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Under de närmaste tio åren
kommer en formidabel kapp-
löpning att ske för att knyta
funktioner till olika gener för att
skapa underlag för patentering.
Kommersialiseringen av män-
niskans 65 000–70 000 gener har
inletts och två bröstcancerdispo-
nerande patenterade gener
kommer att vara pilotfall och i
hög grad forma tillvägagångs-
sätten vid andra sjukdomar. 

Sverige måste satsa kraftigt
på egen forskning och får inte
stå vid sidan om denna utveck-
ling.

Sedan 1994 och 1995 finns två bröst-
cancergener, BRCA1 och BRCA2, ka-
rakteriserade som predisponerar för
bröstcancer, men också, särskilt i
BRCA1s fall, för äggstockscancer. I fa-
miljer med bröstcancer är risken för
mutationsbärare att få bröstcancer stor,
70–90 procent [1]. Individer som bär på
mutation utan att ha en släktanamnes
kan dock löpa mindre risk [2, 3]. Till-
sammans svarar BRCA1 och BRCA2
bara för uppemot en tredjedel av all do-
minant nedärvd bröstcancer utifrån ett
släktträd, vilket talar för  att ytterligare
viktiga gener återstår att upptäcka vid
bröstcancer.

Upptäckten av generna förebådades
av populationsgenetiska studier med
segregationsanalyser, kopplingsanaly-
ser och andra epidemiologiska studier.
Omkring 1990 stod det klart via omfat-
tande studier av Marie Claire Kings fors-
kargrupp att ett område på kromosom
17 var associerat med risk att få bröst-
och äggstockscancer [4], och 1994 hit-
tades den ansvariga genen, BRCA1.
Fyndet gjordes av en forskargrupp ledd
av Mark Skolnick i Salt Lake City, men
även forskare vid National Institutes of

Health (NIH) var involverade i kloning-
en [5]. Mark Skolnick grundade företa-
get Myriad Genetics som blev inneha-
vare av patentet på BRCA1.

Samtidigt hade engelska och isländs-
ka forskare genom studier av både man-
lig och kvinnlig bröstcancer hittat en
koppling till en ny bröstcancerdispone-
rande gen, BRCA2, belägen på kromo-
som 13. Denna gen isolerades 1995 [6].

Fyndet patenterades av den engelska
gruppen under ledning av Michael
Stratton och patenten såldes senare till
det amerikanska företaget, Oncormed.
Detta skedde för att inte företaget Myri-
ad Genetics skulle få ensamrätt till båda
generna. 

Det företag som innehade patentet
på BRCA2, Oncormed, kom med tiden
på obestånd och patenträttigheterna till
BRCA2 såldes till konkurrenten Myri-
ad Genetics. Därmed banades väg för
en monopolsituation som ledde till att
Myriad Genetics i fortsättningen kräv-
de att all klinisk testning i USA skulle
ske genom deras laboratorium och att
royalty skulle utkrävas. Detta ledde till
att i princip all klinisk testning i USA
upphörde på andra laboratorier.

Genom att EU-parlamentet godkän-
de en lag, som tillät patentering av en
gen när åtminstone en funktion av ge-
nen är känd, har Myriad Genetics an-
sökt om patent för BRCA1 och BRCA2
även i Europa. Denna patenträttighet
söker nu företaget driva igenom genom
att förbjuda laboratorier i Europa att på
klinisk basis utföra mutationsscreening
i familjer. Den exakta utformningen av
ett europeiskt avtal är ännu inte klar,
men förslaget innebär att man i stor ska-
la skall skicka prov till USA till en kost-
nad av 2 400$ per prov. Vidare omöjlig-
gör det för svenska laboratorier att fort-
sätta testning på forskningsbasis, efter-
som forskningsetiska kommittéer krä-
ver, genom ett informerat samtycke
med patienten, att denne ges möjlighet
att erhålla testsvar. Därmed anser Myri-
ad Genetics att detta är ett kliniskt test.

Sannolika konsekvenser 
av patentering av gener
En spontan tanke är naturligtvis att

det är absurt att en human gen kan pa-
tenteras överhuvud taget. Vi har alla de

bröstcancerdisponerande generna i våra
celler och vad vi studerar är sjukdoms-
framkallande mutationer i dessa gener.
Är det rimligt att det är möjligt att pa-
tentera humana gener som alla vi män-
niskor under utvecklingen utrustats
med? Vid de politiska diskussioner som
förekommit i USA och Europa har pati-
entorganisationer spelat stor roll för ge-
nomförandet av den lagstiftning som
godkänner patentering av gener genom
att hävda att läkemedel snabbare skulle
komma fram till fördel för patienterna.

Patenteringen gynnar också »forska-
re/företag» som klonar gener framför
forskare som gör de viktiga inledande
studierna som hittar associationer till en
fenotyp, och som genom segregations-
analyser karakteriserar ärftlighetsmöns-
ter, och senare vid kopplingsanalyser
lokaliserar sambandet till en bestämd
kromosomregion. Varför denna insats
skulle vara mindre värd än själva klo-
ningen är svårt att förstå.

Genom den starka kopplingen till
marknad och ekonomi kommer genex-
ploateringen att framför allt inriktas på
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vanliga sjukdomar som kan utgöra en
stor marknad. Forskning kring sällsyn-
ta sjukdomar överlåts till sjukvårds-
och universitetsvärlden som måste fi-
nansiera studier och klinisk verksamhet
kring dessa mer ovanliga tillstånd utan
hjälp-inkomster från arbete med mer
vanliga sjukdomar. 

Kommersialisering av genomet och
möjlighet att tjäna pengar på gener har
lett till att genetiska forskningsmöten
nu till stor del har ändrat karaktär. Tidi-
gare kännetecknades sådana möten av
stor öppenhet och fri tillgång till resul-
tat från populationsgenetiska och mole-
kylärbiologiska studier. Nu tjuvpassar
forskargrupperna på varandra och stor
misstanke råder dem emellan att man
inte berättar hela sanningar. Den ära
som tidigare tillkom forskarupptäckter
har förbytts i en mer hemlig forskning,
där patentering i första hand sker inom
företagen som först i senare fas tillåter
publicering. Den viktiga molekylärbio-
logiska forskningen kommer till stor
del att flytta från universitetsmiljö till
företag.

Absurda situationer kan uppstå där
den forskargrupp som först publicerar
resultat inte behöver vara den som först
gjort upptäckten och där det senare i pa-
tentstrider kan fastslås med hjälp av la-
boratorieanteckningar att en annan
grupp var före.

Hur påverkas situationen
vid bröstcancer?
Analyser av mutationer i BRCA1-

och BRCA2-generna har gjorts vid
många forskningslaboratorier ute i värl-
den. Samma laboratorier har ofta bedri-
vit en betydande forskning kring bröst-
cancer. Parallellt har onkogenetiska
mottagningar etablerats för att ta hand
om familjer med cancer. I Sverige har
mutationsanalyser vid bröstcancer ut-
förts i Lund, Göteborg och Stockholm.
I Lund har dessutom analyser utförts för
Danmark och Norge. 

Återkommande mutationer (hos
minst två enligt släktträd obesläktade
familjer) har hittats för 17 mutationer
(12 BRCA1- och 5 BRCA2-mutatio-
ner). Tillsammans svarar dessa muta-
tioner för mer än 60 procent av alla fynd
i screenade familjer. Totalt har i Syd-
sverige över 450 familjer undersökts
varav man hos 108 hittat en mutation.

En omfattande klinisk och moleky-
lärbiologisk forskning har bedrivits vid
sidan om sökandet efter mutationer. Ex-
empelvis har prognostiska arbeten, tu-
mörevolutionsarbeten och epidemiolo-
giska studier, som varit de första inom
sitt område, emanerat från denna studie-
bas av familjer [7-15]. Inom ramen för
ett omfattande internationellt samarbe-
te i Breast Cancer Linkage Consortium
och i Breast Cancer Demonstration Pro-

ject har internationell forskning bedri-
vits utifrån gemensamma större studie-
material.

Myriad Genetics har för närvarande
monopol på framtida BRCA1- och
BRCA2-analyser. Patenten är breda
och inbegriper, förutom mutationsana-
lyser och relaterad diagnostik, även te-
rapi, exempelvis genterapi.

Inom några månader kan situationen
bli sådan att blodprov till en hög kost-
nad skickas via onkogenetiska mottag-
ningar till USA för screening av muta-
tioner i BRCA1 och BRCA2. Prediktio-
nen av testresultat i berörda familjer kan
komma att ske i respektives lands labo-
ratorier för en royalty till Myriad Gene-
tics. I och med att ingen konkurrens
finns kan kostnaderna i framtiden för
screening respektive prediktion bli
höga. Dessutom är det troligt att Myri-
ad Genetics vill försöka vända sina årli-
ga förlustsiffror och därmed göra sina
aktieägare gladare.

Hur sjukvårdsapparaten kommer att
klara av att finansiera höga avgifter till
utlandet för molekylärbiologiska analy-

ser är oklart. De höga avgifterna kom-
mer naturligtvis att sätta press på indi-
kationer för analyser och i värsta fall
leda till att en otillbörlig restriktivitet
sker i användning av mutationsanaly-
ser, vilket i sin tur kan leda till att vår-
den försämras.

Myriads förslag till europeiskt avtal
innebär att blod/DNA i stor skala kom-
mer att skickas till USA från Sverige
och andra europeiska länder. Detta har
både etiska och andra implikationer. En
generell tveksamhet att i stor skala
skicka blod/vävnad/DNA mellan län-
der bör finnas av flera skäl. Även om fö-
retaget hävdar att det bara vill ta emot
kodade prov och att det i ett juridiskt do-
kument bedyrar att företaget enbart
skall analysera för mutationer i de två
bröstcancergenerna finns ingen möjlig-
het att kontrollera detta.

Proven kommer från ett speciellt
land och från utvalda högriskindivider
som har bröstcancer. Forskning för att
kartlägga frekvens och prevalens av
mutationer i en ny bröstcancergen eller
polymorfier av gener i en befolkning,
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▲

Hereditär bröstcancer

●  Mellan 5 och 10 procent av alla bröstcancerpatienter uppvisar ett släktträd
som är förenligt med en dominant predisposition för tumörsjukdom oftast
enbart involverande bröstcancer, men ibland associerat med en kraftig över-
sjuklighet för andra tumörsjukdomar och då särskilt äggstockscancer.

●  Patienter med hereditär bröstcancer kännetecknas av tidigare debutålder
och en benägenhet för multifokal och bilateral bröstsjukdom jämfört med
patienter med icke hereditär bröstcancer.

●  Två viktiga anlag för hereditär bröstcancer finns karakteriserade, BRCA1
och BRCA2. Anlagsbärare för BRCA1 och BRCA2, och som har en famil-
jeanamnes förenlig med dominant nedärvning, har en hög sjukdomspene-
trans 70–90 procent medan anlagsbärare som inte har en betydande släktan-
amnes har en lägre sjukdomspenetrans. 
Risken för äggstockscancer är högre hos familjer med BRCA1-mutation,
medan manlig bröstcancer kan förekomma i familjer med BRCA2-muta-
tion. Speciella mutationer uppvisar ibland en viss geografisk utbredning, vil-
ket ibland kan utnyttjas vid mutationsscreening. 
Tillsammans svarar BRCA1 och BRCA2 för mindre än 2–3 procent av all
bröstcancer och 6–8 procent av all bröstcancer före 40 års ålder i Sverige,
vilket talar för att även andra ännu ej beskrivna anlag finns. Sällsynta orsa-
ker till bröstcancer är mutationer i p53-, ATm- och p16-genen. Vid äggstocks-
cancer och manlig bröstcancer kan uppemot 20 procent av insjuknandet för-
klaras av kända gener.

●  Sjukdomsprognosen vid hereditär bröstcancer är inte bättre än vid icke-he-
reditär bröstcancer och en påtaglig benägenhet både för ipsi- och kontrala-
teral bröstcancer kan föreligga. Till stor del avsaknad av hormonreceptorer
vid BRCA1-associerade tumörer talar för att denna sjukdom mindre fram-
gångsrikt kan behandlas med antihormonella manipulationer, t ex antiöstro-
gener.

●  Andra ärflighetsmönster, som recessiv nedärvning, är dåligt kända vid
bröstcancer.
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som kan vara av betydelse för effekt el-
ler bieffekter av ett läkemedel, är fullt
möjlig och det är omöjligt att kontrolle-
ra om så sker. Resultat från sådana stu-
dier kan ge företaget ett betydande för-
språng i förhållande till andra företag.

En annan mer långsökt risk, som ett
land dock måste gardera sig mot, är att
kunskap om relativt etniskt homogena
befolkningar kan utnyttjas för bakterio-
logisk och biokemisk krigsföring. Teo-
retiskt skulle t ex USA genom att stude-
ra genetiska polymorfier i en befolk-
ning i ett annat land kunna skapa bioke-
miska stridsmedel. Att sådan forskning
pågår i amerikanska armén i stor skala
gjordes klart av Myriad Genetics VD,
Greg Chritchfield, vid det senaste bröst-
cancermötet om hereditär tumörsjuk-
dom i Heidelberg i maj 1999. 

Ett bättre sätt för Europas del hade
varit att några eller ett fåtal laboratorier
inom ett land tillåtits utföra analyser på
licens och att blod/DNA därmed inte
lämnar landet. Detta skulle också bättre
garantera att informationen från analy-
serna bevaras och utvecklas inom lan-
det i fråga och att kunskapen om en po-
pulations DNA-variation stannar inom
landets gränser.

Vad kan vi göra?
Uppenbarligen är många tagna på

sängen av den kommersiella utveck-
lingen med patentering av gener och det
är antagligen omöjligt att få igenom att
patentlagen för gener inom EU rivs upp
(även om forskargrupper i Holland,
Danmark och Norge inte omedelbart
kommer att samarbeta med Myriad Ge-
netics). Uppvaktningar bör dock ske
med denna intention.

Viktigare blir sannolikt att tydliggö-
ra oönskade konsekvenser av patentla-
gen så att lagen kan modifieras och ge
skydd mot olika konsekvenser. Exem-
pelvis är det min uppfattning att lagstift-
ningen i ett land bör förbjuda att vävnad
och blod i stor skala skickas mellan län-
der. Royalties för patent bör utbetalas
till institution/företag i respektive land
av laboratorier som får utföra analyser
på licens. 

Således bör man inom den kliniska
verksamheten gå till svensk domstol
och ansöka om tvångslicens för att ana-
lyser skall få utföras i landet. Konkur-
rensbefrämjande åtgärder bör vidtas så
att ett företag inte kan ha monopol för
genetiska analyser för en sjukdom.
Skulle testavgifter bli så höga att famil-
jer inte utreds och patientens vård hotas
bör patentet hävas. Det måste åter bli en
ära för forskargrupper att publicera ge-
netiska fynd så fort som möjligt och eu-
ropeisk patentlagstiftning bör harmoni-
seras mot amerikansk lagstiftning som
tillåter att patent kan tas ut t o m ett år
efter offentliggörande av fynd. Likaså

bör även andra delar i identifikationen
av en gen än enbart kloningen ges er-
kännade i patent som populationsgene-
tiska associationsstudier, segregations-
analyser och kopplingsanalyser.

Hur kan vi skydda Sverige
och forskningen inom landet? 
Det är min bestämda uppfattning att

vi måste skydda vårt biologiska arv mot
exploatering utifrån genom att iaktta en
protektionistisk hållning i landet. Vi bör
satsa massivt på egen forskning för att
karakterisera gener vid olika sjukdomar
och undvika att skicka data/blod-
prov/DNA utomlands som kan leda till
att företag i andra länder kan få mono-
pol på gendiagnostik och terapi för
sjukdomar som är viktiga i vårt eget
land. 

I detta sammanhang bör påpekas att
forskningsetiska kommittéer mycket
noggrant bör bedöma varför blodprov
och vävnad insamlas och vart de skick-
as, särskilt när det gäller studier som
leds av multinationella läkemedelsföre-
tag. Vi bör som forskare patentera
forskningsfynd före publicering. Uni-
versiteten bör ha stark juridisk och pa-
tentadministrativ kompetens.

En kraftsamling inom landet är vik-
tig för att bygga upp genomcentra i
Sverige, där huvudområdena är popula-
tionsgenetik med hög biostatistikkom-
petens, faciliteter för »genomic wide
search» och faciliteter för kloning av
gener. Kompetensen inom detta område
har varit underutvecklad i Sverige, och
ofta har studier här fått göras i samarbe-
te med institutioner i andra länder. Det
är mycket bråttom att skapa denna re-
surs. Våra forskningsråd och strategis-
ka stiftelser bör massivt allokera resur-
ser till denna satsning. Man skulle till
och med kunna gå så långt att forsk-
ningsråden under 1–2 år i bara begrän-
sad omfattning borde ge anslag till pro-
jekt utanför detta område, för att istället
bygga upp ett nätverk av genomcentra i
landet.

Vår styrka framöver är vår relativt
homogena befolkning och att vi genom
en utmärkt folkbokföring kan följa
släkter i många generationer. Våra sjuk-
domsregister och biologiska databan-
ker är dessutom en stor tillgång. 

Ett nationellt frivilligt projekt att
samla in blodprov från en totalbefolk-
ning bör övervägas både för individer
och familjers egen skull och för forsk-
ningen.

En era med kommersialisering av
människans 65 000–70 000 gener har
påbörjats där de två bröstcancerdispo-
nerande generna kommer att vara pilot-
fall och mycket forma tillvägagångssät-
ten vid andra sjukdomar. Under de när-
maste tio åren kommer en formidabel
kapplöpning att ske för att knyta funk-

tioner till alla gener och därmed tillåta
patentering. Sverige har inte råd att stå
vid sidan om denna utveckling.
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