prov och att deti ett juridiskt-do
larbiologisk forskning har bedrivits vidtics. | och med att ingen konkurren&kument bedyrar att foretaget enbart
sidan om sokandet efter mutatioriex finns kan kostnaderna i framtiden foiskall analysera for mutationer i de tva
empelvis har prognostiska arbeten, tiscreening respektive prediktion blibréstcancegenerna finns ingen maéjlig
morevolutionsarbeten och epidemiolohdga. Dessutom ar det troligt att Myri het att kontrollera detta.
giska studigrsom varit de forsta inom ad Genetics vill forsoka vanda sinaarli  Proven kommer frdn ett speciellt
sitt omrade, emanerat frdn denna studiga forlustsifror och darmed goéra sinaland och fran utvalda hogriskindivider
bas av familjer [7-15]. Inom ramen ftraktiedgare gladare. som har bréstcancerorskning for att
ett omfattande internationellt samarbe Hur sjukvardsapparaten kommer attartiagga frekvens och prevalens av
te i Breast Cancer Linkage Consortiurklara av att finansiera héga avgifter tilimutationer i en ny brdostcangen eller
och i Breast Cancer DemonstrationPrautlandet for molekylarbiologiska analy polymorfier av gener i en befolkning »
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som kan vara av betydelse fofest e+ bor dven andra delar i identifikationertioner till alla gener och darmed tillata
ler biefekter av ett lakemedel, &r fulltav en gen &n enbart kloningen ges epatentering. Sverige har inte rad att sta
mojlig och det &r omdjligt att kontroHe k&nnade i patent som populationsgen&id sidan om denna utveckling.

ra om sa skeResultat fran sddana stutiska associationsstudjesegregations

dier kan ge foretaget ett betydande féanalyser och kopplingsanalyser
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