Er den perfekte klon

= ]




KLONING | 7

ren utopi?

Forskning viser, at klonede grise ofte er lige sa forskellige som naturligt avlede grise.
Det er et problem, hvis man antager, at kloner er ens. Og hvad skyldes de uens kloner?

lonede dyr anses for at veere mere ens end dyr,
der er undfanget pé naturlig vis, idet de er

kopier af hinanden, pracis ligesom enzggede tvil-
linger. Derfor er resonnementet, at nir man bruger
klonede dyr til dyreforsog, behever man ferre indi-
vider for at opnd pélidelige resultater, fordi variatio-
nen mellem dyrene er mindre. Dette er en fordel,
iszr nar der er tale om omkostningskrevende dyr
som fx svin eller andre storre dyr.

Vores forskning pd DTU Veterinarinstituttet viser,
at grise-kloner ofte er meget forskellige og desuden
reagerer anderledes end den gris, de er klonet fra,
hvilket gdr imod teorien. I lobet af de sidste ti &r
har flere forskergrupper pa verdensplan vist samme
tendenser; bl.a. at der er lige s stor variation i ud-
trykket af visse gener og blodmarkerer hos klonede
grise som hos almindeligt avlede grise. Derudover
er det vist, at klonede grise ofte fir forhgjet blod-
tryk og vejrtrekningssygdomme, selv om moder-
dyret ikke har disse sygdomme.

{ Klonede grise kan veere lige sa forskellige som almindelige
grise-sgskende indbyrdes, nar det kommer til reaktioner fra
immunforsvaret. Endvidere reagerer kloner ofte anderledes
end donordyret, og det kan blive et problem for forsknings-
resultaterne.

Foto: Lars Kruse.

Kloning

Kloning af grise foregar i dag ved, at
€ &

man tager cellekernen ud af et aeg fra en
gris, sa man far en tom aegcelle. j
Dernaest tager man en celle fra det dyr,
man gnsker at klone (donordyret). Dette
kan for eksempel veere en hudcelle. Fra
denne tages kernen ud og seettes ind i
den tomme aegcelle.

Dette foregar i en petriskal med nogle
ret skrappe vaekstfaktorer, der
omprogrammerer cellen til at blive en
stamcelle, der kan dele sig til et foster.
Nar segget begynder at dele sig, kan det
efter nogle celledelinger saettes op i
livmoderen pa en surrogat-gris.

Dyr der gnskes klonet
(donordyret)

Det klonede dyr er fadt
med ngjagtigt samme
DNA som donordyret

Kloning aendrer grisen Forfatterne
I et studie har vi set p4, hvilken indflydelse fedme Peter M. H.
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har pé det medfedte immunforsvar, og her var der ! professor
stor forskel pa, hvordan klonerne og ikke-kloner id Faggruppe for
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reagerede. Sammenligningen blev gjort pa sikaldte
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akutfaseproteiner i blodet og pd genekspressionen

af immunfaktorer i tre slags fedtveev samt i levervav. % Tina

Akutfaseproteiner findes i blodet, og antallet stiger =) Rodgaard

kraftigt under betendelsestilstande. I klonerne var @ Hejboge, ph.d.,
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niveauet af nogle af disse markerer opreguleret i for-
hold til niveauerne i den ikke-klonede gruppe, og
for nogle markerer forholdt det sig omvendt. Disse
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forseg viste altsd, at klonede grises medfedte im- kommuni-
munforsvar er @ndret i forhold til ikke-kloners ==  kations-
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Alle ved DTU Veterineer-
instituttet.

Yderligere viste det sig, at variationen i, hvor meget
disse genetiske markgrer blev udtryke i vavet, var
lige s4 stor indbyrdes for de klonede grise som hos
de almindeligt avlede grise. Det svarer lidt firkantet
sagt til, at en gruppe femlinger har lige sa forskelligt
medfodt immunforsvar indbyrdes som fem sgskende,
og det strider mod ideen om, at klonede dyr er
identiske.

Sammenlagt tyder vores observationer pd, at klo-
ning @&ndrer afkommets medfadte immunforsvar.
Derudover har andre forskergrupper observeret,
at kloning ogsa kan have effekt pa dyrets adferd

Celler fra dyr, som skal klones
opretholdes i laboratoriet, sa
de ikke vokser eller deles
—> & —
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Kernen smeltes sammen
med det tomme g ved
at tilfore en elektrisk strom.
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Kernen udtages
fra donorcellen ¢
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Agcelle

Embryoet vokser i nogle dage

Embryoet indszettes i en rugemor
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Lzes videre
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Epigenetik:

Samme DNA, og stadig sa forskellige...
Epigenetik er defineret som aendringer i genekspression,
der ikke indebaerer en andring i DNA-sekvens.
Epigenetik er med til at bestemme, om en given celle
bliver til for eksempel en hudcelle eller en levercelle.
DNA-molekylet er pakket ekstremt taet sammen i struk-
turer kaldet histoner, og DNA'et skal rulles ud fra histo-
nerne, for det kan afleeses. En masse faktorer er
afheengige af denne oprulning, for eksempel trans-

kriptionsfaktorer, messengerRNA og mikroRNA.

Pa billedet ses to 1-arige, genetisk identiske hunmus,
og det fremgar tydeligt, hvor stor en forskel det kan ggare,
hvilke gener der udtrykkes fra DNA'et.

Foto: Dana Dolinoy, University of Michigan, Randy Jirtle, Duke University

— kloner er ofte mere bange og urolige end normalt
avlede grise, de vejer mindre og har ofte et hgjere
stofskifte. Klonerne kan ogsa have forskellig hir-
lengde og forskellige pletter pa huden indbyrdes,
hvilket igen tyder pd, at de ikke har ens genudtryk.

Kloning resulterer siledes i en helt “ny” type gris,
der responderer anderledes bide molekylert og ad-
ferdsmeassigt end det oprindelige dyr.

Hvad er arsagen?

Men hvad er drsagen til, at kloner bliver forskellige?
En del af forklaringen skal findes i metoden. Klo-
ning er en ret hirdhendet metode, som kan for-
styrre de meget folsomme processer, der foregar
under fosterudviklingen.

Yderligere spiller sikaldt epigenetik formentlig en
ikke ubetydelig rolle i udviklingen af forskellige klo-
ner. Udtrykket epigenetik daekker over alle de pro-
cesser og faktorer, der er med til at pavirke, hvilke
gener der bliver udtryke, og i hvilken grad de bliver
udtrykt. Ved at ndre pé epigenetikken kan man for
cksempel fi to kloner til at udtrykke helt forskellige
gener og dermed se helt forskellige ud. Det betyder
med andre ord, at det bliver af mindre betydning,
om DNA-sekvensen er ens i de to kloner.

Efterhdnden er det da ogsd ved at vere bredt accep-
teret i videnskabelige kredse, at epigenetikken har
en betydelig rolle. For eksempel har nogle forskere
vist, at afkom fra mus, der er genetisk manipuleret
til at veere fede, ikke bliver fede alligevel. Udseendet
(fenotypen) af afkommert bliver altsa ikke nodven-
digvis det samme, selv om donordyret og afkom-
met har samme DNA (genotype). Det samme pro-
blem har vist sig at vere geldende i grise; fede trans-
gene grise giver ofte anledning til kloner med en
helt normal vagt.

Vi mennesker har altsi endnu ikke knzkket koden
til, hvordan vi styrer pregningen af generne. Derfor
kan vi stadig ikke garantere, at arvelige anleg for en
given egenskab udtrykkes i naste generation, pa
trods af at DNA’et er programmeret til at viderefore
den gnskede egenskab. Den perfekte klon er altsd
stadig udenfor reekkevidde.

En gris er ikke bare en gris

At kloner er forskellige fra deres donor kan blive et
problem, hvis man vil sammenligne sine resultater
fra klonede dyr med resultater fra ikke-klonede dyr,
fordi det svarer til at sammenligne @bler og parer.
Hvis man for eksempel ved fra litteraturstudier,
hvordan en gris af en bestemt race responderer pa
et medikament/stof, kan man ikke altid vare sikker
p4, at dette respons er pracis det samme i en klonet
gris af samme race. Det kan derfor vare svart at
sammenligne forseg. Men mange er formentligt
ikke opmerksomme pa denne problematik. Sagens
kerne er, at man som forsker skal tenke sig godt
om, for man satter et forseg op med kloner. De
er dyrere at arbejde med, men spergsmilet er, om
resultaterne bliver tilsvarende mere palidelige.

Kloner er stadig vigtige

Kloning er dog stadig en meget vigtig teknik, idet
man i mange forseg har brug for transgene dyr, dvs.
dyr, der har fiet genetisk materiale fra en anden art.
Men forskningen i kloner og epigenetik viser blot,
at man skal vere pdpasselig med at bruge klonede
dyr i sammenligningsstudier i den tro, at de er ens.
Der er brug for yderligere studier af forskellen mel-
lem kloner, og hvad denne forskel skyldes. I mel-
lemtiden kan man argumentere for, at det er lige s&
fornuftigt at bruge ikke-klonede dyr til studier af
immunforsvarets reaktion pa fedme eller lignende
sammenligningsstudier, idet disse dyr er en lige s&

god model som kloner.
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