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SAMENVATTING

De wetenschappelijke ontwikkelingen in de biotechnologie hebben in de afgelopen
jaren een grote vlucht genomen. Nieuwe technieken en toepassingen volgen elkaar
in snel tempo op, en steeds meer biotechnologische producten bereiken de markt.
Biotechnologie raakt bovendien sterk geintegreerd in andere onderzoeksvelden en
sectoren. Ze is mainstream technology geworden binnen het scala van de levenswe-
tenschappen. Deze ontwikkelingen bieden nieuwe kansen en mogelijkheden voor
onder meer innovatie, economie, voedselproductie en gezondheidszorg. Ze hebben
echter ook grote consequenties voor beleid, wet- en regelgeving en ons denken over
biotechnologie. Ze roepen ethische vragen en maatschappelijke dilemma’s op over
onder meer toelaatbaarheid, regelgeving, eigendomsrechten en hoe om te gaan met
internationale verschillen en benaderingen.

Het is onmogelijk om alle ontwikkelingen in de biotechnologie in deze trendanalyse te be-
spreken. Noodgedwongen beperkt de trendanalyse zich daarom tot een achttal trends die
exemplarisch zijn voor de biotechnologie en belangrijke dilemma’s en maatschappelijke vra-
gen met zich meebrengen voor politiek en beleid.

De eerste twee trends Next generation sequencing en CRISPR-Cas zijn drijvende krachten achter
de ontwikkelingen binnen de biotechnologie. Ze geven een sterke impuls aan de andere be-
schreven trends: de ontwikkeling van specifieke geneesmiddelen, hulpmiddelen en thera-
pieén toegesneden op individuen of ziekten (personalised medicine, gentherapie, 3D bioprinting),
nieuwe technieken in de landbouw (RNAi) en het ingrijpen in het ecosysteem (genetisch gemo-
dificeerde insecten). In het verschiet ligt zelfs de mogelijkheid om organismen te ontwerpen en
de natuur naar onze hand te zetten (synthetische biologie).

1. NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS):
DE NIEUWE STANDAARD

Sequensen is het bepalen van de basevolgorde in het erfelijke materiaal (DNA of RNA) van
micro-organismen, planten, dieren en mensen. De snelheid en omvang waarmee DNA uit-
gelezen kan worden zijn de afgelopen jaren enorm toegenomen, en de kostprijs is sterk ge-
daald. Sequencing wordt in de gezondheidszorg inmiddels algemeen gebruikt in de geneti-
sche diagnostiek en in toenemende mate ook voor screening. Daarom is het van groot belang
om de feitelijke kennis over de genetica en de voordelen en beperkingen bij professionals en
publiek te vergroten. De discussie over NGS gaat met name over interpretatie, communica-
tie, eigendom, gebruik en opslag van de grote hoeveelheden gegevens die NGS technieken
opleveren.

De toegenomen mogelijkheden voor genome sequencing roepen vragen op over de grenzen tus-
sen het genereren en delen van data ter bevordering van kennisontwikkeling en medische
mogelijkheden enerzijds en privacy, intellectueel eigendom en kosten anderzijds. Omdat de
inhoud en de impact van de te verkrijgen data niet van tevoren kan worden overzien (zoals
nevenbevindingen) voldoet het klassieke informed consent niet meer. Bovendien reikt de in-
formatie die verkregen wordt vaak verder dan het individu. Hoe moet bijvoorbeeld worden
omgegaan met het recht van (minderjarige) familieleden om hun genetische risicofactoren
niet (of juist wel) te weten?

Deze aandachtspunten kunnen aanleiding zijn om de huidige wet- en regelgeving zoals de
Wet op Bijzondere Medische Verrichtingen, privacywetgeving en octrooirecht tegen het licht
te houden.
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2. CRISPR-CAS:
SLEUTELEN AAN ERFELIJKE EIGENSCHAPPEN

CRISPR-Cas9 is een revolutionaire nieuwe techniek om zeer gericht, eenvoudig en goedkoop
genen van micro-organismen, dieren, planten en mensen aan te passen. Dit opent de deur
naar nieuwe typen van onderzoek, producten en behandelingen.

Met de mogelijkheid om gericht veranderingen in het genoom aan te brengen vervaagt ech-
ter ook het onderscheid tussen producten van genetische modificatie, van klassieke muta-
genese en ‘natuurlijke’ producten of organismen. De juridische basis van de EU regelgeving
voor genetisch gemodificeerde organismen (ggo’s) die gebaseerd is op dit onderscheid, staat
daardoor op losse schroeven.

CRISPR-Cas9 sluit aan bij de groeiende lijst van ‘nieuwe technieken’ waarvan onduidelijjk is
of de producten onder de EU ggo-regelgeving vallen, en zo ja, of ze mogelijk uitgezonderd
moeten worden. Uitsluitsel van de Europese Commissie over deze technieken laat al enkele
jaren op zich wachten. De snelheid waarmee CRISPR-Cas9 zich in het wetenschappelijke veld
heeft verspreid, de breedte van het gebied waarbinnen deze techniek wordt toegepast - niet
alleen de agrosector maar ook de medische sector - en de grote mogelijkheden en economi-
sche belangen die gemoeid zijn met deze technologie maakt besluitvorming zeer urgent.

De nieuwe mogelijkheden die CRISPR-Cas biedt, roepen bovendien ethische vragen op over
de toelaatbaarheid van bepaalde toepassingen waaronder kiembaanmodificatie, het gene-
tisch modificeren van apen zodat ze als ziektemodel voor de mens kunnen dienen, en ingrij-
pen in het ecosysteem door een soort bewust (nagenoeg) uit te roeien. Ook over deze ethische
vragen is een besluit van politiek en beleid dringend noodzakelijk.

3. PERSONALISED MEDICINE:
PREVENTIE, DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING OP MAAT

Personalised medicine betreft het inzetten van (preventieve) behandelingen die zijn afgestemd
op de (genetische) opmaak, leefstijl en omgeving van de individuele patiént of een specifieke
groep patiénten. Next generation sequencing heeft de mogelijkheden van en de discussie over
personalised medicine een nieuwe impuls gegeven. Hoge verwachten zijn er onder andere rond
de toepassingen van kankerbehandelingen op basis van genetische kenmerken van tumoren.
Hoewel personalised medicine duidelijke voordelen biedt, zoals een behandeling op maat met
betere resultaten en minder bijwerkingen, stelt het de huidige gezondheidszorgsystemen
in Nederland en daarbuiten op de proef, met vragen als: Hoe kan optimaal gebruik gemaakt
worden van de mogelijkheden van personalised medicine zonder concessies te hoeven doen
aan zorgvuldig onderzoek naar effectiviteit en veiligheid (kleinere patiéntengroepen) of de
privacy van mensen te schaden? Hoe kan de zorg betaalbaar gehouden worden met het toe-
nemen van het aantal ‘persoonlijke’ geneesmiddelen die vanwege hun kleine toepassings-
gebied duur zullen zijn? Door verschillende instanties wordt onderzocht of wijzigingen van
toelatingsprocedures en het aanpassen van de aanpak van klassieke klinische studies een
oplossing kunnen bieden voor een sterkere individuele benadering in de gezondheidszorg.

4. GENTHERAPIE:
BELOFTE WORDT INGELOST

Bij gentherapie wordt erfelijk materiaal (DNA of RNA) in lichaamscellen van een individu
geintroduceerd en tot expressie gebracht om een ziekte te behandelen. De afgelopen jaren is
het aantal klinische studies toegenomen, zijn veelbelovende resultaten geboekt in klinische
studies bij onder meer kanker, immuun- en bloedziekten en zijn de eerste gentherapiepro-
ducten op de markt gebracht. De aard van en de risico’s verbonden aan gentherapeutica lo-
pen sterk uiteen. Sommige nieuwe methodieken en technologieén, waaronder het gebruik
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van replicerende virussen om tumoren te bestrijden, brengen risico’s met zich mee die om
extra maatregelen vragen, terwijl andere typen gentherapie weinig tot geen risico vormen.
Onder de huidige regelgeving moeten alle gentherapiebehandelingen dezelfde vergunning-
procedures en veiligheidsbeoordeling ondergaan. Een verkorting van de vergunningproce-
dures voor gentherapiebehandelingen die geen risico’s voor derden en het milieu met zich
meebrengen, kan een belangrijke impuls zijn om de innovatie in Nederland te ondersteunen
en het potentieel dat gentherapie biedt te benutten. Verder speelt bij gentherapie dezelfde
problematiek als bij personalised medicine van kleine aantallen patiénten en betaalbaarheid
van de gezondheidszorg.

5. NIEUWE TECHNIEKEN:
GENEN TOT ZWIJGEN BRENGEN MET RNA

Terwijl over de juridische status van diverse nieuwe technieken in de plantenveredeling al
vele jaren in de EU wordt overlegd zonder dat er een besluit wordt genomen, worden door-
lopend nieuwe technieken ontwikkeld. Eén van die ontwikkelingen is het gebruik van RNAi-
technologie. RNA interference (RNAi) is een proces in de cel om de expressie van genen te re-
guleren of virussen te bestrijden. RNAi maakt het mogelijk om de expressie van genen te
blokkeren zonder het DNA te veranderen. RNAi is uitgegroeid tot een belangrijk onderzoeks-
instrument om de functie van genen te bestuderen en heeft inmiddels ook praktische toepas-
singen zowel voor de ontwikkeling van geneesmiddelen als in de landbouw.

Het eerste insectenresistente genetische gemodificeerde (gg-) gewas gebaseerd op RNAI tech-
nologie is inmiddels op de markt. RNAi-technologie kan ook bij conventionele gewassen
worden gebruikt in de vorm van RNA-sprays om plagen te bestrijden of eigenschappen van
planten te beinvloeden. Resistentie tegen herbiciden in onkruiden kan doorbroken worden
door toevoeging van RNAi moleculen aan het herbicide. De toepassing van RNAi in de vorm
van sprays of toevoeging aan herbiciden lijkt niet onder de ggo-regelgeving te vallen. Het
is mogelijk dat extra genetisch materiaal (zoals RNA) op (voedsel)producten achterblijft dat
geassocieerd wordt met genetische modificatie. Ook als de aanwezigheid van dit materiaal
geen risico vormt voor mens of milieu, kan dit een maatschappelijke discussie teweegbren-
gen vanuit het oogpunt van keuzevrijheid.

6. GENETISCH GEMODIFICEERDE INSECTEN:
INGRIJPEN IN HET ECOSYSTEEM

Bedrijven en wetenschappers onderzoeken of gg-insecten ingezet kunnen worden om infec-
tieziekten terug te dringen of plagen in de landbouw te beteugelen. In verschillende landen
van de wereld zijn al veldproeven uitgevoerd. Deze ontwikkelingen bieden kansen voor de
volksgezondheid en kansen om het gebruik van insecticiden terug te dringen, maar stuiten
ook op bezwaren van tegenstanders op het gebied van veiligheid, mogelijke effecten op eco-
systeem en biodiversiteit, of economische schade.

De afgelopen jaren heeft een aantal infectieziekten zich sterk uitgebreid en verspreid naar
andere landen en regionen. Veel van deze virussen worden door insecten overgedragen, zoals
Zika, Chikungunya en dengue (knokkelkoorts). Veldproeven met gg-muggen om dengue te
bestrijden zijn in het buitenland al uitgevoerd en naar verwachting zullen dergelijke veld-
experimenten ook gaan plaatsvinden op de Nederlandse Antillen (St Eustatius en Saba). De
situatie rond de regelgeving en vergunningen voor dergelijke experimenten in het Caribisch
deel van het Koninkrijk der Nederlanden is onduidelijk. Het Nederlandse Besluit genetisch
gemodificeerde organismen is niet van toepassing op de BES eilanden® en in de Wet VROM
BES is niets opgenomen over ggo’s. De toepassing van gg-insecten bij de bestrijding van infec-

a De Nederlandse eilanden Bonaire, St. Eustatius en Saba in de Caribische zee.
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tieziekten vraagt van de Nederlandse overheid de waarborging van een zorgvuldige risico-
beoordeling, goed risicomanagement en het vormgeven van de betrokkenheid van stakehol-
ders en burgers.

7. 3D BIOPRINTING:
LICHAAMSONDERDELEN OP MAAT

3D bioprinting is een multidisciplinair vakgebied waarbij techniek, biologie, chemie en wis-
kunde worden toegepast om een of meerdere soorten levend weefsel, structuren of biomedi-
sche implantaten te genereren met behulp van 3D printtechnologieén. De toepassingen van
3D printing in de medische sector lagen voorheen vooral bij het construeren van op maat ge-
maakte implantaten en modellen, maar verschuiven naar implantaten bedekt met levende
cellen en biocompatibele implantaten die levende cellen bevatten. Zo wordt gewerkt aan het
printen van zachte weefsels (huid, kraakbeen) en botweefsel voor reconstructieve ingrepen.
3D bioprinting wordt tot nu toe vooral gebruikt in onderzoek en preklinische testen, bijvoor-
beeld voor het maken van ziektemodellen en het testen van geneesmiddelen of cosmetica.
Vooral Europese bedrijven zijn hierin geinteresseerd omdat dierproeven voor cosmeticadoel-
einden niet meer zijn toegestaan.

Het vakgebied staat nog in de kinderschoenen en kent grote technische uitdagingen. In
Nederland is een speciale faciliteit gebouwd en een gespecialiseerde opleiding opgezet. 3D
bioprinting zal in de toekomst vragen voor het voetlicht brengen over regelgeving, eigenaar-
schap en aansprakelijkheid. Zijn de producten die hieruit voortkomen geneesmiddelen of
implantaten? Hoe en onder welke regelgeving vindt de veiligheidsbeoordeling plaats? Waar
ligt de aansprakelijkheid? Van wie zijn de producten die gemaakt worden wanneer donor-
cellen of lichaamseigen cellen worden gebruikt? Daarnaast spelen ethische en maatschap-
pelijke vragen over toegankelijkheid van deze technologie en de betekenis voor onze visie op
het menselijk lichaam.

8. SYNTHETISCHE BIOLOGIE:
VAN KLEDING TOT VACCINS

Synthetische biologie is een verzamelterm voor het (herjJontwerpen en bouwen van nieuwe
biologische moleculen, celonderdelen en systemen, met als doel het inbouwen van niet-na-
tuurlijke systemen in natuurlijke systemen voor nuttige toepassingen. De toepassingen van
synthetische biologie richten zich bijvoorbeeld op de productie van (industriéle) grondstof-
fen en fijnchemicalién, de ontwikkeling van systemen voor medicijnafgifte of het syntheti-
seren van vaccins. Het is een multidisciplinair werkveld dat zich enerzijds richt op het gene-
tisch veranderen van bestaande cellen of organismen (de zogeheten ‘top-down’ benadering)
en anderzijds op het ontwerpen en bouwen van nieuwe cellen (de ‘bottom-up’ benadering).

Onder de term ‘synthetische biologie’ valt een groot aantal sterk uiteenlopende toepassin-
gen en technieken en een sluitende definitie is dan ook niet goed te geven. De huidige toe-
passingen kunnen beschouwd worden als een vorm van genetische modificatie, maar in de
toekomst zal dit veranderen. Gezien de toepassingsbreedte en de snelheid van de ontwikke-
lingen is het opzetten van regelgeving en beleid specifiek voor synthetische biologie zowel
ongewenst als onbegonnen werk. Het is van belang dat flexibel ingespeeld kan worden op
nieuwe ontwikkelingen. Dit vraagt om een andere manier van governance waarbij niet direct
regelgeving wordt geformuleerd, maar waarbij per toepassing gekeken wordt of regulering
noodzakelijk is en welke bestaande kaders van bruikbaar zijn. (Inter)nationale samenwer-
king en uitwisseling van kennis tussen stakeholders is van belang om recht te doen aan de
potentie van de technologie en tegelijkertijd constructief om te gaan met vraagstukken op
het gebied van bioveiligheid, biosecurity, intellectueel eigendom, duurzaamheid en maat-
schappelijke acceptatie.
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Aandachtspunten voor politiek en beleid

Uit de trends blijkt dat biotechnologie kansen biedt en van groot economisch belang is voor
Nederland. De toegenomen technische mogelijkheden brengen echter ook vragen en dilem-
ma’s met zich mee. Een aantal van deze vraagstukken speelt bij elke trend en wint aan urgen-
tie door de opmars en integratie van biotechnologie in allerlei toepassingsvelden:

Ethische vraagstukken: Nieuwe biotechnologische mogelijkheden als personalised medicine,
gentherapie en next generation sequencing in diagnostiek en screening roepen ethische vra-
gen op over onder meer privacy, eigendom, zelfbeschikkingsrecht, autonomie en vragen over
maatschappelijke kosten versus individuele voordelen, en de grens tussen het genezen of be-
handelen van ziektes en enhancement, veranderingen zonder een directe medische reden. Het
meest in het oog springende onderwerp is kiembaan(genoom)modificatie. De klinische toe-
passing hiervan is vrijwel overal ter wereld op dit moment verboden, maar nu het technisch
mogelijk lijkt te worden om zo bij erfelijke ziekten te voorkomen dat ze worden doorgegeven
aan nakomelingen, zal dit verbod ter discussie komen te staan. Dit maakt een discussie over
de wenselijkheid, ethische toelaatbaarheid en mogelijke toepassingsgebieden noodzakelijk.
Het vaststellen van ethische kaders en het afwegen van de waarden en belangen van de di-
verse stakeholders is primair een politieke zaak.

Waarborging publieke kennispositie: De overheid staat voor de uitdaging om de kansen
die de nieuwe technologieén bieden te verzilveren en tegelijkertijd de veiligheid te waar-
borgen en ethische en maatschappelijke aspecten in het oog te houden. De onafhankelijke
publieke kennisopbouw staat echter onder druk mede door toenemende publiek-private sa-
menwerking. Het is van belang te beschikken over eigen expertise en wetenschappelijke ken-
nis en gegevens uit andere bronnen dan enkel het (internationale) bedrijfsleven. Alleen dan
kan de overheid een volwaardige gesprekspartner zijn die een constructieve rol kan spelen
bij het opstellen van bijvoorbeeld veiligheidseisen en testmethoden.

Intellectueel eigendom: De toegenomen snelheid waarmee grote hoeveelheden data over
biologisch materiaal, DNA en cellulaire mechanismen beschikbaar komen, zet de discussie
over intellectueel eigendom op scherp. De opmars van het octrooirecht in de plantenver-
edeling ten koste van het kwekersrecht valt samen en is verbonden met de intrede van de
biotechnologie in deze sector. Door het verzamelen en analyseren van genetische data en
materiaal van patiénten is er beter inzicht in het ontstaan en verloop van zieken en worden
nieuwe, meer gerichte diagnostiek en behandelingen ontwikkeld. Hierdoor ontstaan ook
vragen over het waarborgen van privacy van patiénten en eventuele familieleden en over
waar het eigendomsrecht berust van de gegevens of de biologische materialen. Dit kan bij-
voorbeeld de bereidheid om mee te werken aan biobanken onder druk zetten.

Wet- en regelgeving: De EU ggo-wetgeving is gebaseerd op het onderscheid tussen geneti-
sche modificatie en niet-genetische modificatie, zogenaamde conventionele technieken of
toepassingen.

Genetische modificatie en haar producten vallen onder uitvoerige wet- en regelgeving en
veiligheidsbeoordelingen, terwijl de producten van conventionele en andere biotechnologi-
sche of vrijgestelde technieken niet onder deze regelgeving vallen. Gezien de hoge kosten die
gemoeid zijn met het veiligheidsonderzoek, heeft het grote gevolgen of een toepassing onder
de ggo-regelgeving valt. De hoge kosten kunnen alleen door grote bedrijven worden gedragen
en het vermijden van de ggo-regelgeving is daardoor een ‘driver’ voor innovatie geworden.
Het wetenschappelijk onderscheid tussen genetische modificatie en andere biotechnologi-
sche technieken is echter meer en meer aan het vervagen en de verschillende producten zijn
vaak niet of nauwelijks van elkaar of van ‘natuurlijke’ producten te onderscheiden. Dit zet
de juridische basis van de EU ggo-regelgeving onder druk en maakt de tot nu toe gekozen
benadering waarbij per techniek beoordeeld zal worden of de producten onder de ggo-regel-
geving vallen, inadequaat. Herziening van de EU-regelgeving is noodzakelijk zodat duidelijk-
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heid ontstaat voor burgers, consumenten en bedrijven. Het lijkt onvermijdelijk dat hierbij
de nadruk meer zal moeten liggen op een integrale benadering, meer gericht op de gevolgen
van introductie van een product dan op de gebruikte technieken om het product te creéren.
Daarnaast is de focus van de huidige ggo-regelgeving op alleen het veiligheidsaspect niet be-
hulpzaam voor het beslechten van het debat over genetische modificatie, omdat de behoefte
aan een nut-nadeel afweging genegeerd wordt. Een afweging waarbij de risico’s van biotech-
nologische toepassingen worden afgewogen tegen het nut of de voordelen sluit beter aan bij
de wensen van patiént en consument en bij het streven naar een integraal afwegingskader
voor veiligheid van diverse toepassingen en technologieén.

De internationale context: De mogelijke consequenties van (bio)technologische ontwikke-
lingen voor de Nederlandse regelgeving, beleid of samenleving, moeten in hun internationa-
le context beschouwd worden. Veel zaken kunnen op nationaal niveau gereguleerd worden,
maar altijd zal rekening gehouden moeten worden met de internationale context. Bedrijven
kunnen vanwege voor hen ongunstige regelgeving besluiten om Research & Development (R&D)
te verplaatsen naar het buitenland, internationale verschillen in de juridische definitie van
een ggo zijn van belang bij het afsluiten van handelsverdragen zoals The Transatlantic Trade
and Investment Partnership (TTIP) of bij import en etikettering van ggo’s, en patiénten kunnen
voor behandelingen uitwijken naar het buitenland. De internationale context is onvermijde-
lijk, maar tegelijkertijd niet noodzakelijk leidend voor Nederland. Op nationaal niveau moet
worden nagedacht over welke koers politiek en beleid willen varen, omdat het niet maken
van keuzes betekent dat de internationale context bepalend wordt.

De politiek zal dus heldere keuzes moeten maken over hoe om te gaan met de ethische as-
pecten, met de publieke kennispositie van Nederland, met intellectueel eigendom en met de
fundamentele principes onder de wet- en regelgeving.
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GLOSSARIUM

3D bioprinting

3D bioprinting is een multidisciplinair veld waarbij techniek, biologie, chemie en wiskunde
worden toegepast om één of meerdere soorten levende structuren of biomedische implanta-
ten te genereren met behulp van computergestuurde 3D printtechnologie.

Big data
Grote hoeveelheden gegevens (data) met een hoge graad van complexiteit en/of diversiteit die
met hoge snelheid worden verzameld.

Biotechnologie

Biotechnologie is de toepassing van wetenschap en technologie op levende organismen of de-
len daarvan, op producten en op modellen van levende organismen, met als doel om levende
of niet-levende materialen te veranderen voor de productie van kennis, goederen en diensten
- aangevuld met lijst technieken (bron: OECD).

Chromosomen
Structuren van DNA; dragers van het genetisch materiaal.

Complexe aandoeningen
Aandoeningen met een complexe etiologie of multifactoriéle aandoeningen; aandoeningen
waarbij de oorzaak ligt in een combinatie van genetische en omgevingsfactoren (voeding,
blootstelling in milieu etc.).

CRISPR-Cas

CRISPR-Cas9 is een systeem voor gerichte genoommodificatie (zie beneden) Het is met dit
systeem onder meer mogelijk om in het genoom van een organisme gericht kleine verande-
ringen (puntmutaties) aan te brengen, (delen van) genen te verwijderen, of nieuwe genen of
DNA-fragmenten op specifieke plekken in het erfelijke materiaal te introduceren.

Enabling technology
Een enabling technology is een technologie die andere technologieén faciliteert of ondersteunt.

Enhancement
Verbetering van de mens zonder strikte medische noodzaak.

Epigenetica
De studie waarbij gekeken wordt naar overerfbare veranderingen in genfunctie zonder dat
veranderingen in de DNA sequentie optreden.

Exoom
Alle coderende sequenties (exonen; (delen van) genen e.d.) op het genoom, bij de mens is dit
ongeveer 1% van het genoom.

Farmacogenetica
Farmacogenetica onderzoekt de genetisch bepaalde afbraaksnelheid van geneesmiddelen en
het optreden van bijwerkingen in het lichaam in relatie tot hun therapeutische effect om zo
de dosering beter te kunnen afstellen op de individuele patiént.

Trendanalyse Biotechnologie 2016 - Regelgeving ontregeld




Fenotype
De uiterlijke eigenschappen van een organisme; resultaat van genotype en de invloed van
omgevingsfactoren.

Genotype
De genetische opmaak van een organisme; zijn DNA code.

Genoommodificatie
Het gericht aanbrengen van veranderingen in het DNA van dieren, planten of micro-organis-
men.

Gentherapie

Bij gentherapie (somatische genoommodificatie) wordt erfelijk materiaal (DNA of RNA) in de
cellen van een individu geintroduceerd en tot expressie gebracht om een ziekte te behande-
len (anders dan het aanpassen van het bestaande DNA middels genoommodificatie).

ggo
Genetisch gemodificeerd organisme.

Habitat
Leefomgeving van planten, dieren, micro-organismen.

Informed consent

Weloverwogen instemming. Verklaring van vrijwillige toestemming voor het uitvoeren van
een handeling, bijv. uitgebreide diagnostiek of een operatie of deelname aan een weten-
schappelijk onderzoek, nadat men over de risico’s ervan is geinformeerd.

Kiembaan(genoom)modificatie

Het modificeren (veranderen) van genen in geslachtscellen of bevruchte eicellen door ge-
noommodificatie, waardoor alle cellen van het embryo de modificatie dragen en waardoor
deze modificatie kan worden doorgegeven aan volgende generaties.

Marker assisted breeding of merker-gestuurde veredeling

Techniek in de plantenveredeling waarbij gebruik wordt gemaakt van bekende stukjes DNA
(merker sequenties) waarvan bekend is dat ze in de buurt liggen van een gewenste op het
genoom gecodeerde genetische eigenschap van de plant. Hierdoor kan in het laboratorium
bij jonge plantjes geselecteerd worden op de merker sequentie en dus automatisch op de ge-
wenste eigenschap, voordat deze tot uiting komt.

Microbioom
Op en in elk organisme en in elke habitat aanwezige complexe gemeenschap van micro-orga-
nismen (bacterién, schimmels, algen, virussen etc.).

Mitochondrién
Organellen (structuren in de cel) met eigen DNA die zorgen voor de energievoorziening van
de cel.

Nevenbevindingen
Variaties of afwijkingen die bij diagnostisch onderzoek of screening worden gevonden maar
waar de onderzoeker niet primair naar op zoek was.




Niet invasief prenataal testen (NIPT)

Testmethode waarbij foetaal (placentair) DNA in het bloed van de moeder met sequencing
technieken wordt onderzocht op genetische afwijkingen. Bij een afwijkende uitslag is, om
zekerheid te krijgen, alsnog een vruchtwaterpunctie of vlokkentest nodig.

Personalised of precision medicine
Personalised of precision medicine is een benadering voor behandeling en preventie van ziekte
die rekening houdt met individuele variatie in genen, omgevingsfactoren en leefstijl.

RNAi

RNA interference (RNAI) is een natuurlijk proces in de cel om de expressie van genen te regu-
leren of virussen te bestrijden. Het systeem berust erop dat het zogenaamde mRNA dat van
de genen wordt overgeschreven, afgebroken wordt waardoor eiwitten niet gevormd kunnen
worden.

Sequencing

Sequencing is het bepalen van de volgorde van de basen (letters A C T (of U) G die staan voor
adenine, cytosine, thymine (of uracil) en guanine) van respectievelijk het DNA of RNA, dat de
drager is van de erfelijke informatie van een organisme.

Synthetische biologie

Het (her)ontwerp en bouwen van nieuwe biologische moleculen, celonderdelen en celsyste-
men in het lab, met als doel incorporatie van niet-natuurlijke systemen in natuurlijke syste-
men voor nuttige toepassingen. Synthetische biologie kan worden uitgesplitst in vijf sub-
velden: synthetische genomen, minimaal-genoom cellen, synthetische cellen, (moleculaire)
xenobiologie en metabole herprogrammering.

Theranostics
Combinatie van diagnostiek en therapie in één concept of product.

X-omics

Met X-omics worden verschillende onderzoeksvelden in de celbiologie aangeduid; genomics
brengt alle DNA in kaart, transcriptomics de expressie van genen in het RNA, proteomics alle
eiwitten, en metabolomics alle stofwisselingsproducten.
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1T INLEIDING

Trendanalyse biotechnologie 2016

De staatssecretaris van Infrastructuur en Milieu (IenM) heeft de Commissie Genetische Modi-
ficatie (COGEM) en de Gezondheidsraad verzocht een trendmatige analyse van de ontwikke-
lingen in de biotechnologie op te stellen ten behoeve van politiek en beleid. Daarnaast is de
Wetenschappelijke Raad voor het Regeringsbeleid (WRR) gevraagd om aan deze trendanalyse
mee te werken (zie Bijlage 1).

De trendanalyse biotechnologie wordt naar aanleiding van een verzoek van de Tweede Ka-
mer periodiek opgesteld, met als opdracht het schetsen van de nieuwe ontwikkelingen in
het werkveld van de biotechnologie en de mogelijke consequenties voor het beleid en de
regelgeving. Deze opdracht indachtig, geeft de trendanalyse geen advies over hoe om gegaan
moet worden met de gesignaleerde trends, maar beperkt hij zich tot het identificeren en be-
schrijven van belangrijke knelpunten.

Dit is de vierde trendanalyse biotechnologie. De eerste trendanalyse biotechnologie is ver-
schenen in 2004, gevolgd door trendanalyses in 2007 en 2009. Bij het verschijnen van de tren-
danalyse in 2009 merkten de samenstellers op dat de verschijningsperiode van twee jaar te
kort was, omdat het ontwikkelingstraject van een wetenschappelijke vinding tot een (com-
mercieel) product langere tijd vraagt. Bij de bespreking in de Tweede Kamer van de trendana-
lyse 2009 is daarom besloten om de frequentie van verschijning terug te brengen, waarbij als
verschijningsdatum 2015 of later werd genoemd.’

Het is onmogelijk om in deze trendanalyse alle ontwikkelingen in de biotechnologie te be-
spreken. Biotechnologie is uitgegroeid tot een zeer divers werkveld met vertakkingen in tal
van andere sectoren. Er spelen zich binnen de biotechnologie talloze ontwikkelingen af die
kansen met zich meebrengen om maatschappelijke problemen aan te pakken en die de aan-
dacht van beleid en politiek verdienen. Noodgedwongen beperkt de trendanalyse zich tot
een aantal trends die exemplarisch zijn voor de biotechnologie en die belangrijke dilemma’s
en maatschappelijke vragen met zich meebrengen voor politiek en beleid (zie Bijlage 2).

Niet alle trends en daarmee samenhangende vragen in deze trendanalyse zijn ‘nieuw’ (zie
Bijlage 3). Maar de biotechnologie in het algemeen, en genetische modificatie als een van de
centrale elementen binnen de biotechnologie in het bijzonder, lijken zich in een nieuwe fase
te bevinden. De gekozen benadering van de afgelopen veertig jaar, dat genetische modifi-
catie en biotechnologie goed te onderscheiden entiteiten zijn waarvoor specifiek beleid en
regelgeving noodzakelijk is, is door de technologische ontwikkelingen achterhaald en niet
langer houdbaar.

In de afgelopen jaren bevinden de wetenschappelijke en technologische mogelijkheden bin-
nen de biotechnologie zich in een stroomversnelling. Om de kansen die dit met zich mee-
brengt te verzilveren, moeten ook de hiermee verbonden vragen en dilemma’s tijdig en op
een adequate wijze worden aangepakt door politiek en beleid. De samenstellers van deze
trendanalyse hopen dat ze met het opstellen van dit document hieraan een bijdrage leveren.

Definitie biotechnologie

De trendanalyse richt zich op de trends en ontwikkelingen in de moderne biotechnologie.
Biotechnologie omvat een brede waaier aan activiteiten, toepassingen en producten. Een
sluitende definitie geven van wat precies onder (moderne) biotechnologie verstaan moet
worden, is niet eenvoudig. Er zijn verschillende definities van biotechnologie in gebruik. De
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meest gangbare definitie is die van de Organisation for Economic Cooperation and Development
(OECD).2 Deze bestaat uit twee delen: een lijst van technieken (list-based definition; zie kader
OECD), en een omschrijving:

“Biotechnologie is de toepassing van wetenschap en technologie op levende organis-
men of delen daarvan, op producten en op modellen van levende organismen, met als
doel om levende of niet-levende materialen te veranderen voor de productie van ken-
nis, goederen en diensten”

Deze omschrijving omvat ook de klassieke biotechnologie (bier brouwen, kaas maken, etc.).
De omschrijving moet daarom altijd in samenhang met de lijst met technieken die onderver-
deeld is in 7 categorieén (zie kader OECD-definitie biotechnologie), worden gehanteerd. In
deze trendanalyse wordt de OECD-definitie gehanteerd, met als aanvulling dat de opkomst
van de moleculaire biologie in de jaren zeventig van de vorige eeuw als startpunt van de mo-
derne biotechnologie genomen wordt.

OECD-definitie biotechnologie

The OECD developed both a single definition and a list-based definition of biotechnology.
The single definition is deliberately broad: “The application of science and technology
to living organisms, as well as parts, products and models thereof, to alter living or non-
living materials for the production of knowledge, goods and services.” This definition co-
vers all modern biotechnology but also many traditional or borderline activities. For this
reason, the single definition should always be accompanied by the list-based definition.

The (indicative, not exhaustive) list-based definition, which serves as an interpretative
guideline to the single definition includes seven categories:

1. DNA/RNA: Genomics, pharmacogenomics, gene probes, genetic engineering, DNA/
RNA sequencing/synthesis/amplification, gene expression profiling, and use of anti-
sense technology;

2. Proteins and other molecules: Sequencing/synthesis/engineering of proteins and
peptides (including large molecule hormones); improved delivery methods for large
molecule drugs; proteomics, protein isolation and purification, signalling, identifi-
cation of cell receptors;

3. Cell and tissue culture and engineering: Cell/tissue culture, tissue engineering (inclu-
ding tissue scaffolds and biomedical engineering), cellular fusion, vaccine/immune
stimulants, embryo manipulation;

4. Process biotechnology techniques: Fermentation using bioreactors, bioprocessing,
bioleaching, biopulping, biobleaching, biodesulphurisation, bioremediation, biofil-
tration and phytoremediation;

5. Gene and RNA vectors: Gene therapy, viral vectors;

6. Bioinformatics: Construction of databases on genomes, protein sequences; model-
ling complex biological processes, including systems biology; and

7. Nanobiotechnology: Applies the tools and processes of nano/microfabrication to
build devices for studying biosystems and applications in drug delivery, diagnostics,
etc.

i
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2 BIOTECHNOLOGIE ALS
INSTRUMENT

2.1 BIOTECHNOLOGIE INTEGREERT

Biotechnologie raakt steeds meer geintegreerd in andere onderzoeksvelden en toepassingen.
Ze is een essentieel hulpmiddel -of enabling technology® - geworden binnen het gehele scala
van de levenswetenschappen. Biotechnologie wordt daardoor minder zichtbaar als aparte
sector. Dit blijkt onder meer uit een analyse van de economische positie van de Nederland-
se biotechnologiesector die de COGEM ter ondersteuning van de trendanalyse heeft laten
uitvoeren(zie kader Economisch belang biotechnologie).® In vergelijking met eenzelfde ana-
lyse* uitgevoerd voor de trendanalyse 2007 bleek het anno 2015 aanzienlijk lastiger om gege-
vens specifiek over biotechnologie te verkrijgen. Instanties, zoals de OECD, houden dit soort
gegevens niet meer bij, omdat geen onderscheid gemaakt kan worden tussen de verschil-
lende activiteiten van bedrijven. Ook bij de toekenning van onderzoeksgelden worden dit
soort onderscheid niet meer gemaakt en bijgehouden.’

Een voorbeeld van voortschrijdende integratie van biotechnologie met andere wetenschaps-
velden is 3D bioprinting, waarbij techniek, biologie, chemie en wiskunde worden toegepast
om weefsels of andere 3D structuren te maken uit een of meerdere typen cellen en andere
biomaterialen (bijv. kraakbeen) met behulp van 3D print technologieén (zie § 3.7 3D bioprin-
ting). Genomicsonderzoek is een van de drijvende krachten achter de integratie van biotech-
nologie. Dit onderzoek levert de inzichten in de functie van genen, de processen in de cel en
de interacties met andere organismen zoals ziekteverwekkers, waardoor het mogelijk wordt
om het ontstaan van (plant-, dier- en humane) ziekten te begrijpen en therapieén te ontwik-
kelen, bio-chemicalién te produceren of landbouwgewassen aan te passen op behoeften van
producenten en consumenten.

Biotechnologie als enabling technology draagt bij aan het ontwikkelen van oplossingen voor
verschillende maatschappelijke uitdagingen waarvoor Nederland en de wereld staan, zoals
volksgezondheid, voedselzekerheid- en kwaliteit, milieu, klimaat, duurzaamheid en econo-
mie. Tegelijkertijd levert de integratie van biotechnologie met andere technologieén nieuwe
uitdagingen en vraagstukken op voor politiek en beleid. In dit hoofdstuk wordt hierop inge-
gaan door in grote lijnen te kijken naar drie traditionele toepassingsgebieden van de biotech-
nologie: gezondheid, landbouw en industrie (biobased economy).

Economisch belang biotechnologie

De biotechnologiesector is van groot belang voor de Nederlandse economie.? Er zijn ca. 600
biotechnologiebedrijven in Nederland die goed waren voor bijna 35 duizend banen in 2013.
De productiewaarde van de Nederlandse biotechnologie wordt geschat op € 13,8 miljard
met een toegevoegde waarde van € 4,6 miljard. De Nederlandse biotechnologiesector kent
veel kleine startup bedrijven met minder dan 10 werknemers. Veel van deze bedrijfjes ken-
nen lange aanloopperiodes en het lukt slechts weinigen door te groeien. Echter in 2015 zijn
er een aantal overnames geweest van Nederlandse bedrijfjes door Amerikaanse farmaciebe-
drijven die mogelijk wijzen op een omslag. Een bedreiging voor de Nederlandse economie is
dat mede onder invloed van fusies en overnames en de opkomst van snelgroeiende econo-
mieén buiten Europa, bedrijven deels hun R&D activiteiten verplaatsen.®

b Een enabling technology is een technologie die andere technologieén faciliteert of ondersteunt.
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2.2 BIOTECHNOLOGIE EN MAATSCHAPPELIJKE UITDAGINGEN
2.2.1 Gezondheid

De rol van de biotechnologie in de gezondheidszorg groeit en biotechnologie levert een
belangrijke bijdrage in de verschillende stadia van diagnose naar therapie. Het genomicson-
derzoek is essentieel geworden voor het begrijpen van het ontstaan en verloop van ziek-
ten, maar roept — ondanks brede steun in de bevolking voor medische biotechnologie (zie
kader Eurobarometer (2010): brede steun voor medische biotechnologie in de EU) - tegelij-
kertijd vragen op over hoe om te gaan met deze informatie (zie § 3.1 Next generation sequen-
cing). Daarnaast wordt een diversiteit aan biotechnologische toepassingen ingezet voor
het ontwikkelen van preventie- en behandelmethoden, waaronder geneesmiddelen. Som-
mige ziekten zijn nagenoeg geheel aan erfelijke factoren toe te wijzen, terwijl bij andere
ziekten, zoals astma, obesitas of psychiatrische aandoeningen, veelal sprake is van een
wisselwerking tussen omgevingsfactoren en genetische factoren. Met genetisch onder-
zoek en sequentie- en associatiestudies worden de genetische factoren in kaart gebracht,
wordt meer inzicht verkregen in het ontstaan van ziekten en kunnen nieuwe therapieén
ontwikkeld worden. Bij infectieziekten ligt de focus van onderzoek op de genetische op-
maak van de ziekteverwekker. Het begrijpen, diagnosticeren en het ontwikkelen van me-
thodes om ziekten te kunnen voorkémen of genezen blijft lastig en het duurt vaak vele
jaren voordat nieuwe therapieén beschikbaar komen. Voor een breder publiek zijn biome-
dische toepassingen van biotechnologie pas van betekenis op het moment dat ze kunnen
worden toegepast bij de patiént.

Eurobarometer (2010): brede steun voor medische biotechnologie in de EU

In opdracht van de Europese Commissie wordt regelmatig de publieke perceptie over
biotechnologie en life sciences in de EU onderzocht. Het laatste onderzoek stamt uit 2010.”
Een meerderheid van de Europeanen bleek optimistisch te zijn over biotechnologie en
was van mening dat biotechnologie een positieve bijdrage zal leveren aan onze manier
van leven in de komende 20 jaar. Europeanen staan vooral positief tegenover medische
toepassingen zoals stamcelonderzoek (met embryo’s), gentherapie en xenotransplanta-
tie. Opvallend is dat ook onderzoek voor niet-therapeutische doeleinden zoals enhance-
ment van de mens door de meerderheid van de respondenten goedgekeurd werd.

De ruime meerderheid van de Nederlandse bevolking staat positief tegenover genetische
testen en andere medische toepassingen.®® Ook biobanken kunnen op steun rekenen in
Nederland en Europa. Wel bleek dat rond 2010 de meerderheid van de mensen niet op de
hoogte was van de opslag en gebruik van lichaamsmateriaal.”® Hoewel de meeste men-
sen akkoord gingen met deelname aan biobanken, wensten ze wel informatie en zeggen-
schap over waarvoor hun materiaal gebruikt zou worden. Gebruik voor onderzoek naar
cosmetica werd afgewezen en ook commercieel gebruik lag gevoelig.

De steun voor de medische biotechnologie is niet onvoorwaardelijk, maar gekoppeld
aan de noodzaak van adequaat toezicht en controle door de overheid. Ook bleek er een
behoefte aan regelgeving die het algemeen belang dient en waarbij de voordelen, veilig-
heid en duurzaamheid tegen elkaar afgewogen worden."” Bovendien willen Europeanen
één stem in de afweging, indien maatschappelijke waarden in het geding zijn.

In deze paragraaf worden mogelijkheden die biotechnologie biedt voor een aantal belang-
rijke volksgezondheidsproblemen toegelicht.

Erfelijke ziekten

Genetische factoren spelen een belangrijke rol bij de ontwikkeling van diverse ziekten en
aandoeningen. Er zijn naar schatting ongeveer 7.000 erfelijke ziekten die worden veroorzaakt
door een mutatie in één gen, waarbij de wijze van overerving kan verschillen (bijvoorbeeld via
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gewone chromosomen, geslachtschromosomen of via mitochondriénc).”? Hoewel het over het
algemeen (zeer) zeldzame aandoeningen betreft, treffen ze in totaal wereldwijd miljoenen
mensen. De ernst van de symptomen verschilt, alsmede de mogelijkheden voor preventie en
behandeling van patiénten en eventueel familieleden. Bij sommige ziekten kan een goede
kwaliteit van leven gehandhaafd worden, terwijl andere aandoeningen leiden tot ernstige
symptomen en vroegtijdig overlijden van de patiént. Wereldwijd zijn iets meer dan 400 ge-
neesmiddelen gericht op erfelijke ziekten voorhanden, maar voor het merendeel van de ziek-
ten bestaat nog geen behandeling.!? Het geringe aantal patiénten was lange tijd een belang-
rijke hindernis bij het achterhalen van de oorzaak, maar inmiddels is voor ongeveer de helft
van de erfelijke ziekten bekend welke genen een rol spelen.!? Het kleine aantal patiénten per
ziekte is echter ook de reden dat zeer beperkt geneesmiddelen worden ontwikkeld.

De mogelijkheid om de basevolgorde van menselijke genomen snel te bepalen, het zoge-
naamde sequensen (zie § 3.1 Next generation sequencing), betekent een doorbraak om sneller dan
voorheen ziektemechanismen te achterhalen en diagnostische methoden te ontwikkelen, en
biedt nieuwe mogelijkheden om therapieén te ontwikkelen (zie kader 100.000 genomes project).

100.000 genomes project

In 2012 startte het 100.000 genomes project in Engeland. Het project brengt de komende
jaren de erfelijke code van zo’n 70.000 mensen in kaart.” De doelgroep van het project
zijn patiénten met zeldzame aandoeningen en hun families en daarnaast patiénten met
kanker. Het project is op dit moment wereldwijd het grootste nationale genomics-project
en beoogt medisch onderzoek te stimuleren en nieuwe therapieén te ontwikkelen. In-
middels zijn de eerste patiénten met zeldzame of onbekende aandoeningen dankzij dit
project gediagnosticeerd.™

Therapieén kunnen bestaan uit het toedienen van ontbrekende lichaamseigen eiwitten of
andere stoffen (zoals voor de ziekte van Pompe’®), het remmen van bepaalde genen die te
actief zijn (‘overexpressie’)!® of het repareren van genfuncties door middel van gentherapie.
Bij gentherapie wordt gezond genetisch materiaal in een beperkt aantal cellen van de pa-
tiént ingebracht. Met gentherapie zijn in klinische studies hoopvolle resultaten geboekt voor
onder andere de ernstige immuunstoornissen X-SCID, ADA-SCID en de stofwisselingsziekte
X-ALD." In 2014 is het in Nederland ontwikkelde alipogene tiparvovec (merknaam Glybera®)
als eerste gentherapie op de Europese markt toegelaten.!®

Nieuwe mogelijkheden dienen zich aan om erfelijke aandoeningen te genezen of zelfs te
voorkomen. In het Verenigd Koninkrijk is celkerntransplantatie ter voorkoming van mito-
chondriéle ziekten met ingang van 2015 toegestaan (zie kader Celkerntransplantatie ter
voorkoming van mitochondriéle ziekten). Daarnaast is de afgelopen jaren in hoog tempo een
aantal ‘gene editing’ technieken ontwikkeld die potentie hebben voor toepassingen in planten
en dieren, maar die ook de discussie over kiembaanmodificatie opnieuw op de agenda heb-
ben gezet (zie § 3.2 CRISPR-Cas).

Celkerntransplantatie ter voorkoming van mitochondriéle ziekten

Mitochondrién zijn de energiefabriekjes in de cel en beschikken over hun eigen gene-
tische materiaal. Het mitochondriéle DNA beslaat slechts een klein deel (0,1%) van ons
totale DNA, maar afwijkingen kunnen grote gevolgen hebben."” Mitochondriéle ziekten
zijn zeer ernstige erfelijke stofwisselingsziekten. Mitochondrién erven alleen over via
de moeder (via de eicel). Door bij een IVF (in-vitro fertilisatie) behandeling de celkern uit
een eicel van de moeder (die drager is van de aandoening) te transporteren naar een eicel
(waarvan de kern is verwijderd) van een gezonde donor en die vervolgens te bevruchten

¢ De energiefabriekjes van de cel.
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met de zaadcellen van de vader, kan een gezond embryo ontstaan, waarin elke cel het
‘gezonde’ mitochondriale DNA van de donor bevat. Sinds 2015 is celkerntransplantatie
toegestaan in het Verenigd Koninkrijk.?

Complexe aandoeningen

Soms zijn genetische fouten de directe oorzaak van een ziekte, in de meeste andere geval-
len gaat het om een combinatie van genetische en omgevingsfactoren. In het laatste geval
spreken we van aandoeningen met een complexe etiologie of multifactoriéle aandoeningen.
Hart- en vaatziekten, kanker, obesitas en psychische aandoeningen zijn (op enkele uitzonde-
ringen na) voorbeelden van dit type aandoeningen.

De ca. 200 verschillende vormen van kanker zijn van alle ziekten de grootste doodsoorzaak
in Nederland. In de diagnostiek en behandeling van kanker zijn de afgelopen jaren grote
vorderingen gemaakt.?! Zo wordt bijvoorbeeld in de diagnostiek van kanker in toenemende
mate gebruik gemaakt van analyses van het genoom van tumorcellen, waarbij inmiddels bij
bijv. borstkanker onderzocht kan worden voor welke cytostatica de tumor waarschijnlijk ge-
voelig of ongevoelig is.?? Dit helpt om de meest effectieve behandeling te kiezen en patiénten
niet aan een verkeerde behandeling bloot te stellen (zie § 3.3 Personalised medicine). Bijzondere
vormen van kanker betreffen de erfelijke kankers, zoals borstkanker waarbij de BRCA 1 en
2 genen een belangrijke rol spelen en erfelijke darmkankers, zoals Lynchsyndroom en fa-
miliaire adenomateuze poliposis. Hierbij is het ook voor familieleden van patiénten zinvol
te weten of er sprake is van een erfelijke aanleg omdat ziekte en sterfte in belangrijke mate
voorkémen kunnen worden door preventieve maatregelen.

Voor de behandeling van kanker wordt in toenemende mate gebruik gemaakt van biotech-
nologische geneesmiddelen en therapieén, zoals immuuntherapie®?*? en gentherapie.?*?’
De zoektocht naar nieuwe behandelwijzen gaat onverminderd door. Het tijdpad van ontwik-
keling tot markttoelating van nieuwe geneesmiddelen blijft echter lang en de druk op het
toelatingstraject is hoog (zie kader Nieuwe kankertherapieén).

Nieuwe kankertherapieén

Er wordt vooruitgang geboekt op het gebied van de diagnostiek en behandelmethoden
voor verschillende soorten kanker, maar tegelijkertijd staat dit veld onder spanning van-
wege de (commerciéle) belangen en verwachtingen die ermee gemoeid zijn. Dit maakt ver-
wachtingsmanagement moeilijk en compliceert een evenwichtige afweging bij markttoe-
latingen. Geneesmiddelen worden soms versneld toegelaten, terwijl later twijfel ontstaat
over de werkzaamheid.?®* Met de behandelingsoptie ‘compassionate use’, is het voor een
arts mogelijk om (nog) niet geregistreerde experimentele geneesmiddelen die nog in de
ontwikkelingsfase zitten, voor te schrijven aan terminale of chronische patiénten. Het ge-
bruik van dergelijke geneesmiddelen valt buiten het zorgverzekeringspakket. Farmaceu-
tische bedrijven stellen de geneesmiddelen soms kosteloos ter beschikking om gegevens
over de effectiviteit te verkrijgen. Daarnaast zijn er ook bedrijven in onder meer Nederland
die zich richten op het sneller beschikbaar maken van experimentele geneesmiddelen aan
patiénten.’*?! Hierbij worden de kosten op de patiént verhaald. Deze aanpak is niet onom-
streden en de betrokken bedrijven worden bekritiseerd omdat ze kwetsbare patiénten zou-
den verleiden met dure middelen die misschien geen effect hebben of zelfs onveilig kun-
nen zijn.*> Bovendien kan de populariteit van compassionate use nadelige gevolgen hebben
voor de bereidheid van proefpersonen om mee te werken aan klinisch onderzoek, mede
omdat de patiént niet het ‘risico’ wil lopen in de controlegroep terecht te komen.

Naast beschikbaarheid en effectiviteit spelen de zeer hoge kosten van therapeutica een
toenemende rol in de discussie, zeker wanneer deze soms maar enkele weken of maan-
den levensverlenging bieden.
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Hart- en vaatziekten vormen de tweede doodsoorzaak in Nederland. Hoewel het aantal ro-
kers is afgenomen, neemt het aantal mensen met (ernstig) overgewicht toe en verslechtert
de leefstijl van vrouwen ten opzichte van die van mannen (roken, alcohol). In Nederland
kampt veertig procent van de bevolking met overgewicht, waaronder obesitas.** Door deze
risicofactoren blijven hart- en vaatziekten een belangrijk aandachtsgebied in de gezond-
heidszorg. Er wordt zowel gewerkt aan het verminderen van deze risicofactoren als aan het
voorkomen en genezen van hart- en vaatziekten. Middelen met een preventieve werking
roepen echter ook maatschappelijke vragen op (zie kader Cholesterolverlagers; zegen of
zorg?).

Cholesterolverlagers; zegen of zorg?

De Amerikaanse Food and Drug Administration (FDA) heeft onlangs twee nieuwe middelen
die cholesterolverlagend werken beoordeeld.** Beide middelen zijn bedoeld voor mensen
met een verhoogd cholesterol; een risicofactor voor onder meer hart- en vaatziekten. De
middelen zijn zeer effectief en zouden nauwelijks bijwerkingen hebben (“the triumph of
the modern genetic revolution”). Toediening moet eens per twee weken of eens per maand
gedaan worden. De potentiéle groep gebruikers (mensen met een verhoogd cholesterol)
is enorm (naar schatting 8 tot 11 miljoen in de VS alleen), en de kosten voor dit middel
zijn dat ook (7.000 tot 12.000 dollar per jaar). Dit roept vragen op voor ziektekostenverze-
keraars, maar ook voor gebruikers. De vraag is of het middel alleen mag worden voorge-
schreven aan mensen die bijvoorbeeld al een hartaanval hebben gehad of voor alle men-
sen met een verhoogd cholesterol, ongeacht de oorzaak. Deze laatste groep gebruikers
heeft nog geen klachten en is daarmee geen patiént, maar zou wel een geneesmiddel
moeten gebruiken. Bovendien roept het de vraag op of het gebruik van deze middelen
door deze groep gestimuleerd moet worden boven preventieve maatregelen, zoals ge-
zond eten en meer bewegen. Door de toenemende kennis van het menselijke genoom
en bepaalde (genetische) risicofactoren voor ziekten, zal het gebruik van preventieve ge-
neesmiddelen zoals deze cholesterolverlagers waarschijnlijk toenemen.

Moleculaire technieken hebben de afgelopen jaren bijgedragen aan de ontwikkeling en ver-
fijning van geneesmiddelen. Daarnaast wordt onderzocht of een behandeling met stamcel-
len de schade door een hartinfarct kan herstellen.

In de cardiogenetica zijn in het onderzoek naar oorzaken en behandeling van vroege hart-
dood de laatste jaren goede vorderingen gemaakt door middel van sequencing. Hierdoor zijn
enkele tientallen genen geidentificeerd die geassocieerd zijn met vroege hartdood. Patiénten
met familieleden die jong zijn overleden kunnen nu via dit genenpanel worden getest en bij
de aanwezigheid van aangedane genen vroegtijdig worden behandeld met geneesmiddelen
of een interne automatische defibrillator.

Genetische factoren blijken ook een rol te spelen bij de ontwikkeling van obesitas.* In zeld-
zame gevallen is sprake van een erfelijke ziekte doordat een mutatie in een gen aanwezig is,
waardoor mensen continu honger hebben en daardoor overeten. Meestal ligt de relatie ech-
ter minder eenduidig en zijn meerdere of vele genen betrokken. In een ‘genoombrede asso-
ciatiestudie’ (genome wide association studies) waarbij gegevens van meer dan 300.000 mensen
werden geanalyseerd en vergeleken, zijn 97 regio’s in het menselijke genoom geidentificeerd
die van invloed zijn op het vé6rkomen van obesitas, die echter slechts ca 2.7% van de verschil-
len in Body Mass Index (BMI) konden verklaren.*® De weg naar preventie en behandeling van
obesitas mede op basis van genetische informatie is daarmee nog een lange.

Ook psychiatrische aandoeningen worden beinvloed door een combinatie van genetische

en omgevingsfactoren. Onderzoek naar genetische factoren heeft de afgelopen jaren tot
veel nieuwe inzichten geleid. Uiteenlopende aandoeningen zoals autisme, schizofrenie,
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bipolaire stoornissen, depressie en ADHD blijken genetische risicofactoren te delen.?”3®
De identificatie van genen die een rol spelen in het ontstaan van deze aandoeningen,
is een eerste stap in het ontwikkelen van nieuwe geneesmiddelen of diagnostische me-
thoden. Een complicerende factor is echter het grote aantal genen en variaties daarin
dat ermee gemoeid is. De hoop is dat veel van deze variaties invloed hebben op dezelfde
moleculaire routes, cellen of celfuncties in de hersenen. Onderzoek naar de genetische
factoren die betrokken zijn bij psychiatrische aandoeningen wordt vanuit verschillende
invalshoeken gedaan, zoals genetische modificatie bij diermodellen en optogenetics (zie
kader Optogenetics).

Optogenetics

Onderzoekers gebruiken diermodellen waarbij mutaties in specifieke genen zijn aange-
bracht om fysiologische en gedragsveranderingen te onderzoeken. Bij optogenetics wor-
den dieren genetisch gemodificeerd met een lichtgevoelig gen. Door licht op specifieke
neuronen te schijnen worden deze actief of juist geremd. Uit de verandering in gedrag
van het proefdier kan de functie en rol van de neuronen bij bepaalde aandoeningen
worden onderzocht. Onderzoekers proberen met behulp van optogenetics moleculaire
aangrijpingspunten voor geneesmiddelen te vinden, door de cellen in de hersenen te
identificeren die betrokken zijn bij aandoeningen. Gedacht wordt onder andere aan the-
rapeutische interventies voor psychiatrische en neurologische aandoeningen zoals schi-
zofrenie en de ziekte van Parkinson.*® Optogenetics illustreert de integratie van biotechno-
logie met andere technologieén.

In de afgelopen vijftig jaar hebben zich geen nieuwe doorbraken voorgedaan bij de ont-
wikkeling van geneesmiddelen voor psychiatrische aandoeningen.***! Veel van de meest
gebruikte geneesmiddelen, zoals antipsychotica en antidepressiva, zijn in de jaren vijftig
en zestig van de vorige eeuw op de markt gekomen. Deze geneesmiddelen zijn vaak niet
effectief en kunnen ernstige bijwerkingen hebben. Veel farmaceutische bedrijven hebben
wegens gebrek aan succes hun onderzoek naar nieuwe psychiatrische geneesmiddelen afge-
sloten en er lijken geen nieuwe geneesmiddelen in de pijplijn te zitten. Wel wordt het door
middel van farmacogenetica mogelijk om patiénten sneller en gemakkelijker in te stellen
op bestaande en nieuwe geneesmiddelen. Farmacogenetica onderzoekt de genetisch bepaal-
de afbraaksnelheid van geneesmiddelen in het lichaam in relatie tot hun therapeutische
effect om zo de dosering beter te kunnen afstellen op de individuele patiént (zie § 3.3 Persona-
lised medicine).

Infectieziekten

Infectieziekten vormen een van de grootste bedreigingen voor de volksgezondheid wereld-
wijd. De helft van de wereldbevolking loopt het risico geinfecteerd te worden met malaria,
HIV maakt nog talloze slachtoffers in vooral Afrika en Azié en jaarlijks sterven wereldwijd
tussen de 250.000 en 500.000 mensen aan influenza.*? Geholpen door globalisering en ver-
stedelijking, heeft een aantal (sub)tropische virusziekten, waaronder dengue, West Nile en
recentelijk Zika, zich sterk verbreid en hebben nieuwe virusziekten zoals SARS en MERS¢ de
kop op gestoken. Daarnaast neemt de resistentie tegen antibiotica wereldwijd toe, waardoor
bacteriéle infecties opnieuw een serieuze bedreiging voor de volksgezondheid lijken te wor-
den. In Nederland behoort bijvoorbeeld het voorkémen van sterfte aan sepsis (bloedvergifti-
ging) en endocarditis (ontsteking aan de hartkleppen) tot de grote uitdagingen.

Op basis van de genoomsequenties van virussen, bacterién of parasieten kunnen betere en
snellere diagnostische testen en geneesmiddelen ontwikkeld worden. In de strijd tegen anti-
bioticaresistentie speelt sequencing eveneens een belangrijke rol. Een beter inzicht in de ge-

d  SARS: severe acute respiratory syndrome; MERS: Middle East respiratory syndrome
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netica van bacterién levert aanknopingspunten op voor de ontwikkeling van nieuwe antibio-
tica en voor het voorkémen van resistentie. Daarnaast kan sequencing van darmflora helpen
resistentie eerder op te sporen.** De ministeriéle conferentie over antimicrobiéle resistentie
op 10 februari 2016 - georganiseerd op initiatief van de minister van VWS in het kader van het
Nederlands EU-voorzitterschap - onderstreept de urgentie van oplossingen voor dit nijpende
probleem.

Vaccinatie is een van de belangrijkste en meest effectieve middelen om infectieziekten tegen
te gaan. Pokken komen niet meer voor in de wereld en polio is nagenoeg uitgeroeid dankzij
de toepassing van vaccins. Voor het merendeel van de wereldwijde infectieziekten is echter
nog geen vaccin beschikbaar. Biotechnologie maakt het mogelijk om sneller nieuwe vaccins
te ontwikkelen en te produceren (bijvoorbeeld tegen ebola, zie kader Experimenteel ebola-
vaccin). In 2013 presenteerden onderzoekers een methode waarmee op basis van sequentie-
data vaccins kunnen worden gegenereerd tegen influenzastammen.* De doorlooptijd van
de vaccinproductie kan hiermee van ongeveer zes maanden worden teruggebracht naar één
week (zie § 3.8 Synthetische biologie). Daarnaast bieden nieuwe technieken mogelijkheden om
vaccins te ontwikkelen tegen ziekten waarmee dat met klassieke methoden niet lukte (ma-
laria, HIV).#**® Uit onderzoek blijkt dat diverse gg-vaccins in de pijplijn zitten voor zowel hu-
mane als veterinaire toepassingen.* Hoewel deze vaccins volgens experts veiliger en effectie-
ver zullen zijn dan de klassieke vaccins, kan uitbreiding van het gebruik van gg-vaccins het
maatschappelijk debat over vaccinatie versterken.

Experimenteel ebolavaccin

De uitbraak van ebola in West-Afrika eind 2014 leidde tot een versnelde toepassing van
enkele experimentele geneesmiddelen en vaccins (0.a. TKM-Ebola, ZMapp™, Ebola_Tx).
Eén van deze middelen genaamd ZMapp™ bestaat uit een combinatie van antilichamen
en wordt geproduceerd in genetisch gemodificeerde tabaksplanten. Het vaccin was suc-
cesvol getest in apen, maar nog niet toepast in mensen.* Tijdens de ebola uitbraak is toe-
stemming gegeven om dit experimentele middel versneld toe te passen op mensen.>” De
eerste Amerikaanse ebolapatiént kreeg het middel toegediend en genas. Omdat deze toe-
passing buiten de gebruikelijke setting en omstandigheden van klinische studies plaats-
vond, kon echter niet met zekerheid geconcludeerd worden of het middel werkt. Ook in
Nederland is vooruitgang geboekt in de ontwikkeling van een vaccin tegen ebola. Een
Nederlands bedrijfis begin 2015 begonnen met het testen van een vaccin op mensen.**>*

Om door insecten overgedragen infectieziekten te bestrijden, wordt onderzocht of de overbren-
ger van de ziekte teruggedrongen of uitgeroeid kan worden door gg-insecten te verspreiden (zie
§ 3.6 gg-Insecten). Het principe van deze aanpak berust op concurrentie met de wilde populatie
en het terugdringen van de verspreiding van ‘besmette’ natuurlijke ziektedragers door de ef-
fectiviteit van hun voortplanting te verminderen. Rondom de veldexperimenten is gebleken
dat in het milieu brengen van levende gg-insecten ook diverse vragen oproept die breder zijn
dan de milieurisico’s. Met betrekking tot de vergunningverlening en markttoelating van dit
type toepassing zijn zowel de wenselijkheid als de effectiviteit onderwerp van discussie.>

2.2.2 Landbouwproductie

De landbouw en de veeteelt staan voor de uitdaging om de groeiende wereldbevolking op
een duurzame en ecologische houdbare- wijze van voldoende en goed voedsel te voorzien.**>’
De wereldbevolking zal volgens de prognose van de Verenigde Naties groeien tot 8,4 a 8,6
miljard in 2030 en tussen de 9,5 en 13,3 miljard in 2100.%® Door deze groei zal niet alleen een
grotere vraag naar voedsel ontstaan, maar door verstedelijking zullen ook de beschikbare
landbouwgronden afnemen en zal een groter beslag op zoetwatervoorraden worden gelegd.
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Daarnaast neemt, met de toegenomen welvaart en de groei in besteedbaar inkomen in vooral
Azié, de vraag naar (inefficiénte) dierlijke producten toe.*® Door de wereldwijde klimaatver-
andering zal tegelijkertijd verdroging optreden in belangrijke landbouwgebieden. Ook de
toename in extreme weercondities bedreigt de oogstzekerheid en voedselproductie.®® Vooral
Afrika zal naar verwachting hard worden getroffen. De bevolkingsgroei is hier het sterkst,
ondervoeding is in sommige gebieden nu al een probleem, en verdroging zal zowel in het
noorden als zuiden van Afrika optreden.

Om aan deze bedreigingen het hoofd te bieden zullen op meerdere gebieden stappen gezet moe-
ten worden. * Naast veranderingen in consumptiepatronen, betere voedselverdeling en vermin-
dering van naoogst (post harvest) verliezen, zal ook de voedselproductie op duurzame wijze
- zowel in kwantiteit als kwaliteit- opgevoerd moeten worden. Biotechnologie is daarbij een be-
langrijk hulpmiddel voor de plantenveredeling om betere gewasvariéteiten te ontwikkelen.

Biotechnologie en gewassen

De gewasopbrengsten per hectare verschillen sterk over de wereld en in veel landbouw-
gebieden kunnen door verbeterde teeltsystemen hogere oogsten bereikt worden. Verdro-
ging en verzilting (o0.a. ten gevolge van irrigatie) zijn daarbij echter belangrijke obstakels.
De beschikbaarheid van nieuwe gewasvariéteiten is essentieel om tot verhoging van de
gewasopbrengst te komen. Daarvoor zijn gewassen nodig met hogere opbrengsten, ziek-
te- en plaagresistenties, of verbeterde stresstoleranties (droogte en zout). Biotechnologie
is een onmisbaar onderdeel van de plantenveredeling. Het gebruik van moleculaire mar-
kers (marker assisted breeding) heeft ertoe geleid dat nieuwe variéteiten sneller ontwikkeld
kunnen worden. Door genomicsonderzoek worden genen geidentificeerd die verbonden
zijn met gunstige eigenschappen. Daarnaast wordt in de plantenveredeling veelvuldig
gebruik gemaakt van biotechnologische technieken uit de celbiologie en aanverwante
disciplines.

Overigens zijn deze ontwikkelingen niet alleen relevant voor de teelt van (bulk) voedsel-
gewassen. Ook in de voor de Nederlandse economie zeer belangrijke tuinbouwsector (de
veredeling en teelt van allerlei groenten en siergewassen) wordt geprofiteerd van de toege-
nomen kennis van de genetica en fysiologie van een steeds groeiend aantal verwante model-
systemen. Bedrijven kunnen de kwaliteit en diversiteit van hun producten verder kunnen
verhogen door deze kennis in te zetten, gebruikmakend van breed toepasbare biotechnologi-
sche technieken.

Genetische modificatie minder aantrekkelijk voor het publiek dan andere
technologieén

De publieke perceptie van biotechnologie wordt in hoge mate bepaald door het maat-
schappelijke debat over genetische modificatie in de landbouw. In het verleden is ver-
schillende keren de mening van de Europese (en Nederlandse) bevolking over biotechno-
logie, genetische modificatie en andere technologieén gemonitord. Een constante factor
bij deze onderzoeken was dat de toepassing van genetische modificatie in de landbouw
en voedsel op maatschappelijke weerstand kon rekenen, terwijl toepassing voor medi-
sche doeleinden nauwelijks op bezwaren stuitte. In het Eurobarometeronderzoek in
2010 werd een afnemende steun voor gg-voedsel gerapporteerd, met uitzondering van de
landen waar gg-gewassen geteeld werden. Zorgen over veiligheid van gg-voedsel en een
gevoel van onnatuurlijkheid overheersten bij veel Europeanen. Om te onderzoeken of
sinds het Eurobarometeronderzoek uit 2010 de opvattingen over genetische modificatie
in Nederland veranderd zijn, heeft de COGEM deze in 2014 opnieuw in kaart laten bren-
gen.® Hier bleek eveneens dat genetische modificatie minder aantrekkelijk wordt gevon-
den dan andere technologieén. De meerderheid van de ondervraagden was het enigszins
of helemaal eens met de stelling dat wetenschap en technologie ons leven beter maken,
maar vindt ook dat mensen niet moeten knutselen aan de natuur.
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Als mensen worden gevraagd om een ranglijst te maken van technologische ontwikkelin-
gen, eindigt genetische modificatie van voedsel op de laatste plek. Ze zijn het meest enthou-
siast over het kweken van organen uit menselijke stamcellen en genetische testen op erfelij-
ke ziekten, gevolgd door online winkelen en de zelfrijdende auto. De medische toepassingen
werden door ruim twee derde van de respondenten als een verbetering gezien, terwijl gene-
tisch gemodificeerde voedingsproducten slechts door een kwart werd gezien als verbetering.

Genetische modificatie bij planten

Al jaren blijven de wereldwijd geteelde genetisch gemodificeerde (gg-) gewassen beperkt tot
mais, soja, katoen en koolzaad, met als eigenschappen herbicidentolerantie en insectenresi-
stentie (zie kader Groei areaal gg-gewassen vlakt af). Deels wordt dit veroorzaakt doordat wei-
nig interessante genen of eigenschappen voorradig waren om in een gewas in te bouwen. Door
het genomicsonderzoek en de toegenomen kennis over de fysiologie van de plant en de rol van
specifieke genen daarin en de beschikbaarheid van ‘nieuwe’ genen uit andere plantensoorten,
lijkt dit te veranderen. De betrokken bedrijven richten zich met name op stresstoleranties, mede
doordat deze eigenschappen waarbij een complex van genen betrokken is, lastig via ‘klassieke’
verdeling zijn in te kruisen.®® De gewassen waaraan gewerkt blijven grotendeels beperkt tot de
wereldwijd geteelde ‘bulkgewassen’, omdat alleen bij grootschalig geteelde gewassen de ontwik-
kelingskosten en de hoge toelatingskosten voor gg-gewassen terugverdiend kunnen worden. Ook
de maatschappelijke weerstand tegen gg-voedsel in veel landen speelt hierbij een rol (zie kader
Genetische modificatie minder aantrekkelijk voor het publiek dan andere technologieén).
Nieuwe technieken, zoals CRISPR-Cas9 bieden nieuwe mogelijkheden om wijzigingen aan te
brengen in planten. Voor diverse technieken is echter nog steeds onduidelijk of deze al dan
niet onder de ggo-regelgeving vallen, hetgeen resulteert in een zekere terughoudendheid
van bedrijven om te investeren in deze toepassingen (zie § 3.2 CRISPR-Cas en § 3.5 Nieuwe technie-
ken in de landbouw).

Groei areaal gg-gewassen vlakt af

In de afgelopen negentien jaar is het wereldwijde areaal gg-gewassen gegroeid tot 1.8 mil-
jard hectares in 2014. In de afgelopen twee jaar is de groei van het areaal gg-gewassen afge-
vlakt en in 2015 zelfs voor het eerst licht gedaald.®* Dit komt omdat de teelt van gg-gewassen
beperkt blijft tot enkele gewassoorten met een beperkt aantal eigenschappen, het aantal
landen dat ggo’s teelt niet groeit en de arealen binnen die landen hun maximum hebben
bereikt. Pas als nieuwe landen met teelt beginnen of nieuwe gewassen verschijnen, zal het
areaal weer kunnen groeien. Uit een analyse van wereldwijd uitgevoerde veldproeven blijkt
dat de focus blijft liggen op gg-mais en gg-soja met als eigenschappen herbicidetolerantie
en insectenresistentie.®> Daarnaast worden vooral in de VS en Canada, veldproeven uitge-
voerd met gg-gewassen waarin de biologische karakteristieken (bijvoorbeeld groeisnelheid,
productopbrengst) veranderd waren, of gg-gewassen met resistentie tegen abiotische stres-
sfactoren (zoals droogteresistentie of efficiént stikstofgebruik). Het aantal wereldwijd uitge-
voerde veldproeven is in de onderzochte periode ongeveer gelijk gebleven, maar er lijkt een
verschuiving naar Afrika plaats te vinden van een deel van de veldproeven met gg-gewassen.

Biotechnologie bij dieren

De toenemende vraag naar dierlijke eiwitten leidt tot een grotere vraag naar veevoer en
draagt bij aan overbevissing, terwijl in de intensieve veehouderij en de aquacultuur knelpun-
ten ontstaan zoals ziektedruk en mestoverschotten. Naast de inzet van biotechnologie om de
conventionele veredeling te versnellen wordt sinds de jaren ‘80 van de vorige eeuw op een
aantal plekken in de wereld gewerkt aan genetische modificatie van dieren. Deze gg-dieren
produceren bijvoorbeeld meer melk of wol, zijn resistent tegen ziektes zoals vogelgriep®®,
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groeien sneller of leveren minder afvalstoffen (mest) op. Hoewel in China diverse trajecten lo-
pen voor de ontwikkeling van gg-koeien en varkens die betere melk en vlees produceren,®”¢°
is de ontwikkeling van gg-dieren voor de voedselproductie de afgelopen jaren grotendeels
stil komen te staan. Het Canadese onderzoeksprogramma naar gg-varkens die minder fosfaat
produceren (Enviropig), werd in 2012 stopgezet wegens gebrek aan financiering. Een lang-
lopend onderzoeksprogramma met gg-runderen in Nieuw-Zeeland staat ter discussie door
tegenvallende resultaten en financieringsproblemen.”

Het verkrijgen van een markttoelating voor gg-dieren blijkt bovendien moeizaam. Weliswaar
is eind 2015 de snelgroeiende gg-zalm van het Amerikaans-Canadese bedrijf Aquabounty op
de Amerikaanse markt toegelaten, maar deze vergunningaanvraag was al in 1999 ingediend.
Tegelijkertijd laait de maatschappelijke discussie over de wenselijkheid van gg-dieren met
enige regelmaat op, bijvoorbeeld toen bleek dat een gg-schaap van een onderzoeksinstituut
in Frankrijk mogelijk in de voedselketen was beland.”

Naast doelstellingen als verhoogde productie of voedseldoeleinden worden dieren ook gene-
tisch gemodificeerd om lichaamsvreemde stoffen zoals geneesmiddelen te produceren.”>”
Eind 2015 is in de VS een toelating afgegeven voor gg-kippen die een menselijk enzym in
eieren produceren.” Daarnaast lijkt het genetisch modificeren van insecten om plagen te
bestrijden in opmars. In trend 3.6, ‘Genetisch gemodificeerde insecten: Ingrijpen in het ecologische
systeem’, wordt hier verder op ingegaan.

De belangrijkste reden om dieren genetisch te modificeren is echter wetenschappelijk onder-
zoek. Het meest gebruikte dier blijft de genetisch gemodificeerde muis als ziektemodel. In
Nederland was in 2013 ruim 17% van de proefdieren genetisch gemodificeerd.”

Klonen van dieren

Een andere toepassing van biotechnologie bij dieren is het klonen. In Korea richt een bedrijf
zich op het klonen van honden voor zowel de professionele (bijvoorbeeld douane, politie)
als de publieke sector. Het bedrijf zegt al ca. 600 succesvolle klonen te hebben gemaakt. De
kosten voor een gekloonde hond bedragen vooralsnog ca. 100.000 dollar.” In Noord- en Zuid-
Amerika lijkt het klonen van waardevolle ouderdieren een standaard mogelijkheid gewor-
den in het pakket van voortplantingstechnieken voor de veeteelt.

Nakomelingen van klonen uit zicht

In 2008 concludeerde de Amerikaanse FDA dat gekloonde dieren (runderen, varkens en
geiten) geen specifieke veiligheids- of gezondheidsproblemen opleveren.”” Omdat (pro-
ducten van) gekloonde dieren met de huidige toegepaste methoden niet aantoonbaar
verschillen van producten van niet-gekloonde dieren, is etikettering in de VS niet ver-
plicht. Sinds 2008 zijn producten van (nakomelingen van) gekloonde dieren daarom vrij-
gegeven. Twee van de drie bedrijven in de VS hebben vrijwillig een volgsysteem opgezet,
waarin elke kloon een unieke identificatie krijgt. Het vrijwillige moratorium en het volg-
systeem gelden niet voor nakomelingen van klonen.

In Argentinié is het toepassen van klonen voor commerciéle doeleinden toegestaan. Er
is geen register waarin klonen geregistreerd worden. In Argentinié wordt het klonen
van dieren toegepast voor de productie van gekloonde (vlees)koeien en geiten. Daarnaast
worden transgene runderen gekloond voor de productie van hoogwaardige eiwitten.
Ookin Brazilié is het klonen van runderen voor de vleesproductie in opkomst.

Ondanks de beperkte mogelijkheden voor controle (zie kader Nakomelingen van klonen uit
zicht), heeft het Europees Parlement onlangs een regeling geamendeerd zodat onder andere
het gebruik (en import) van gekloonde dieren en hun producten in de voedselketen zou wor-
den verboden.” De Europese Commissie heeft daarop aangegeven de voorgestelde wijzigin-
gen niet over te kunnen nemen omdat deze niet gerechtvaardigd kunnen worden op basis
van voedselveiligheid of dierenwelzijnsargumenten.”
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2.2.3 De biobased economy

De overgang naar een economie die draait op hernieuwbare grondstoffen en duurzame ener-
giebronnen wordt gezien als een oplossing voor problemen als klimaatverandering door
uitstoot van broeikasgassen en uitputting van grondstoffen. Het idee voor een circulaire
biobased economie stamt uit 2000 en wordt sinds 2004 door de Europese Commissie uitge-
dragen en ondersteund met Europese onderzoeksprogramma’s.®’ Voordat een transitie naar
een biobased economie kan plaatsvinden, moet een aantal technische uitdagingen overwon-
nen worden.?! De uitdaging voor een overgang naar een biobased economie ligt vooral bij het
gebruik van en beschikbaarheid van biomassa als grondstof. Thans worden als grondstoffen
vooral mais en suikerriet (voor bioethanol), soja (voor biodiesel), houtpellets (energie: bijsto-
ken in energiecentrales), afgewerkte vetten en olién (bijvoorbeeld frituurolie) of suikers uit
plantmateriaal (industriéle productie van bio-chemicalién) gebruikt. In Nederland wordt ge-
werkt aan het gebruik van suikerbieten als grondstof voor bioethanol en bio-chemicalién.?28
In Lelystad is een proefinstallatie geopend voor de productie van bioethanol.

Aan het huidige biomassagebruik kleven ook nadelen. Het gebruik van voedselgewassen
als grondstof voor biobrandstoffen kan de voedselproductie in het nauw brengen. Voor
houtpellets worden bossen gekapt en de beschikbaarheid van dergelijke biomassa wordt
in de toekomst mogelijk een probleem. De EU is nu al de grootste afzetmarkt voor hout-
pellets uit de VS.2* Om de stap naar een daadwerkelijke biobased economie te maken, lij-
ken ook andere wegen ingeslagen te moeten worden, zoals het omzetten van reststromen
uit de landbouwsector voor biobrandstoffen, en de productie van bio-chemicalién en bio-
brandstoffen door algen of micro-organismen. Innovatie op het gebied van de biobased
economie is zonder toepassing van biotechnologie en genetische modificatie niet moge-
lijk. 8586

Bio-chemicalién

Biotechnologie wordt al breed toegepast in de industriéle biotechnologie voor de productie
van vitamines, additieven, fijnchemicalién en andere grondstoffen (zie § 3.8 Synthetische biolo-
gie).

Algen worden als één van de meest veelbelovende productieplatforms voor bio-chemicalién
(en biobrandstoffen) gezien. De productiekosten van biobrandstoffen door algen zijn echter
thans nog te hoog en productie is alleen economisch rendabel als restproduct bij de bio-
raffinage van andere stoffen (zoals eiwitten, bio-chemicalién, voedseladditieven) uit algen.?”
Genetische modificatie van algen is noodzakelijk om de productie-efficiéntie te verhogen, en
de productie van bio-chemicalién en andere stoffen mogelijk te maken.* Wereldwijd houden
tal van onderzoeksgroepen en bedrijven zich hier dan ook mee bezig. Ook aan de omzetting
van reststromen uit de landbouwsector (zoals stro) wordt gewerkt. Zo zijn gisten ontwikkeld
die de ligno-celluloses in stro of houtachtige plantendelen kunnen afbreken tot suikers.®
Deze omzetting is de eerste en cruciale stap in het productieproces.

De noodzaak en opmars van genetische modificatie in de industriéle biotechnologie en bio-
based economie is grotendeels geruisloos en onopgemerkt gebleven. Dit lijkt te veranderen
nu de door ggo’s geproduceerde halffabricaten opduiken in consumentenproducten (zie § 3.8
Synthetische biologie).” De aanwezigheid van door algen geproduceerde olién als milieuvrien-
delijk alternatief voor palmolie in wasmiddelen leidde tot onrust en bezwaren van actiegroe-
pen.*!

Biobrandstoffen

Er lopen verschillende proefprojecten om biobrandstoffen met genetische gemodificeerde
algen en gisten te produceren. Deze toepassingen worden onder de noemer synthetische bio-
logie geschaard (zie § 3.8 Synthetische biologie). De projecten variéren van productie van biodie-
sel door algen, omzetting van suikers naar bioethanol en biodiesel door algen en gisten, of de
productie van waterstof.”? In hoeverre deze projecten economische rendabel kunnen zijn, is
de vraag. Biobrandstoffen zijn een ‘high volume, low value’ product, zeker met de huidige lage
olieprijzen.
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Het huidige gebruik van biomassa voor energie bestaat vooral uit bijstook van hout(afval)
in conventionele energiecentrales en omzetting van plantmateriaal (suikerriet, mais)
voor de productie van biobrandstoffen. Deze toepassingen zijn omstreden. Weliswaar is
volgens een economische impactanalyse van de Amerikaanse ‘bioproduction sector’ ca. 1.136
miljoen liter brandstof (300 million gallons) uitgespaard.®® Maar critici wijzen erop dat het
gebruik van voedselgewassen de voedselproductie in het nauw brengt, dat de teelt van bio-
energiegewassen beslag legt op landbouwgronden en dat de omzetting van gewassen qua
volume geen alternatief vormt voor fossiele brandstoffen.***> Ook wordt betwijfeld of ze
echt een bijdrage leveren aan verduurzaming en vermindering van CO,-uitstoot. Over (toe-
komstig) gebruik van reststromen uit de agrosector wordt opgemerkt dat deze producten
vaak al elders worden gebruikt en dat de kosten van dergelijke grondstoffen onderschat
worden.

Andere wetenschappers stellen dat biobrandstoffen wel degelijk een bijdrage kunnen leve-
ren aan het terugdringen van de CO2-uitstoot en dat de productie van biobrandstoffen niet
hoeft te concurreren met voedselproductie of ten koste gaat van bossen en natuurgebieden.
Zij wijzen erop dat in grote delen van de wereld de landbouwproductie nog sterk verhoogd
kan worden.*® Of dit inderdaad mogelijk is en soelaas biedt, valt mede gezien de stijgende
vraag naar energie en voedsel in de komende jaren, te bezien.

2.2.4 Nieuwe terreinen en toepassingen

Het toepassingsgebied van biotechnologie breidt zich steeds verder uit. Daarbij gaat het niet
alleen om voedsel of medische toepassingen, maar ook bijvoorbeeld om cosmetica, kleding
of dataopslag.

Cosmeticabedrijven maken steeds meer gebruik van biotechnologie bij de ontwikkeling
van nieuwe producten. Een [Jslands cosmeticabedrijf ontwikkelde een huidverzorgings-
lijn met humane epidermal growth factor (EGF) als actieve ingrediént.®” Het eiwit wordt in gg-
gerstplanten in kassen in IJsland geproduceerd. EGF zou door de elasticiteit van de huid te
verhogen, een verjongend effect hebben. De huidverzorgingsproducten worden wereldwijd
verkocht. Volgens het bedrijf gebruikt 30% van de IJslandse vrouwen boven de dertig hun
gezichtscréemes. Ook andere cosmeticabedrijven doen grote investeringen in biotechnologie
om nieuwe producten te kunnen ontwikkelen, waarbij de grens tussen farmaceutische en
cosmetische toepassingen soms moeilijk te trekken valt. Verschillende cosmeticabedrijven
en grondstoffenleveranciers hebben in de afgelopen jaren kleinere biotechnologiebedrijven
opgekocht of zijn samenwerkingsverbanden aangegaan.*®

Veel kleding bestaat tegenwoordig deels of geheel uit synthetische vezels. Chemieconcerns
ontwikkelen nieuwe soorten vezels met specifieke eigenschappen voor bijvoorbeeld toepas-
sing in sport- en outdoor kleding. Een van hen maakt een biopolymeer door genetisch gemo-
dificeerde E-coli bacterién suiker uit mais om te laten zetten in 1,3-propaandiol. De resulte-
rende vezels worden omschreven als zacht, vlekbestendig en slijtvast en worden toegepast
in onder meer tapijten, meubels en (sport)kleding. Een aantal bekende kledingmerken ver-
werkt deze vezels al enige tijd in hun collectie.”® De productie van deze biopolymeer is vol-
gens de producent bovendien duurzamer dan bijvoorbeeld nylon.

De snelheid van computers en netwerken stijgt, mede door steeds efficiéntere microchips. De
verwachting is echter dat de standaard silicamicrochips een keer hun maximum zullen be-
reiken wat betreft snelheid en formaat. Chipmakers zijn daarom op zoek naar andere materi-
alen voor dataopslag en verwerking. Eén van die materialen is DNA. Men verwacht dat DNA-
moleculen de snelheid van computers kunnen vergroten. De ‘rekenkracht’ van DNA werd in
1994 voor het eerst omschreven door de computerwetenschapper Adleman voor het oplossen
van wiskundige vraagstukken.'® Op DNA kunnen ook grote hoeveelheden data langdurig op-
geslagen worden.”*'%?2 Samenwerkingsverbanden ontstaan tussen de grote computerbedrij-
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ven en biotechnologiebedrijfjes om dit toepasbaar te maken, waarbij DNA computers vooral
een grote rol toegedicht worden bij het versleutelen en opslaan van gevoelige gegevens. 10314

Ook in de sectoren waar biotechnologie al een vaste plaats heeft verworven, zoals in de voed-
selproductie, worden nieuwe toepassingen bedacht. In de afgelopen jaren zijn verschillende
initiatieven en startups gelanceerd die zich richten op cellular agriculture; de productie van
vlees, melk, eieren, kaas, schaaldieren en gelatine zonder het gebruik van dieren. Of deze
initiatieven een succes worden en de producten daadwerkelijk de markt gaan bereiken is
ongewis en afhankelijk van zowel technische als maatschappelijke factoren, maar het duidt
aan dat biotechnologie creatieve mogelijkheden kan bieden in de verduurzaming van de
voedselketen.

2.3 SNELLE ONTWIKKELINGEN EN INTEGRATIE VRAGEN OM
AANPASSING BIOTECHNOLOGIEBELEID

Uit dit hoofdstuk blijkt dat de biotechnologie steeds verder geintegreerd raakt in diverse
sectoren en zich heeft ontwikkeld tot één van de sleuteltechnologieén om oplossingen te
zoeken voor de uitdagingen waarvoor de samenleving zich gesteld ziet op het gebied van
gezondheid, voedselzekerheid, milieu en innovatie. Terwijl het belang van biotechnologie
toeneemt, neemt de zichtbaarheid van biotechnologie en genetische modificatie in de sa-
menleving door deze integratie juist verder af. Mogelijk daarmee samenhangend neemt ook
de interesse en kennis van het publiek in het meest omstreden onderdeel van biotechnolo-
gie, genetische modificatie, af (zie kader Publieksonderzoek in 2014: Meerderheid publiek
heeft weinig interesse in genetische modificatie). Maar in weerwil van de afnemende zicht-
baarheid van en publieke interesse in het onderwerp, roepen de toegenomen technische mo-
gelijkheden juist belangrijke ethische en maatschappelijke vragen op. Het gaat om generieke
vragen over risico’s en voordelen, maar ook om bredere vragen over eigenaarschap, toeganke-
lijkheid, kostenafhankelijkheid, privacy en ethische grenzen.

Publieksonderzoek in 2014: Meerderheid publiek heeft weinig interesse in
genetische modificatie

In opdracht van de COGEM zijn de opvattingen van het Nederlandse publiek over gene-
tische modificatie in kaartgebracht.®> De meeste mensen blijken geen kennis of uitge-
sproken mening over genetische modificatie te hebben. Een grote groep respondenten
in dit onderzoek had geen directe of duidelijke associaties bij de termen ‘genetische mo-
dificatie’ of ‘genetisch gemodificeerde organismen’. De meest voorkomende associatie
was ‘geen idee’, ‘weet niet’, ‘onbekend’ of ‘vraagteken’. Dit deed zich ook voor in de rest
van het onderzoek. Ongeveer een derde van de ondervraagden antwoordde neutraal op
vrijwel alle vragen. Een klein deel (ca. 8%) van de respondenten had positieve associaties
bij genetische modificatie, zoals ‘goed idee’ en ‘vooruitgang’. Specifiek negatieve associ-
aties (zoals ‘onnatuurljjk’, ‘fout’ en ‘twijfel’) werden in ongeveer twintig procent van de
gevallen genoemd. Uit het onderzoek blijkt verder dat mensen niet actief zoeken naar
informatie over genetische modificatie. Eén op de tien mensen zoekt regelmatig of vaak
informatie over ggo’s via internet, bijna 60% doet dit nooit; speciale bijeenkomsten over
genetische modificatie worden nauwelijks bezocht.

In het volgende hoofdstuk wordt aan de hand van een achttal technologische trends be-
sproken welke dilemma’s en maatschappelijke en ethische vragen de biotechnologie met
zich meebrengt en waar het huidige beleid het verzilveren van de kansen die de technologie
biedt, belemmert.
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3 TRENDS IN DE
BIOTECHNOLOGIE

In dit hoofdstuk wordt een achttal trends in de biotechnologie besproken. Deze
trends variéren in de breedte van de onderwerpen die ze bestrijken, maar hebben ge-
meen dat ze naar de mening van de samenstellers van deze trendanalyse de aandacht
vragen van politiek en beleid. De eerste twee trends zijn drijvende krachten achter de
ontwikkelingen binnen de biotechnologie. ‘Next generation sequencing’ maakt het
onder meer mogelijk om de functies van genen te bepalen, de invloed van mutaties
in genen te onderkennen en daardoor diagnostische methoden en geneeswijzen te
ontwikkelen. De nieuwe genoommodificatie (genome editing) technologieén om wij-
zigingen in het genoom aan te brengen, veroveren stormenderhand de wetenschap-
pelijke wereld. Daarmee geven deze trends een krachtige impuls aan de andere be-
schreven trends: de ontwikkeling van specifieke geneesmiddelen, hulpmiddelen en
therapieén toegesneden op individuen of ziekten, nieuwe veredelingsmethoden en
teeltmanagement in de landbouw en het ingrijpen in het ecosysteem. In het verschiet
ligt zelfs de mogelijkheid om zelf organismen te ontwerpen en de natuur naar onze
hand te zetten. Maar deze trends brengen ook maatschappelijke vragen en ethische
dilemma’s met zich mee. Mag alles wel wat kan? Is onze regelgeving wel toegesneden
op de nieuwe mogelijkheden? Hoe wordt hiermee in het buitenland omgegaan? Wie
is eigenlijk eigenaar van informatie en technologie?

3.1 NEXT GENERATION SEQUENCING: DE NIEUWE STANDAARD

In de trendanalyse van 2007 was de zoektocht naar bijvoorbeeld met kanker geassocieerde
mutaties in BRCA-genen* nog een tijdrovend proces, hoewel al wel werd gewezen op de komst
van ‘high throughput’ technologieén die de ontwikkeling van diagnostische testen aanzienlijk
zou versnellen. In 2009 wees de trendanalyse op het toenemende belang van ‘x-omics” en de
realisatie van het $1.000 genoom. Anno 2016 is NGS/genome sequencing niet meer weg te den-
ken uit de medisch-genetische diagnostiek en heeft deze ook zijn weg gevonden naar toepas-
singen in de landbouw.

3.1.1 Wat is NGS?

Sequencing is het bepalen van de volgorde van de basen (letters)s van het DNA, dat de drager
is van de erfelijke informatie van een organisme. De techniek van Sanger uit 1977, waarbij
de basen één voor één werden afgelezen was lange tijd de meest gebruikte methode. Dit
wordt first generation sequencing genoemd.*>% Het sequensen van het eerste volledige men-
selijk genoom - wat gereed kwam in 2000 - is voor een belangrijk deel met die technieken
gedaan en kostte 15 jaar en 2,7 miljard dollar. In de afgelopen 15 jaar is grote technische
vooruitgang geboekt, waardoor het nu mogelijk is binnen afzienbare tijd (weken) lange

e BRCA (van BReast CAncer) genen zijn genen die geassocieerd zijn met een erfelijke vorm van borst- en eierstokkanker.

f Met X-omics worden verschillende onderzoeksvelden in de celbiologie aangeduid; genomics brengt alle genen in kaart, proteomics
brengt alle eiwitten in kaart, metabolomics brengt de stofwisseling in kaart etc.

g De genetische code wordt bepaald door vier basen in het DNA, die worden aangeduid met de letters A, T, G en C. Deze letters zijn

afkortingen van de namen adenine, thymine, guanine en cytosine.
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DNA-sequenties te bepalen tegen steeds lagere kosten (in 2015 tussen de 1000 en 3000 euro®):
next generation sequencing (NGS).1971° Er is nu zelfs een bedrijf dat onder de psychologische
grens van 1000 dollar is gezakt met een prijs van 999 dollar (zie figuur 1). In de discussies
over NGS gaat het met name over de interpretatie en het gebruik van de gegevens die deze
technieken opleveren.

NGS is een feit in de Nederlandse gezondheidszorg, waar het in de klinisch genetische centra
en UMC-laboratoria in toenemende mate wordt gebruikt voor diagnostiek en voor weten-
schappelijk onderzoek (zie figuur 2). Daarnaast zijn de eerste stappen gezet in de toepassing
van NGS in screening, zoals in het niet-invasief prenataal testen (NIPT)." Ook de ontwik-
keling van dragerschapstesten voor paren met een kinderwens gaat snel; een aantal UMC’s
biedt deze testen voor meerdere ziekten tegelijk al aan en deze worden steeds meer met se-
quencing uitgevoerd.

Ook in andere sectoren, zoals de plantenveredeling en diergeneeskunde wordt NGS steeds

meer gebruikt. Daar gaat het bijvoorbeeld om het sneller, doelmatiger ontwikkelen van nieu-
we gewasvariéteiten, resp. snellere en betere diagnostiek van infectieziekten.
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Figuur 1: Daling van de kosten van het sequensen van een menselijk genoom door de jaren heen

3.1.2 Toepassingen

Een belangrijke toepassing die sterk in ontwikkeling is, is het inzetten van NGS bij het karak-
teriseren van micro-organismen. Grote projecten, zoals het Human Microbiome Project''?in de VS
en MetaHIT'® in Europa hadden tot doel de rol van micro-organismen in ziekte en gezondheid
te bestuderen en die blijkt groter dan gedacht (zie kader Het belang van het microbioom). Het
menselijk lichaam draagt meer micro-organismen met zich mee dan het aantal cellen waar-
uit het zelf bestaat. Deze micro-organismen spelen een belangrijke rol in onze spijsvertering

h Dit zijn prijzen die worden gerekend in (academische) ziekenhuizen. Commerciéle partijen bieden sequencing voor lagere prijzen aan,

-

maar de kwaliteit daarvan is niet altijd duidelijk.
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en immuunsysteem. Het voordeel van het gebruik van NGS-technieken hierbij is dat niet ge-
kweekt hoeft te worden, wat veel tijd scheelt, en ook dat micro-organismen die niet te kweken
zijn in het laboratorium kunnen worden bestudeerd. In surveillance van infectieziekten kan
NGS bijvoorbeeld bijdragen aan het sneller opsporen van resistentie tegen antibiotica.

Micro-organismen spelen ook een grote rol in onze leefomgeving, denk aan bodemgesteld-
heid, water en op planten en gewassen. Om de samenstelling en het functioneren van deze
microbiomen in ‘s werelds biosfeer te onderzoeken is in de Verenigde Staten opgeroepen tot
een Amerikaans'* dan wel Internationaal Microbioom Initiatief'”> waarin onderzoekers van
verschillende disciplines samen op kunnen trekken. Met behulp van NGS is inmiddels een
veel grotere diversiteit aan micro-organismen aangetoond dan tot dusver vermoed."®
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Figuur 2: Sequensen in de patiéntenzorg

Het belang van het microbioom

Op en in elk organisme en in elke habitat! is een complexe gemeenschap van micro-or-
ganismen (bacterién, schimmels, algen, virussen etc.) aanwezig. De mens draagt bijvoor-
beeld een kilo aan micro-organismen mee in zijn darmen. Deze leefgemeenschappen wor-
den met de term microbioom aangeduid. Welke micro-organismen in een microbioom

i Leefomgeving van dieren, planten, micro-organismen etc.
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aanwezig zijn, is grotendeels onduidelijk. Veel micro-organismen zijn niet te kweken of
in zeer lage aantallen aanwezig. Ook de interacties tussen de micro-organismen onder-
ling en met hun omgeving, zoals gastheerorganismen, zijn nog onbekend. Dat microbiéle
systemen van groot belang zijn, is boven elke twijfel verheven. Micro-organismen spelen
onder meer een belangrijke rol bij de afbraak van organisch materiaal, in de stikstof- en
de koolstofcyclus, maar ook bij de bescherming van planten, dieren en mensen tegen
ziekte. De samenstelling van het microbioom van de mens lijkt een rol te spelen bij astma
en diabetes. De darmflora is van invloed op het immuunsysteem van de mens.

Met de nieuwe grootschalige sequentiemethoden is het mogelijk om een microbioom
in zijn geheel te sequensen en te bepalen, zonder dat daarvoor de verschillende micro-
organismen geisoleerd en gekweekt hoeven te worden. Vanwege het grote belang van
microbiomen heeft een consortium van onderzoekers voorgesteld om de verschillende
microbiomen binnen en buiten de mens te karakteriseren, de functie van de verschillen-
de genen en de interacties tussen micro-organismen en hun omgeving op te helderen.”
Hiertoe moeten nieuwe technologieén en methodieken ontwikkeld worden.

Voorheen vond genetische diagnostiek plaats door het één voor één sequensen van genen
waarvan werd vermoed dat er een afwijking (mutatie) in zat. Met NGS kunnen nu in één keer
veel genen tegelijk gesequenst worden in panels, exomen’ (whole exome sequencing) of het hele
genoom (whole genome sequencing). Ook een enkel gen kan sneller in kaart worden gebracht,
wat tijdwinst oplevert bij het stellen van een diagnose of het uitsluiten ervan. Whole genome
sequencing (WGS) lijkt in Nederland een vlucht te gaan nemen als ‘one test fits all’ in de zin dat
voor elke aandoening direct genoombreed gesequenst wordt. Na WGS wordt niet per se ook
de hele genoomsequentie meteen geanalyseerd, dit kan ook gericht zijn op één gen of meer-
dere specifieke genen. Maar indien nodig ligt de sequentie in ieder geval al klaar voor verdere
analyse. De verwachting is dat sequencing in de nabije toekomst zo goedkoop zal zijn dat het
het meest doelmatig zal zijn steeds opnieuw te sequensen (scheelt opslag). Klinisch geneti-
sche centra in Nederland gaan hiertoe de krachten bundelen.!®

Een ander voordeel van NGS is dat door de toenemende kennis over de betekenis van geneti-
sche variatie meer diagnoses genetisch onderbouwd kunnen worden. Dit kan patiénten rust
geven omdat ze dan beter weten waar hun klachten of aandoening vandaan komen, ook al is
niet meteen een behandeling voorhanden. Voor ouders geeft het houvast ten aanzien van de
ontwikkeling van en prognose voor hun kind.

In de oncologie wordt NGS gebruikt om het DNA van de tumorcellen van de patiént te
sequensen om zo te kunnen beoordelen welke therapie de meeste kans van slagen heeft.
Zo wordt onnodig behandelen met geneesmiddelen waarvoor de tumor toch niet gevoelig
is vermeden, wat het behandeltraject versnelt en bijwerkingen voorkomt. Door het gene-
tisch karakteriseren van tumoren zijn gericht geneesmiddelen ontwikkeld die aangrijpen
op een specifiek defect of eigenschap van de tumor; een voorbeeld van personalised medicine
(zie §3.3).

Een voordeel op termijn is de verwachting dat NGS mogelijk andere testen zal kunnen voor-
komen of vervangen. Een voorbeeld hiervan is NIPT, waardoor een groot aantal invasieve
prenatale testen (vruchtwaterpuncties en vlokkentesten) met het daaraan gerelateerd mis-
kraamrisico voorkomen zal kunnen worden.

In die lijn ligt - op de wat langere termijn - ook de verwachting dat NGS ingezet kan worden
in bevolkingsonderzoek, zoals de neonatale hielprik screening.’® Hierbij moet wel gewaakt
worden voor te veel optimisme (niet alle stofwisselingsziektes zijn bijvoorbeeld aan te to-
nen met DNA sequencing omdat niet alle aandoeningen waarop in de hielprik wordt getest

j Hetexoom is het geheel van coderende sequenties (exonen; (delen van) genen e.d.) op het genoom, bij de mens is dit ongeveer 1%

-

van het genoom.
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genetisch zijn, zoals congenitale hypothyreoidie) en moet goed nagedacht worden over de
ethische en financiéle consequenties. Bovendien is van belang om duidelijk te maken dat van
lang niet alle genetische variaties bekend is of en in welke mate ze ziekte veroorzakend zijn.

3.1.3 Aandachtspunten en uitdagingen

Zoals bij iedere nieuwe technologie zijn ook aandachtspunten aan te wijzen die nadere re-
flectie verdienen van wetenschappers, medici, beleidsmakers, patiénten en burgers.

Verdere kennisontwikkeling nodig

Het is van belang te waken voor te veel geloof in en nadruk op genetische informatie. Hoe-
wel de kennis snel toeneemt, is nog steeds heel veel niet bekend over de betekenis van ge-
netische varianten voor ziekte en gezondheid of de hardheid van gevonden verbanden. En
ziekte en gezondheid worden (op monogene aandoeningen® na) niet alleen door genetische
factoren bepaald; omgevingsfactoren zijn minstens zo belangrijk. Dit is met name belangrijk
als het gaat om advies ten aanzien van reproductieve keuzes van patiénten met dergelijke
genetische varianten. Daarbij komt dat de kwaliteit en nauwkeurigheid van sequencing en
met name ook de interpretatie van de sequentie-analyse nog veel beter kan en moet worden.
Biobanken, zoals BBMRI en Parelsnoer, leveren een belangrijke bijdrage aan deze kennisont-
wikkeling.!?*1?! Daarbij moet goed worden nagedacht over wie de eigenaar is of wordt van
lichaamsmateriaal en de informatie en kennis die daar uit komen (zie kader De onsterfelijke
cellen van Henrietta Lacks).

De onsterfelijke cellen van Henrietta Lacks

Biobanken en inzicht in genoomsequenties zijn onmisbaar om genen op te sporen die
een rol bij ziekten spelen, of nieuwe diagnostische tools en behandelingsmethoden te
ontwikkelen. Hiervoor is het noodzakelijk dat patiénten materiaal ter beschikking stel-
len. Daarbij komen vragen om de hoek kijken over wie de eigenaar is van het materiaal
en de gegevens, wie toegang heeft tot deze informatie, voor welke doeleinden het afge-
stane materiaal gebruikt mag worden, en of de privacy (van de persoon maar ook van
zijn of haar nakomelingen of familieleden) gewaarborgd is. Het voorbeeld van de HelLa-
cellen is illustratief voor deze problematiek.'??

De zogenaamde HelLa-cellen zijn een weefselkweekcellijn uit 1951 en afkomstig van een
tumor bij Henrietta Lacks. HeLa cellen zijn de meest gebruikte cellijn in biomedisch on-
derzoek zonder dat de familie Lacks hiervan ooit enig voordeel (en zelfs lange tijd enige
kennis) van had. Pas recent is recht gedaan aan de belangen van de nakomelingen van
Henrietta Lacks. Dit gebeurde op het moment dat onder meer de volledige genoomse-
quentie van deze cellen gepubliceerd werd. Onderzoekers beseften onvoldoende dat dit
ook haar nakomelingen zou treffen. Uiteindelijk is door het Amerikaanse National Insti-
tute of Health (NIH) met de familie een overeenkomst gesloten dat de gegevens beperkt
toegankelijk zijn en dat een commissie, waarin ook leden van de familie zitting hebben,
besluit over verzoeken tot toegang tot de informatie. Toegang tot de informatie is so-
wieso beperkt tot biomedisch onderzoek.

Big data!

Een ander punt is de enorme hoeveelheid data die met deze techniek wordt gegenereerd. Dat
brengt technische vragen met zich mee op het terrein van algoritmeontwikkeling en statis-
tiek reken- en opslagcapaciteit, maar ook ethisch-juridische vragen over wie eigenaar van de

k Een monogene aandoening wordt veroorzaakt door verandering(en) (mutatie(s)) in één enkel gen.

| Er bestaan geen algemeen aanvaarde definitie voor big data. Door de bank genomen wordt er veel, snel gegenereerde, complexe

gegevens onder verstaan.
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data is (patiént, familie, arts, bedrijf dat de sequencing heeft uitgevoerd?), wie erbij mag (pa-
tiént, familieleden, arts?) en wanneer en hoe lang ze bewaard blijven en waar (op USB-stick
bij de patiént, in the cloud, in het elektronisch patiéntendossier, in het ziekenhuis?).

Nevenbevindingen en consent

Met name bij whole exome en whole genome sequencing bestaat een kans op nevenbevindingen;
variaties of afwijkingen die worden gevonden waar men niet naar op zoek was en die los
staan van de reden waarom het onderzoek gedaan werd. Wanneer genenpanels (een set ge-
nen waarvan bekend is dat ze met een specifieke groep aandoeningen geassocieerd zijn, bij-
voorbeeld cardiovasculaire aandoeningen) worden gebruikt is het risico op nevenbevindin-
gen klein. Nevenbevindingen zijn overigens lang niet altijd klinisch relevant. Met genetische
variaties bestaat echter het probleem dat niet van alle variaties bekend is wat de betekenis is.
Omdat men onmogelijk van te voren het hele scala aan mogelijke nevenbevindingen en hun
impact op de patiént zelf en zijn naasten kan overzien, voldoet het klassieke informed consent™
niet meer en is behoefte aan nieuwe, gelaagde consentvormen. Daarnaast is de vraag wat
terug moet worden gerapporteerd naar de patiént en wat niet.!

Met deze techniek vervagen ook de grenzen tussen diagnostiek, screening en wetenschap-
pelijk onderzoek, wat gevolgen heeft voor het opnieuw contact opnemen (recontacting) met
patiénten (bijvoorbeeld over nevenbevindingen), financiering van de tests en de ethische af-
wegingen rond het testen.

Regelgeving

In de reguliere, publiek gefinancierde gezondheidszorg reguleren onder meer de Wet op het
Bevolkingsonderzoek en de Wet op Bijzondere Medische Verrichtingen aanbod en financie-
ring van screening, diagnostiek en zorg die nu - meer dan zorg die onder de zorgverzeke-
ringswet valt - met de mogelijkheden van sequencing te maken krijgt. In medische kringen
rijst de laatste tijd regelmatig de vraag of deze wetten de innovatie van (genetische) screening
en diagnostiek, waartussen de schotten vervagen, niet meer in de weg staan dan dat ze onge-
wenste problemen ermee reguleren.

Publiekskennis genetica

Een belangrijk onderliggend probleem in de samenleving is dat de kennis van genetica bij
burgers en bij vele medische professionals (huisartsen, praktijkondersteuners, verloskun-
digen, medisch specialisten, verpleegkundigen) op dit moment tekortschiet om de beteke-
nis van NGS goed te kunnen overzien. Dit is een belangrijk aandachtspunt omdat de conse-
quenties van een genetische bevinding niet alleen gevolgen heeft voor de persoon in kwestie,
maar mogelijk ook voor gezins- en overige familieleden, die in eerste instantie meestal niet
om deze informatie hebben gevraagd.

TOEPASSINGEN, VOORDELEN EN AANDACHTSPUNTEN IN ANDERE SECTOREN

Toepassingen en voordelen

NGS vindt zijn weg ook in andere sectoren. In de landbouw wordt het bijvoorbeeld ingezet
om het proces van plantenveredeling te versnellen. Langere sequenties en met name ‘sin-
gle molecule sequencing’ hebben grote voordelen bij ingewikkelde (polyploide) genomen en
meta-genomen. Daarnaast is het maken van een genenkaart veel gemakkelijker; een bijko-
mend voordeel naast de lagere kosten. Van tal van plantensoorten is de genoomsequentie
inmiddels bepaald. Door het bepalen en het vergelijken van de genomen van verschillende
variéteiten binnen een plantensoort, zijn genen geidentificeerd die coderen voor gunstige
eigenschappen, zoals bloeitijdverandering, korrelkwaliteit bij granen of afrijping bij toma-
ten.’?*12%5 Ook wordt NGS ingezet om de interacties tussen planten en micro-organismen te

m Informed consent: verklaring van vrijwillige toestemming voor het uitvoeren van een handeling, bv. uitgebreide diagnostiek of een

operatie of deelname aan een wetenschappelijk onderzoek, nadat men over de risico's ervan is geinformeerd

34 3 Trends in de biotech gie



bestuderen'?, of de bodemflora te karakteriseren en te bestuderen ter verbetering van bo-
demkwaliteit.

Ook in de diergeneeskunde vindt NGS opgang, bijvoorbeeld bij diagnostiek van infectieziek-
ten.?”’> NGS wordt verder gebruikt in wetenschappelijk onderzoek naar de genetische op-
maak van een grote diversiteit van organismen.

De snelle ontwikkelingen maken dat modelsystemen minder relevant worden; ieder orga-
nisme is (snel) te sequensen. Waar in het verleden een bedrijf dat aan een klein gewas werkte
zich de investering niet kon permitteren om zwaar op genomics in te zetten, zijn de kosten
geen belemmering meer. Bovendien zijn er steeds meer geannoteerde genomen - waarbij een
sequentie in een database is voorzien van informatie over functie en positie in het genoom -,
dus de overdracht van informatie naar andere soorten wordt ook mogelijk. Bedrijven zullen
echter nog wel genomische kennis in huis moeten halen.

Aandachtspunten

Voor een deel kampen de hier beschreven toepassingen met dezelfde uitdagingen als de me-
dische sector zoals reken- en opslagcapaciteit voor de data en het duiden van de informatie.
Daarnaast zijn parallellen te zien tussen de discussies over privacy in de medische sector en
intellectueel eigendom in met name de land- en tuinbouwbouwsector. De centrale vraag is
wie eigenaar is van deze gegevens.

3.1.4 Stakeholder implicaties

De ontwikkeling van NGS en haar toepassingen heeft verschillende implicaties voor verschil-
lende stakeholders en moet daarmee worden bezien in de politieke en sociaal-maatschappe-
lijke context van ons land.

» Patiénten: Voor patiénten en hun familieleden zullen met NGS meer mogelijkheden voor
diagnostiek beschikbaar komen en in het kielzog daarvan - zo is de verwachting - ook
meer mogelijkheden voor preventie en behandeling ‘op maat’ (zie § 3.3 personalised medi-
cine). Maar niet iedereen zal alles willen weten; er is het recht op niet weten en het recht op
een open toekomst. Wie bepaalt waarop getest gaat worden? In de VS is een felle discussie
geweest over de aanbeveling van het American College of Medical Genetics om bij WGS in diag-
nostiek standaard op ziekte veroorzakende mutaties in 57 genen met ernstige aandoenin-
gen geassocieerde genen, te testen, ongeacht de medische vraag.™'?® En gevonden mutaties
zouden dan ook gecommuniceerd moeten worden aan de patiént. Inmiddels is het voorstel
aangevuld met een ‘opt out’ mogelijkheid voor de patiént.

Vooral voor (ongeboren) kinderen geldt dat goed moet worden nagedacht over in hoeverre
hun ouders voor hen moeten kunnen besluiten en beschikken over hun genetische infor-
matie. Verder is het van belang de informatievoorziening en voorlichting zodanig in te
richten dat patiénten de mogelijkheden en implicaties kunnen begrijpen en overzien. In
het verlengde hiervan is het van belang na te denken over de wenselijkheid van het al dan
niet opslaan van genoominformatie in het elektronisch patiéntendossier.

Consumenten: Door de marktwerking in de zorg worden patiénten gestimuleerd zich als
consument te gedragen om de beste zorg voor de beste prijs te krijgen. Bedrijven spelen
hierop in door ook gezonde consumenten uitgebreide genetische tests aan te bieden (die
vooralsnog met markers werken, maar die steeds meer met sequencing uitgevoerd zullen
worden waarbij de aanbiedende bedrijven inzicht krijgen in het hele genoom van hun
klanten) die claimen het risico op allerlei aandoeningen te kunnen aangeven. Kansen op
aandoeningen zijn echter moeilijk te vatten. En een 10 keer verhoogd risico op een aan-
doening die relatief zeldzaam is maakt de absolute kans nog steeds niet groot maar kan
wel veel onrust veroorzaken. Bijj een jaarlijkse algemene ‘APK’ health check met de bedoe-
ling om dingen vroeg op te sporen of zelfs te voorkomen kunnen al de nodige vraagtekens

n Prenatale en neonatale screening uitgezonderd.
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worden gezet en bij een uitbreiding daarvan met een genetische analyse op vooral multi-
factoriéle aandoeningen helemaal. Hier ligt het risico van overdiagnostiek (en overbehan-
deling) op de loer. Ook voor consumenten is het belangrijk dat de informatievoorziening
rond sequencingtechnieken en hun (on)mogelijkheden duidelijk is. Een andere vraag voor
deze stakeholders is de financiering van de test en de eventuele zorg die eruit voortvloeit;
moet alles wat kan? Voornoemde overwegingen gelden ook voor personalised medicine (zie §
3.3 personalised medicine).

Wat betreft de toepassing van NGS in de plantenveredeling is het voordeel voor de consu-
ment dat de kennis over gewassen en hun groei snel toeneemt en veredeling sneller en
doelmatiger gaat, resulterend in bijvoorbeeld sterkere, smaakvollere gewassen. Aan de an-
dere kant ligt de relatie tussen genetica en voedsel gevoelig.

Toepassingen in de diergeneeskunde met betrekking tot bijvoorbeeld snellere en betere
diagnostiek van infectieziekten kunnen resulteren in minder gebruik van bijvoorbeeld an-
tibiotica en in ‘schoner’ vlees.

Medisch professionals: NGS genereert veel data en informatie. Die moet geduid en in
een context geplaatst worden. Dit zal veelal neerkomen op de medische professionals, in
samenwerking met de laboratoriumspecialisten. Op dit moment nog worden de meeste
vragen in relatie tot genetica in de klinisch genetische centra behandeld, maar dat zal
naar verwachting al snel verbreden naar andere specialismen en zelfs naar de huisart-
senpraktijk. Het is dus zaak dat zij over voldoende kennis met betrekking tot sequencing
en de betekenis en onzekerheden ervan beschikken en dat is op dit moment maar de
vraag.

Een ander aspect wat NGS voor professionals met zich meebrengt is de groeiende be-
hoefte aan ‘e-lab’ analisten versus de klassieke ‘wet-lab’ analisten. Met ‘e-lab’ analisten
wordt gedoeld op analisten die thuis zijn in de bioinformatica om de sequencing data te
kunnen verwerken, waar de ‘wet-lab’ analisten de monsters voorbereiden en de sequen-
cing uitvoeren. Hiervoor zal in de hogere laboratoriumopleidingen aandacht en ruimte
moeten zijn.

Wetenschappelijk onderzoekers: Medisch professionals en onderzoekers zullen data
moeten delen om de kennis over genetische variatie en haar betekenis voor ziekte en ge-
zondheid te vergroten. Aan de andere kant is er het recht op privacy, op niet weten en op
een open toekomst van patiénten en hun familieleden en de neiging van onderzoekers om
‘op hun data te blijven zitten’ vanwege publicatie- en valorisatiedruk. De vraag is dus hoe
data veilig en doelmatig gedeeld kunnen worden.

Een ontwikkeling die gaande is, is dat steeds meer (goedkope) aanbieders van sequencing
in het buitenland zijn (commercieel en (semi)publiek, zoals het Beijing Genomics Institute).
Hierbij spelen aandachtspunten als kwaliteit van sequencing, privacy (‘genome in the cloud’)
en eigendom van gegevens.

De Gezondheidsraad adviseerde in een recent signalement al om een breed maatschappe-
lijk debat tussen de stakeholders te voeren over de wenselijkheid en consequenties van ver-
schillende aspecten van deze technieken, waarbij het vergroten van kennis over genetica
bij burgers en professionals van groot belang werd geacht.'?

Ook in andere sectoren is het delen van informatie over genomen, genetische variatie en
de betekenis daarvan voor het fenotype van het gewas of dier belangrijk. Daar speelt niet
het probleem van privacy, maar wel van intellectueel eigendom.

Bedrijven: Bedrijven in zowel de gezondheidszorg als andere sectoren worden geconfron-
teerd met snelle ontwikkelingen op het terrein van sequencing en de data die daaruit
voortkomen. Dat vraagt om besluiten rond investeringen in zelf sequensen of uitbesteden,
aanbieden van diensten aan anderen dan wel het inkopen van kennis.
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3.1.5 Conclusies

Next generation sequencing biedt vele mogelijkheden; van doelmatiger plantenveredeling tot
snellere genetische diagnostiek voor patiénten en van het beter begrijpen van soortendiversi-
teit tot meer grip op de rol van bacterién in bodemkwaliteit.

Aandachtspunten of dilemma’s die over het hele toepassingsgebied van NGS naar voren ko-

men zijn:

* Wat is de optimale balans tussen het genereren, analyseren en delen van data ter bevorde-
ring van kennisontwikkeling en medische mogelijkheden enerzijds en privacy, intellectu-
eel eigendom en kosten anderzijds?

e Wat is de optimale balans tussen het gebruikmaken van de mogelijkheden van de moge-
lijkheden van NGS voor het individu en het recht van (minderjarige) familieleden hun
genetische risicofactoren niet te willen weten?

¢ Deze twee aandachtspunten zouden aanleiding kunnen zijn om wet- en regelgeving zoals
de Wet op Bijzondere Medische Verrichtingen, privacywetgeving en octrooirecht tegen het
genomics licht te houden.

* Een ander breed aandachtspunt is hoe op een gebalanceerde, genuanceerde manier de ken-
nis van publiek en professionals in alle toepassingsdomeinen van NGS over feiten en fabels
over genetica, te vergroten. Verschillende partijen zouden hiertoe de handen ineen kunnen
slaan, zoals ministeries, onderzoeks- en onderwijsinstellingen en bedrijven. De Gezondheids-
raad adviseerde eerder deze aandachtspunten nader te adresseren middels een integrale
benadering - van een zogenaamde genome clinic - een samenwerkingsverband van verschil-
lende beroepsgroepen (bijvoorbeeld moleculair genetici, epidemiologen, bio-informatici,
gezondheidseconomen, ethici, klinisch genetici, verschillende medisch specialisten en ook
patiéntenvertegenwoordigers) en centra op het terrein van NGS en genetische diagnostiek.'®

Ouders vinden: genenpaspoort voor
vaccins en spelaanbod op maat
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Van onze verslaggever.

Den Haag. Een aantal ouderverenigingen vraagt in een open brief in deze krant aandacht voor een mogelijke
bundeling van krachten. Het genenpaspoort dat voor baby’s wordt gemaakt vo6r hun eerste inenting kan ook

gebruikt worden voor het van spel bod op de aanleg van de kinderen.

Sinds 2025 wordt ouders aangeboden van hun baby’s afgestemd op de aanleg van het kind. Daar ligt volgens

v66r hun eerste inenting een genenpaspoort te maken,  de ouderverenigingen een kans. De GGD'en kunnen bij de
waarin wordt gekeken welke vaccins het kind het beste controles op het consultatiebureau de ouders adviseren over het
kan krijgen, om de beste immuunrespons te krijgen en spelaanbod en bijhouden hoe de vorderingen zijn van het kind;
nare bijwerkingen zoals koortsstuipjes te voorkomen. een kleine uitbreiding van hun taak.

Nu inmiddels duidelijk is welke erfelijke factoren Desgewenst kan de informatie worden gedeeld met créche of
ten grondslag liggen aan dyslexie, dyscalculie en peuterspeelzaal. Wanneer het kind naar de basisschool gaat
concentratiestoornissen kan het spelaanbod worden wordt de informatie (genenpaspoort, speladvies en vorderingen)

overgedragen aan de school. De ouders verwachten dat veel
onnodig leed op deze wijze zal worden voorkomen en dat dit
het welzijn van kinderen ten goede zal komen.
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3.2 CRISPR-CAS: SLEUTELEN AAN ERFELIJKE EIGENSCHAPPEN

De mogelijkheden om gericht veranderingen in het genoom van dieren, planten en zelfs
mensen aan te brengen, zijn in de afgelopen jaren enorm toegenomen. De laatste ontwik-
keling op dit gebied is het CRISPR-Cas9 systeem dat een tot voorheen ongekende mogelijk-
heid biedt om genen en het genoom aan te passen. Dit opent de weg naar nieuwe typen van
experimenten, producten en geneeswijzen. CRISPR is dan ook door het wetenschappelijke
tijdschrift Science als de ‘Breakthrough of the Year’ uitgeroepen.’® De technologie roept echter
ook vragen op over wat mogelijk en gewenst is.

3.2.1 Wat is CRISPR-Cas?

In de afgelopen drie jaar heeft de CRISPR-Cas9 technologie de wetenschappelijke wereld
stormenderhand veroverd.® Met CRISPR-Cas9 is het mogelijk om gericht veranderingen in
het erfelijk materiaal van dieren, planten of micro-organismen aan te brengen (genoom-
modificatie, genome editing). Het systeem bestaat uit een complex van RNA moleculen die de
(complementaire) sequentie in het DNA van een organisme herkennen en eiwitten (Cas9) die
vervolgens het DNA op die plek openknippen. Het is met dit systeem onder meer mogelijk
om de expressie van genen te reguleren, gericht kleine veranderingen (puntmutaties) aan
te brengen, (delen van) genen te verwijderen, of nieuwe genen of DNA-fragmenten op speci-
fieke plekken in het erfelijke materiaal te introduceren (zie figuur 3). Eerdere genome editing
technieken, zoals oligo-directed mutagenesis, TALEN of Zinc fingers zijn vergeleken met CRISPR
ingewikkeld, tijdrovend en beperkt toepasbaar.'*13

Doordat CRISPR-Cas9 wel eenvoudig toepasbaar, snel en goedkoop is, wordt genoommodifica-
tie een standaardtechniek in elk onderzoekslaboratorium.'** Toepassingen van CRISPR-Cas9
duiken dan ook ongekend snel op in alle onderzoeksvelden van de biologie en de levenswe-
tenschappen. Met behulp van CRISPR-Cas hopen onderzoekers de rol van genen bij het ont-
staan van ziekten, zoals kanker beter te begrijpen, menselijke genen te repareren in verband
met erfelijke ziekten, infectieziekten te bestrijden of de plantenveredeling te versnellen. De
opkomst van en de mogelijkheden die CRISPR-Cas9 biedt, kan daarbij niet los gezien worden
van next generation sequencing waardoor de noodzakelijke sequentie-informatie en inzicht in
de rol van genen beschikbaar komen.

3.2.2 Toepassingen

Bijna dagelijks worden nieuwe toepassingen of verbeteringen van het CRISPR-Cas systeem
gepubliceerd.® CRISPR-Cas9 is succesvol toegepast bij planten, dieren, micro-organismen en
virussen. In humane stamcellen zijn genen gerepareerd, zodat door terugplaatsing van de
gemodificeerde cellen ziekten bestreden kunnen worden.’” Ook zijn CRISPR-systemen ont-
wikkeld om virusinfecties in mensen en in planten te bestrijden.” Door het CRISPR-systeem
te combineren met lichtgevoelige eiwitten proberen onderzoekers het mogelijk te maken
om alleen modificaties in bepaalde weefsels gedurende een bepaalde tijd te induceren (on-
der invloed van een lichtbundel).’® Deze combinatie van CRISPR en optogenetics biedt mo-
gelijkheden voor bijvoorbeeld bestrijding van tumoren of ingrepen in de hersenen. Voor de
plantenveredeling biedt CRISPR-Cas9 grote mogelijkheden omdat veel landbouwgewassen
genoomduplicaties hebben en daardoor meerdere kopieén van hetzelfde gen bezitten. Met
CRISPR-Cas kunnen alle kopieén van het betreffende gen in de cel aangepast worden. Inmid-
dels is voor uiteenlopende plantensoorten als tarwe, rijst, tomaten, soja, tabak en populie-
ren, aangetoond dat CRISPR-Cas9 werkt. De techniek wordt ook genoemd als nieuwe driver
voor onderzoek naar xenotransplantatie; het transplanteren van gehumaniseerde organen
uit dieren naar mensen."4

De kracht van het CRISPR-systeem blijkt onder meer uit een experiment waarbij het record-
aantal van 62 sequenties van retrovirussen (PERVs) uit het genoom van een varkensembryo
is verwijderd.
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Figuur 3: Het CRISPR-Cas9 systeem

3.2.3 Aandachtspunten en uitdagingen

Naast de grote mogelijkheden en de kansen die CRISPR biedst, is er ook een aantal aandachts-
punten en ethische vragen die deze technologie oproept.

Technische belemmeringen die nog overwonnen moeten worden:

off-target modificaties

CRISPR-Cas dankt zijn succes aan zijn effectiviteit en eenvoudige toepasbaarheid. Het verwij-
deren van sequenties en het uitschakelen van genen is echter eenvoudiger dan het aanbren-
gen van mutaties of het inbrengen en uitwisselen van sequenties. Daarnaast moet er meer
kennis over het optreden en het kunnen vermijden van zogenaamde off-target modificaties
zijn, voordat CRISPR-Cas9 toegepast kan worden voor medische doeleinden.*® Off-target mo-
dificaties worden veroorzaakt als het CRISPR-Cas9 systeem een onbedoelde plek op het DNA
herkent of bindt en daar een onbedoelde verandering induceert.

Over de mate waarin off-target modificaties optreden is op dit moment nog onduidelijkheid.
Onderzoek naar toepassing van CRISPR-Cas9 in stamcellen liet zien dat off-target modifica-
ties zeldzaam zijn."**” Anderzijds werd een groot aantal off-target modificaties gerappor-
teerd bij studies met menselijke embryo’s.™*® Onderzoek om het CRISPR-systeem te verbete-
ren en off-target modificaties te voorkomen is in volle gang. De onderzoeksresultaten volgen
elkaar snel op, waardoor dit aspect mogelijk binnenkort zelfs niet meer relevant is. Onlangs
is een nieuwe variant op het CRISPR-Cas systeem ontdekt, waarbij gebruik gemaakt wordt




van het enzym Cpfl in plaats van Cas9."*® De voordelen van CRISPR-Cpfl zouden zijn dat
de specificiteit hoger is waarmee de kans op off-target modificaties aanzienlijk verminderd
wordt en dat het eenvoudiger wordt om sequenties in te bouwen c.q. uit te wisselen. De-
zelfde onderzoekers maakten eind 2015 bekend dat ze door veranderingen in het Cas9 eiwit
aan te brengen de specificiteit van het CRISPR-systeem aanzienlijk, naar eigen zeggen dra-
matisch, verbeterd hebben." Begin 2016 claimde een andere groep uit de VS zelfs dusda-
nige verbeteringen te hebben aangebracht in het systeem, dat off-target effecten niet meer
detecteerbaar zijn.'!

ex vivo gentherapie
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Figuur 4: Toepassing van CRISPR-Cas bij de mens, kiembaanmodificatie en gentherapie

Kiembaanmodificatie

Bij de toepassingen van CRISPR in de humane geneeskunde is het van belang twee toepas-
singsvelden te onderscheiden. Bij toepassing in lichaamscellen (somatische cellen) worden
de veranderingen in het DNA niet doorgegeven aan volgende generaties. Deze toepassing van
de CRISPR- technologie wordt gezien als een verfijning van gentherapie (zie § 3.4 gentherapie
en figuur 4). Bij toepassing van de CRISPR-technologie in cellen die betrokken zijn bij de voort-
planting (geslachtscellen: eicellen of zaadcellen) of in preimplantatie-embryo’s in een vroeg
stadium van ontwikkeling, kunnen de veranderingen wel worden doorgegeven aan nako-
melingen. Deze vorm van de technologie wordt aangeduid met de term kiembaan(genoom)
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modificatie (human genome editing).° In de EU is modificatie van het genoom in kiembaancel-
len bij de mens verboden."? Door de toegenomen technische mogelijkheden kan echter een
discussie ontstaan over de wenselijkheid van dit absolute verbod.

Begin 2014 publiceerden Chinese onderzoekers dat het hun gelukt was om apen genetisch
te modificeren door met behulp van CRISPR-Cas9 gerichte mutaties aan te brengen in em-
bryo’s.’ Verschillende onderzoeksgroepen hebben aangekondigd ook gg-apen te willen ma-
ken om deze als modelsysteem voor onderzoek naar humane ziekten e.d. te gebruiken. Afge-
zien van de vraag of het gewenst is dat gg-apen als ziektemodelsysteem opgang gaan vinden,
is hiermee ook de mogelijkheid van genetische modificatie van de mens binnen bereik geko-
men. Vanuit uit technisch-wetenschappelijk oogpunt is de stap van aap naar mens klein. Be-
gin 2015 en 2016 hebben twee verschillende Chinese onderzoeksgroepen daadwerkelijk het
erfelijk materiaal in (niet levensvatbare) menselijke embryo’s aangepast.’*#!>* Vermoed wordt
dat nog meer Chinese onderzoeksgroepen experimenteren met menselijke embryo’s.”* In
het Verenigd Koninkrijk heeft een onderzoekster een vergunning gekregen om menselijke
embryo’s genetisch te modificeren voor onderzoek naar de oorzaken van miskramen.'**'*” De
embryo’s mogen niet gebruikt worden om een zwangerschap te initiéren en zullen na afloop
van het experiment vernietigd worden. In Zweden is toestemming gegeven voor vergelijk-
bare experimenten.'*®

Behalve ethische bezwaren, speelden tot voor kort vooral praktische bezwaren tegen kiem-
baan(genoom)modificatie. Onduidelijk was of kiembaanmodificatie mogelijk is en daarnaast
zijn de risico’s van (tot nu toe) willekeurige inbouw van een ingebracht gen in het genoom
van de nakomeling groot. Met CRISPR-Cas9 lijken veel van de technische bezwaren tegen ge-
netische modificatie van de mens te vervallen. Het herstellen en voorkomen van erfelijke
aandoeningen in toekomstige generaties lijkt hiermee binnen bereik te komen. Zogenaamde
monogene aandoeningen (waarbij één gen betrokken is) komen als eerste in aanmerking.
Aandoeningen of eigenschappen waarbij meerdere genen betrokken zijn, zijn technisch las-
tiger aan te pakken.

Voordat CRISPR-Cas kan worden gebruikt voor kiembaanmodificatie in mensen, is verder
onderzoek noodzakelijk om te bepalen wanneer de risico’s klein genoeg zijn om deze tech-
niek toe te passen en hoe lange termijn risico’s en risico’s over volgende generaties kunnen
worden ingeschat en meegewogen. Zo staan wetenschappers voor de uitdaging om onzeker-
heden weg te nemen over onder meer off-target modificaties, of alle cellen daadwerkelijk de
modificatie bevatten (mozaiekvorming), efficiéntie en specificiteit. Onvermijdelijk brengt
dit ook de vraag met zich mee in hoeverre effecten omkeerbaar of te herstellen zijn.

Onderzoek in diermodellen zoals muizen of in apen is uiteindelijk ontoereikend. In verkla-
ringen van onder andere The Hinxton Group en een bijeenkomst in Washington van de Chi-
nese, Engelse en Amerikaanse Academy of Sciences wordt daarom gesteld dat onderzoek naar
CRISPR-Cas bij humane embryo’s onder voorwaarden toegestaan moet worden.’% In som-
mige landen is onderzoek gebruik makend van humane embryo’s toegestaan. Daarbij is er
een onderscheid tussen het gebruik van ‘restembryo’s’ uit bijvoorbeeld in vitrofertilisatie
(IVF) klinieken en het specifiek creéren van embryo’s voor onderzoek. Omdat de beschikbaar-
heid en geschiktheid van humane embryo’s beperkt is, is het voor het toetsen van de veilig-
heid van technieken zoals CRISPR-Cas in de praktijk veelal noodzakelijk om embryo’s speci-
fiek voor onderzoek te creéren.™ Dit is in Nederland op dit moment niet toegestaan, maar in

o Kiembaanmodificatie is het modificeren van geslachtscellen of bevruchte eicellen, waardoor alle cellen van het embryo de modificatie
dragen en waardoor deze modificatie kan worden doorgegeven aan volgende generaties. In de Nederlandse embryowet is een verbod
opgenomen ten aanzien van modificatie van het genoom van kiembaancellen. Hierdoor valt celkerntransplantatie ter voorkoming
van mitochondriéle ziekten niet onder dit verbod. Om duidelijker te maken dat het om modificatie van genomisch DNA gaat, wordt
in de context van toepassing van CRISPR-Cas ook wel gesproken over kiembaangenoommodificatie of kiembaangentherapie. In deze

trendanalyse wordt de meer gangbare term ‘kiembaanmodificatie’ gebruikt.
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vele landen om ons heen wel.'*1%2Voor zover bekend is het op dit moment nergens ter wereld
toegestaan, om embryo’s die genetisch gemodificeerd zijn in de baarmoeder te plaatsen.'®

Het wegnemen van een deel van de technische bezwaren verlegt de focus van de discussie naar
de ethische aspecten van genetische modificatie bij mensen. Een groot aantal onderzoekers
heeft inmiddels hun bezorgdheid uitgesproken over deze ontwikkeling en opgeroepen tot een
moratorium op kiembaanmodificatie en internationaal overleg over hoe verder te gaan.!6416>16
In 2015 werden diverse statements uitgebracht door onder meer de International Society for Stem
Cell Research (ISSCR), The Hinxton Group en het International Bioethics Committee of UNESCO (IBC) en
zijn bijeenkomsten georganiseerd in onder meer Amsterdam en in Washington om de moge-
lijkheden en wenselijkheid van kiembaanmodificatie te bediscussiéren.!5°160.167170

Bij de vraag of kiembaanmodificatie ethisch toelaatbaar is, speelt een breed scala aan over-
wegingen. Om te beginnen speelt de overweging in welke mate er alternatieven voor kiem-
baanmodificatie zijn. Voor sommige patiéntengroepen bestaan er alternatieven bij het voor-
komen van de ziekte. Dit kan bijvoorbeeld door pre-implantatie diagnostiek (PGD) waarbij
middels IVF en embryoselectie, alleen embryo’s worden geplaatst die vrij zijn van de gene-
tische mutatie. Naast dat dit ethische vragen oproept met betrekking tot het gebruik van
(pre-implantatie) embryo’s, kunnen er ook praktische problemen zijn met bijvoorbeeld de
aanmaak van voldoende eicellen voor een dergelijke behandeling.

Naast alternatieven die het ontstaan van een zieke patiént voorkomen, kan somatische gen-
therapie voor sommige patiénten en ziekten een alternatief zijn. Echter in de meeste geval-
len zijn (somatische) gentherapiebehandelingen (nog) niet mogelijk.

Als er geen alternatieven zijn, wordt de vraag gesteld of kiembaanmodificatie toegestaan zou
moeten worden. Bij het beantwoorden van die vraag speelt allereerst de effectiviteit en de vei-
ligheid van de modificatie. Hoeveel DNA moet er gemodificeerd worden, hoe groot is de kans
dat daarmee andere functies verstoord worden en zijn er mogelijke off target effecten? Naast
de vraag naar de veiligheid spelen ook overwegingen over de last van de erfelijke aandoenin-
gen een belangrijke rol. Immers, niet alle erfelijke aandoeningen leiden bij alle patiénten tot
onoverkomelijke beperkingen en de ernst van de afwijking en draagkracht verschillen.
Omdat het hier gaat om mensen die ‘er nog niet zijn’ en dus niet voor zichzelf kunnen spre-
ken is het een belangrijk discussiepunt wie het recht heeft om te bepalen welke erfelijke
afwijkingen ‘ernstig genoeg’ zijn om kiembaanmodificatie voor toe te passen. Wie mag bepa-
len welke toekomst ‘voldoende gezond’ is? Zijn dat de toekomstige ouders, hebben de behan-
delaars een verantwoordelijkheid of dient de overheid regels te stellen?

Op de achtergrond speelt daarbij de overweging dat wat begint als het veranderen van enkele
ernstige genetische afwijkingen zich zou kunnen ontwikkelen tot het bevorderen van aller-
lei specifieke gewenste eigenschappen. Het lijkt dan ook dat de discussie over mensverbete-
ring, human enhancement, onlosmakelijk verbonden is met de discussie over kiembaanmodifi-
catie. Overigens speelt die discussie feitelijk gezien ook al bij embryoselectie.

Ten slotte spelen ook bredere maatschappelijke overwegingen in het ethische debat een gro-
te rol.

Er zijn grote zorgen over de wenselijkheid van deze ontwikkelingen vanuit een maatschap-
pelijk rechtvaardigheidsperspectief.'”7> Deze wetenschappelijke mogelijkheden ontwikke-
len zich binnen bestaande (internationale) maatschappelijke machtsverhoudingen en die
zullen de richting van deze ontwikkelingen mede bepalen. Kiembaanmodificatie - zo is de
angst bij deze overwegingen - zal de bestaande problemen en verschillen tussen mensen op
lokaal, regionaal en internationaal niveau vergroten. De vrees is dat het hier gaat om dure
technologische oplossingen die voor slechts een beperkt aantal mensen toegankelijk zal zijn
en een beperkt aantal mensen dat hun nageslacht door human enhancement nog meer com-
petitieve voordelen geeft. Maar de nieuwe ontwikkelingen worden ook positief beschouwd
en stemmen onder andere patiénten hoopvol over de toekomst (zie kader publieksopinie en
kiembaanmodificatie).
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Publieksopinie en kiembaanmodificatie
Een positief beeld over kiembaanmodificatie komt naar voren uit een opiniepeiling on-
der een groep van 1000 kijkers van het wetenschapsprogramma ‘De Kennis van NU’."”? Uit
dit, overigens niet-representatieve, publieksonderzoek blijkt dat een ruime meerderheid
(85%) van de deelnemers hun DNA zou laten aanpassen om een erfelijke ziekte te voorko-
men. Men is voorzichtiger wanneer het om het aanpassen van het DNA van nakomelin-
gen gaat; 65% van de deelnemers zou hun kind voor de geboorte laten modificeren om
een ziekte te voorkomen. De deelnemers zijn veel minder enthousiast over het aanpassen
van DNA om ziekteresistentie te verkrijgen (30%) of intelligentie te verhogen (15%).

De vraag is dan ook of de mogelijke risico’s van kiembaanmodificatie en de genoemde ethische
bezwaren dusdanig zwaar zijn dat ze opwegen tegen de mogelijkheid om de overdracht van
erfelijke ziekten tegen te gaan en de kinderwens van dragers van erfelijke ziekten mogelijk te
maken? Een simpel ja/nee antwoord op de vraag of kiembaanmodificatie geoorloofd of zelfs
wenselijk is vanuit ethisch maatschappelijk perspectief, lijkt dus niet zomaar te geven. De ethi-
sche discussie gaat daarom ook over de grenzen met betrekking tot wat wel en niet toelaatbaar
is en hoe dat bepaald kan worden, waar een lijn getrokken moet of kan worden tussen gene-
zing en enhancement, en of er een moreel verschil is in de hoeveelheid DNA of het aantal genen
dat gewijzigd wordt in een mens en of deze nieuwe technologie bestaande maatschappelijke
tegenstellingen en onrechtvaardigheden vergroot en sterker trans-generationeel maakt.

De Nederlandse overheid zal moeten bekijken in hoeverre de nationale regelgeving is toe-
gesneden op deze ontwikkelingen. Daarnaast zal zij moeten nadenken over hoe om te gaan
met internationale verschillen. In de EU is kiembaanmodificatie bij de mens verboden. In
sommige andere landen is de regelgeving meer ambigu of is er zelfs geen regelgeving op dit
gebied.” Indien kiembaanmodificatie technisch mogelijk wordt, kan bij handhaving van het
verbod in Nederland medisch toerisme ontstaan naar landen waar het wel is toegestaan of
waar zonder regelgeving met deze toepassing wordt gewerkt. Maar ook als kiembaanmodi-
ficatie voor bepaalde medische doeleinden in Nederland toegestaan zou worden, kan ‘me-
disch toerisme’ voor enhancement niet uitgesloten worden.

Gene drives: ingrijpen in het ecosysteem

Een toepassing van CRISPR waarbij zowel de kracht als de mogelijke risico’s van de techniek
naar voren komen, is de CRISPR-gene drive (ook wel aangeduid als mutational chain reaction). Het
inbrengen of veranderen van een genetische eigenschap in een populatie kan in sommige situa-
ties gewenst zijn, zoals muggen die dusdanig genetisch gemodificeerd zijn dat ze geen malaria
meer kunnen overbrengen (zie kader Muggen die geen malaria verspreiden). De vraag is echter
hoe een dergelijke eigenschap in een populatie ingebracht kan worden op een dusdanige wijze
dat de meeste tot alle individuen de gewenste modificatie bevatten. Normaliter bevat slechts een
deel van de nakomelingen van een gemodificeerd organisme het ingebrachte of gemodificeerde
gen. De snelheid en de schaal van introductie van een eigenschap is daarmee gekoppeld aan het
aantal losgelaten gemodificeerde individuen ten opzichte van de wilde populatiegrootte. Dit
vormt een belemmering voor de introductie van gewenste eigenschappen. Vanuit dat oogpunt
wordt al langer onderzoek gedaan naar zogenaamde ‘gene drive’ mechanismen die ervoor kun-
nen zorgen dat een modificatie zichzelf verspreidt.””” In het verleden zijn verschillende syste-
men met beperkt succes ontwikkeld.””® Recentelijk is geschetst hoe CRISPR-Cas9 hiervoor inge-
zet zou kunnen worden.””” Door een CRISPR-Cas complex in het doelgen in te bouwen, wordt in
elke kopie van het betreffende gen op het genoom de gewenste verandering aangebracht en ook
op elk chromosoom het CRISPR-complex ingebouwd. Elke nakomeling zal hierdoor vervolgens
het CRISPR-complex bevatten en ook weer doorgeven aan elke volgende individuele nakomeling
van de volgende generatie. Op deze wijze verspreidt in theorie de genetische verandering door
de gehele populatie en verdwijnt op termijn het ‘wildtype’ gen (zie figuur 5). Bij gebruik van een
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gene drive zou dus in theorie volstaan kunnen worden met het los laten of introduceren van een
beperkt aantal genetisch gemodificeerde individuen om de gehele populatie aan te passen.
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Figuur 5: Werkingsmechanisme van gene drives in insecten

Muggen die geen malaria overbrengen

Muggen brengen tal van virussen en parasieten over naar de mens, waaronder malaria.
Malaria wordt veroorzaakt door de parasiet Plasmodium. De levenscyclus van deze eencel-
lige parasiet speelt zich deels af in de geinfecteerde mug en de mens. Malaria is wereld-
wijd een van de ernstigste infectieziekten en komt vooral voor in Azié en Afrika. In 2015
overleden naar schatting 438.000 mensen aan malaria, vooral kinderen. De bestrijding
van malaria richt zich op vermindering van de infectiedruk door bespuitingen met in-
secticiden, het gebruik van klamboes en het beschikbaar maken van geneesmiddelen.
Wetenschappers zijn erin geslaagd genen te vinden waardoor de mug de parasiet niet
langer overdraagt naar de mens. Een methode om deze genen in de populatie te versprei-
den ontbrak echter. Met behulp van CRISPR-Cas bleek het echter mogelijk om een gene
drive systeem te ontwikkelen voor de muggensoort Anopheles stephensi, waarbij > 98% van
de nakomelingen de ‘resistentie’ genen bevatten.'”® A. stephensi is de belangrijkste over-
brenger van malaria in India. De onderzoekers hebben vooralsnog geen plannen om het
systeem in veldproeven te testen, maar wachten de maatschappelijke discussie over de
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toelaatbaarheid van dit soort experimenten af.
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CRISPR-gene drive systemen mogen grote voordelen bieden voor verspreiding van een gewens-
te eigenschap door een wilde populatie, er zijn ook risico’s mee gemoeid.”” Immers, een gen
of veranderde eigenschap kan zich mogelijk door kruising onbedoeld in een andere soort
of populatie vestigen. De eigenschap zal zich vervolgens door de populatie verspreiden en
handhaven, zonder dat dit tegengegaan lijkt te kunnen worden. Mogelijkerwijs kan met deze
techniek een organisme zelfs uitgeroeid worden (zie kader Uitroeien van ziekteverwekkers
of exoten).’®

Onderzoekers waarschuwen dan ook voor de risico’s van deze techniek.”® Ontsnapping uit la-
boratoria van bijvoorbeeld gemodificeerde insecten zouden grote gevolgen kunnen hebben®?,
sommigen wijzen zelfs op het risico van bioterrorisme en vinden dat er richtlijnen moeten
komen voor wat wel en niet gepubliceerd mag worden in wetenschappelijke tijdschriften.
Andere onderzoekers plaatsen kanttekeningen bij de veronderstelde risico’s van gene drive sy-
stemen.'® Ze wijzen erop dat op dit moment alleen voor gist, fruitvlieg en muggen onder labo-
ratoriumcondities is aangetoond dat een gene drive systeem werkt.'®* Dit zijn organismen met
een snelle reproductie en een korte generatietijd. Voor organismen die hieraan niet voldoen,
zoals zoogdieren, is het de vraag of gene drive systemen effectief zullen zijn. Ook bij planten
zal een CRISPR gene drive systeem minder effectief zijn, omdat het onderliggende mechanisme
van recombinatie bij planten minder effectief werkt. Daarnaast is het de vraag of een gene
drive systeem zich daadwerkelijk kan verspreiden in een natuurlijke populatie; dit zal onder
meer athangen van de fitness van de ggo’s ten opzichte van de wildtype organismen, de ruim-
telijke genetische structuur van de natuurlijke populatie en de stabiliteit van de betrokken
genen. Bekend is dat ‘resistentiemechanismes’ binnen enkele generaties de kop op kunnen
steken, waardoor verdere verspreiding in de populatie belemmerd wordt.'”® Als de verande-
ring die geintroduceerd wordt met het gene drive systeem een nadelig effect heeft op de fitness
en reproductie van het organisme, zal de eigenschap zich niet of minder snel verspreiden,
omdat het aantal nakomelingen van de wildtype individuen groter zal zijn. Bij zeer nadelige
effecten op de fitness zal de ‘gene drive’ zelfs uit de populatie verdwijnen.”® Dit kan alleen ge-
compenseerd worden door grote aantallen gemodificeerde individuen te verspreiden. Indien
de verandering een gunstig effect heeft op de fitness en reproductie, zal het tot een versnelde
verspreiding leiden, zoals bij alle fitness verhogende eigenschappen. De efficiéntie van gene
drive systemen is verder afhankelijk van het CRISPR RNA molecuul en de te modificeren se-
quentie. In muggen is een efficiéntie variérend tussen de 24 en 90% vastgesteld.'®

De ontwikkelingen op dit gebied gaan snel en op dit moment is het lastig te voorzien wat het
daadwerkelijke potentieel van gene drives is. Onderzoekers hebben bijvoorbeeld de efficiéntie
van gene editing in planten kunnen verhogen door CRISPR-Cas9 met een gg-virussysteem te
combineren.'” Theoretisch is het ook mogelijk om een gene drive systeem in een gg-virus in
te bouwen dat zich door een populatie kan verspreiden. Hierdoor zouden barriéres als lage
reproductie of lange generatietijden van de betreffende soort overwonnen kunnen worden.

Uitroeien van ziekteverwekkers of exoten

In theorie kan een gene drive-systeem ook ingezet worden om populaties (grotendeels) va
ziekteverwekkers of invasieve exoten uit te roeien. Onderzoekers hebben bekend gemaakt
dat ze een CRISPR-Cas gene-drive systeem voor de mug A. gambiae hebben ontwikkeld waar-
door vrouwtjesmuggen onvruchtbaar worden.”® In theorie zou hierdoor de populatie mug-
gen tot een dusdanig laag niveau worden teruggedrongen dat geen malaria-overdracht meer
plaatsvindt. Invasieve exoten kunnen grote economische en ecologische schade aanrichten,
zoals de muskusrat in Nederland, de reuzenpad (cane toad) in Australié of de rat op Pacifische
eilanden. Dergelijke exoten worden nu bestreden door natuurlijke vijanden uit te zetten, of
door bejaging. In het verleden hebben onderzoekers voorgesteld om gene drive systemen te
ontwikkelen en in te zetten om invasieve exoten te bestrijden. De technische mogelijkheden
ontbraken hiervoor echter en het bleef bij een theoretische gedachte-oefening. Door CRISPR
verandert dit mogelijjk. Aan het inzetten van een gene drive systeem om een invasieve exoot te
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bestrijden, kleven echter ook grote risico’s vanwege mogelijke verspreiding naar andere ge-
bieden. Konijnen worden bijvoorbeeld in Australié als ongewenste dierplaag gezien, terwijl
de teruggang van de konijnenpopulatie in Spanje een bron van zorg is.

De US National Academy of Sciences, Engineering, and Medicine heeft het voortouw in de discussie
over gene drives genomen met de oprichting van een werkgroep' en de organisatie van een
aantal bijeenkomsten, teneinde een balans te vinden tussen de voordelen en de risico’s die
deze techniek met zich meebrengt.

Regelgeving

De regelgeving in Europa en Nederland is niet toegesneden op nieuwe technologische ont-
wikkelingen zoals CRISPR-Cas9.32'%° Door de wetenschappelijke ontwikkelingen wordt de
toepasbaarheid en consistentie in de EU ggo-regelgeving ondergraven.

In de EU Richtlijn 2001/18 staat dat producten of organismen onder de ggo-regelgeving val-
len indien het genetisch materiaal van een organisme wordt veranderd op een wijze die van
nature door voortplanting en/of natuurlijke recombinatie niet mogelijk is (dit wordt als
proces-gebaseerde regelgeving aangeduid).”! In de Richtlijn wordt verder verwezen naar een
aantal technieken die leiden tot genetische modificatie. Een aantal andere technieken en
hun producten, waaronder (klassieke) mutagenese met behulp van chemicalién en radioac-
tieve straling, zijn vrijgesteld omdat deze ruim voor de ggo-regelgeving al toegepast werden.
Of een organisme al dan niet onder de ggo-regelgeving valt, heeft grote consequenties (zie
kader Regelgeving bepaalt succes innovaties in de biotechnologie). Als het onder de ggo-re-
gelgeving valt, moet een uitgebreid veiligheidsdossier opgebouwd worden voordat het op de
markt gebracht wordt. Hiermee zijn aanzienlijke kosten gemoeid, voor gg-gewassen bedra-
gen deze vele miljoenen die alleen zijn op te brengen door grote bedrijven.*1%

Regelgeving bepaalt succes innovaties in de biotechnologie

Of een toepassing al dan niet onder de juridische definitie van genetische modificatie
valt, heeft grote consequenties. Indien een commerciéle toepassing onder genetische
modificatie valt moet een risicoanalyse en veiligheidsonderzoek uitgevoerd worden. De
tijd en kosten die hiermee gemoeid zijn, zijn aanzienlijk. De dossieropbouw voor toela-
ting van een gg-gewas in de EU wordt geschat op ca 5,5 jaar en 32 miljoen euro.'* Voor
gewassen die niet onder de ggo-regelgeving vallen, hoeven deze kosten niet gemaakt te
worden. Dit betekent dat voor de toelating voor de import van een herbicidetolerant
gg-gewas een toelatingsbeoordeling doorlopen moet worden en de producten geétiket-
teerd moeten worden, terwijl een herbicidentolerant gewas verkregen via klassieke mu-
tagenese, zonder tussenkomst op de markt gebracht kan worden. De ggo-regelgeving is
daarmee een ‘driver’ voor de technologische ontwikkelingen in met name de agrosector
geworden.

Daarnaast is te zien dat de ggo-regelgeving zo veel mogelijk ontweken wordt, mede met
behulp van de nieuwe technologische mogelijkheden. Zo is het voordeliger om met klas-
sieke technieken willekeurig mutaties in het genoom van bacterién aan te brengen en
met behulp van de nieuwe sequentiemogelijkheden vervolgens de juiste gemuteerde
bacterie te zoeken uit de vele honderden kandidaten, dan gericht de gewenste mutatie
aan te brengen.

Sommige CRISPR-toepassingen lijken op basis van de EU Richtlijn onder de ggo-regelgeving
te vallen. Echter, indien met CRISPR alleen mutaties of deleties in een genoom worden aan-
gebracht, is het eindresultaat hetzelfde als bij klassieke mutagenese of van nature voorko-
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mende mutaties. Maar bij klassieke mutagenese worden tal van willekeurige deleties en
herschikkingen in het genoom aangebracht, terwijl bij CRISPR-Cas alleen gerichte mutaties
worden aangebracht, dit maakt deze techniek veiliger.'**

Onlangs is aangetoond dat het mogelijk is om veranderingen in het genoom van onder meer
sla en rijst aan te brengen, zonder de CRISPR-genen en sequenties in het plantengenoom in te
bouwen, of zelfs maar gebruik te maken van DNA.** Onduidelijk is of een dergelijke toepas-
sing van CRISPR onder de ggo-regelgeving valt. De Zweedse Board of Agriculture bracht onlangs
naar buiten dat zij bepaalde veldproeven met CRISPR-Cas9 gemuteerde Arabidopsis planten
niet als vergunningplichtig onder de ggo-regelgeving beschouwden omdat de planten geen
vreemd DNA bevatten.!*

Deze problematiek geldt niet alleen voor gewassen. Het is de vraag waarom een met CRISPR
genetisch gemodificeerde cel die in een mens wordt teruggeplaatst onder de ggo-regelgeving
moet vallen. Daarnaast kan CRISPR ook worden toegepast als geneesmiddel om de expressie
van een gen te beinvloeden door aan de sequentie te binden, maar deze niet te modificeren.
Ditis vergelijkbaar met geneesmiddelen die een effect hebben op genexpressie. Aangezien er
geen veranderingen in het genoom worden aangebracht, is het onlogisch dat de ggo-regelge-
ving van toepassing zou zijn.

Intellectueel eigendom

De situatie rond het intellectueel eigendom van CRISPR-Cas9 is nog niet uitgekristalli-
seerd.®18 In 2014 is een eerste octrooi voor een CRISPR-Cas9 toepassing toegekend.®® Ver-
schillende andere instituten en wetenschappers hebben ook octrooiaanvragen ingediend
over de technologie, of toepassingen hiervan. Waarschijnlijk zijn er veel meer octrooiaanvra-
gen die nog niet gepubliceerd zijn.’” Op dit moment dreigt een ‘patentoorlog’ tussen ener-
zijds de University of Berkeley, en anderzijds het Broad Institute en MIT.?*° Beide groepen hebben
ook concurrerende bedrijven opgericht. Eén van die bedrijven heeft een alliantie met een
multinational gesloten door cross-licentie van elkaars patenten over CRISPR-Cas9.2°! Hoe het
octrooilandschap zich gaat ontwikkelen is nog onzeker. Er moet bijvoorbeeld rekening mee
gehouden worden dat eerder ingediende octrooiaanvragen op vergelijkbare technologieén
of werkingsmechanismen van invloed kunnen zijn op de intellectuele eigendomssituatie
van CRISPR-Cas. Ook de ontwikkeling en het al dan niet octrooieren van vergelijkbare tech-
nologieén of verbeteringen op het CRISPR-Cas9 systeem, zoals het CRISPR-Cpf1, kan van grote
invloed zijn op het octrooilandschap.

Onzekerheid over intellectueel eigendom of beheersing van de technologie door één of en-
kele personen of organisaties kan remmend werken op de implementatie van de technolo-
gie en ertoe leiden dat commerciéle toepassingen langer op zich laten wachten dan nu ver-
wacht. Het kan ook vragen of maatschappelijke weerstand oproepen, of een potentieel zo
belangrijke technologie in de handen mag zijn van een kleine groep van wetenschappers,
instituten of bedrijven.

Innovatie

De CRISPR-Cas techniek is in het werkveld omarmd als snelle en eenvoudige methodiek voor
genoommodificatie bij zowel prokaryote (bacterién etc.) als eukaryote (planten, dieren etc.) or-
ganismen? en in zowel het medische als landbouwkundige onderzoek. Ook biedt de techniek
grote mogelijkheden voor industriéle productie (‘witte biotechnologie’) vanwege de mogelijk-
heid om productieorganismen te verbeteren. CRISPR-Cas wordt ook gezien als een onmisbare

p Prokaryote organismen (zoals bacterién) hebben geen celkern of duidelijke organellen. Hun DNA drijft los in de cel. Eukaryote orga-
nismen (planten, dieren, de mens) hebben cellen met een duidelijke celkern, waarin het DNA is opgeborgen. Daarnaast hebben ze
verschillende organellen, die onder meer voor zorgen voor de energievoorziening (mitochondrién) en aanmaak van eiwitten (riboso-

men, endoplasmatisch reticulum).
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techniek voor het opkomende veld van de synthetische biologie.?0>2*4 CRISPR zal daardoor een
belangrijke rol gaan spelen in de innovatie over de gehele breedte van de biotechnologie. Dit
brengt ook aanzienlijke economische implicaties met zich mee. Indien toepassingen van CRIS-
PR binnen Europa anders beoordeeld (lees: vallend onder de ggo-regelgeving) worden dan bui-
ten Europa, kan dit ertoe leiden dat zowel commerciéle als onderzoeksactiviteiten verdwijnen
uit de EU. Dit zal de gehele biotechnologiesector, inclusief de medische sector treffen.

Handelsproblematiek

In onder meer de Verenigde Staten is besloten om gewassen waarin gerichte mutaties zijn
aangebracht niet als ggo te beschouwen of onder regelgeving te laten vallen.?®> Hetzelfde
geldt voor een met CRISPR-Cas9 gemaakte niet bruin verkleurende champignon.?® Indien de
EU besluit dat dit wel ggo’s zijn en dus als zodanig geétiketteerd moeten worden, kan dit tot
importproblemen leiden. Aangezien de gewassen in de VS niet als ggo gezien of geregistreerd
worden en de gewassen of hun producten niet te onderscheiden zijn van conventionele ge-
wassen, zullen ze bij import (mogelijk) niet als ggo-geétiketteerd worden. Daarmee komt de
keuzevrijheid van de Europese consument in het geding en de geloofwaardigheid van het
overheidsbeleid onder druk te staan. Daarnaast is het de vraag hoe met deze verschillen van
inzichten over de status van dit soort organismen en producten in de Transatlantic Trade &
Investment Partnership (TTIP) onderhandelingen omgegaan moet worden.

3.2.4 Stakeholder implicaties

CRISPR-Cas toepassingen hebben verschillende implicaties voor de diverse stakeholders.

» Patiénten: Voor patiénten die leiden aan erfelijke aandoeningen, ontstaan zowel nieuwe
mogelijkheden als vraagstukken over hun eigen behandeling en die van eventueel nage-
slacht.

* Risicobeoordelaars: Hoe moeten de kansen die gene drives bieden om plagen en door in-
secten overgedragen ziekten te bestrijden, afgewogen worden tegen de risico’s voor ecosy-
stemen? Moet hier een nut-risico afweging plaatsvinden of het in de EU wettelijk veran-
kerde principe van verwaarloosbaar klein risico?

 Industrie: De mogelijkheden die CRISPR biedt, brengen grote kansen met zich mee. Zo-
lang er geen duidelijk oordeel van de Nederlandse overheid en de EU is over de status van
deze techniek en haar toepassingen is investeren in deze ontwikkelingen echter riskant.
Indien besloten wordt dat het onder de ggo-regelgeving valt, ontstaat een ongelijk speel-
veld met de industrie buiten de EU. Bedrijven zullen overwegen of verplaatsing van hun re-
search and development (R&D) naar buiten de EU een optie is. In een dergelijke situatie zullen
handelsondernemingen en importerende en verwerkende bedrijven zich moeten wapenen
tegen aansprakelijkheid en imagoschade, omdat controle en detectie van producten die
buiten de EU als niet-ggo beschouwd worden, nagenoeg onmogelijk is.
EU en Nederlandse overheid: Aanpassing van de ggo-regelgeving, dan wel een besluit of
bepaalde toepassingen en hun producten wel of niet onder de huidige ggo-regelgeving val-
len, is noodzakelijk. De consequenties van een dergelijk besluit zijn groot. Naast mogelijke
handelsproblemen met onder meer de VS, komt ook de geloofwaardigheid van de overheid
op het spel te staan. Veel van de producten zijn niet te onderscheiden van natuurlijke orga-
nismen of producten en bij import dus niet herkenbaar als vallend onder de EU ggo-regel-
geving. Ook staat de overheid voor de vraag hoe in de TTIP-onderhandelingen omgegaan
moet worden met de verschillen van inzichten in o.a. de VS en de EU over wat een ggo is.
Kiembaanmodificatie bij de mens is thans niet toegestaan in Europa.'® Door de nieuwe
mogelijkheden en de ontstane maatschappelijke discussie wordt de overheid met de vraag
geconfronteerd of kiembaanmodificatie in sommige gevallen toegestaan moet worden,
en zo ja voor welke toepassingen en onder welke voorwaarden. Moet een onderscheid ge-
maakt worden tussen het verhelpen van erfelijke ziekten en human enhancement en zo ja,
waar ligt de grens?
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3.2.5 Conclusies

CRISPR-Cas is een nieuwe techniek voor genoommodificatie die ongekend snel geadopteerd
is binnen het wetenschapsveld van de biotechnologie. Genoommodificatie wordt hiermee
een standaardtechniek voor elk onderzoekslaboratorium binnen de levenswetenschappen.
De technologie is nog nieuw en in de toekomst zullen nog niet voorziene toepassingen ont-
wikkeld worden. De potentie van de CRISPR-technologie is groot bij bestrijding van ziekten,
voor de industriéle productie (biobased economie), versnelling van de veredeling, het beter
begrijpen van de genetische basis van mechanismen in mens, dier en plant.

Een drietal overkoepelende issues speelt bij deze trend:

* De technisch-juridische basis van de Europese ggo-regelgeving is door de technologische

ontwikkelingen achterhaald. Aanpassing of herziening van de regelgeving is dringend ge-

wenst. Hierbij staan de vragen wat genetische modificatie is, en wanneer en waarom orga-

nismen of producten onder de EU ggo-regelgeving vallen, centraal.

Ethische vragen over de toelaatbaarheid van bepaalde toepassingen van deze techniek

zoals kiembaanmodificatie, het gebruik van gg-apen als ziektemodel, of ingrijpen in het

ecosysteem door een organisme bewust (nagenoeg) uit te roeien.

* Bij wie berust het intellectueel eigendom van deze techniek en mag een potentieel zo
belangrijke technologie in de handen zijn van enkele wetenschappers, instituten of be-
drijven?
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3.3 PERSONALISED MEDICINE: PREVENTIE, DIAGNOSTIEK EN
BEHANDELING OP MAAT

In de trendanalyse biotechnologie van 2007 werd de term ‘personalised medicine’ nog niet ge-
bruikt, maar de contouren ervan werden al wel zichtbaar in de trends met betrekking tot de
verwachte toename van mogelijkheden voor genetische diagnostiek en de betekenis van et-
niciteit voor onder andere genetische diagnostiek en (genetisch) bevolkingsonderzoek. Twee
jaar later werd personalised medicine als zodanig als trend opgenomen. De reden dat het in de
voorliggende trendanalyse wederom is opgenomen is dat de grote vlucht die het sequensen
van ons DNA heeft genomen ook de mogelijkheden van en de discussie over personalised medi-
cine een nieuwe impuls heeft gegeven.

3.3.1 Wat is personalised medicine?

Personalised medicine is geen nieuw begrip. Hippocrates stelde al dat het belangrijker is te we-
ten welke persoon een ziekte heeft dan welke ziekte de persoon heeft; de geneeskunde gaat
per definitie over het genezen van individuele patiénten. In de loop der tijd heeft de arts
steeds meer diagnostische gereedschappen tot zijn beschikking gekregen om de patiént ge-
richt te kunnen behandelen, zoals bloedanalyses en beeldvormende technieken. Met de op-
komst van technieken waarmee in korte tijd de volledige genetische opmaak van de patiént
en zijn zieke weefsels (denk aan tumoren) in kaart kan worden gebracht, zijn de mogelijkhe-
den echter snel toegenomen en kreeg de term personalised medicine een nieuwe dimensie. In
de trendanalyse van 2009 werd personalised medicine omschreven als ‘de trend in de geneeskunde
dat behandelingen steeds meer voor kleinere groepen patiénten ontwikkeld worden en dat steeds meer
gezocht wordt naar individuele moleculair biologische kenmerken die aanwijzingen vormen voor de suc-
ceskans van een behandeling’.?” Een term die ook veel gebruikt wordt is precision medicine. In het
in januari 2015 door president Obama gelanceerde ‘Precision Medicine Initiative’ wordt dit als
volgt omschreven: ‘Precision medicine is an emerging approach for disease treatment and prevention
that takes into account individual variability in genes, environment, and lifestyle for each person’.2°%4
Het komt er kortom op neer behandelingen heel precies in te kunnen zetten, afgestemd op
de specifieke (genetische) opmaak, leefstijl en sociale context van de individuele patiént (zie
figuur 6). In dit verband werd in 2014 de term individualized medicine voorgesteld.>*

3.3.2 Toepassingen

Personalised of precision medicine heeft de afgelopen jaren weer een flinke boost gekregen van-
wege de snelle ontwikkelingen op het terrein van sequencing en de brede toepassing daarvan
voor het in kaart brengen van DNA-opmaak, genexpressie en -regulering (waaronder epige-
netica?"), stofwisseling en darmflora. Verwacht wordt dat met de daarmee gepaard gaande
kennisontwikkeling over ziekte en gezondheid nieuwe preventieve interventies, behandelin-
gen en geneesmiddelen ontwikkeld kunnen worden. Een voorbeeld van personalised medicine
is kankerbehandeling afgestemd op de genetische opmaak van tumorweefsel (zie § 3.1 Next
generation sequencing) Ter ondersteuning van het onderzoek rond personalised medicine heeft
NWO vanuit haar programma NWO-groot begin 2016 zeven aanvragen voor vernieuwende
wetenschappelijke apparatuur gehonoreerd, waarvan er drie van betekenis zijn voor persona-
lised medicine vallen. Zo gaan vijf UMC’s in samenwerking met industriéle partners een META-
scan ontwikkelen: een beeldvormingsinstrument gebaseerd op MRI waarmee nauwkeurig de
effecten van personalised medicine te volgen zijn door te kijken naar veranderingen in de stof-
wisseling. Daarnaast willen andere onderzoekers met een vernieuwde database meer inzicht
krijgen in de kwaliteit van leven van kankeroverlevenden. Tot slot ontvangt het Nederlands
tweelingenregister subsidie om het onderzoek naar de interactie tussen genoom en omge-

q Precision medicine is een opkomende benadering voor behandeling en preventie van ziekte die rekening houdt met individuele vari-

-

atie in genen, omgevingsfactoren en leefstijl van iedere persoon.
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ving te kunnen continueren en uitbreiden.?! De ook in de vorige trendanalyse genoemde
theranostics (combinatie van diagnostiek en therapie in één concept of product) beweegt
zich de laatste jaren vooral in de richting van nanomedicine, in het bijzonder in de oncolo-
gie. Hierbij worden geneesmiddelen gekoppeld aan nanodeeltjes die met imaging (beeldvor-
mende technieken) zichtbaar te maken zijn (bijv. gouddeeltjes), waardoor exact is na te gaan
of een geneesmiddel daadwerkelijk aankomt op de plaats van bestemming.?'? Daarnaast is de
verwachting van personalised medicine dat met de nieuwe (farmacogenomics) inzichten bestaan-
de geneesmiddelen en andere (preventieve) behandelingen doelgerichter ingezet kunnen
worden.? Op 1 januari 2016 is het door onder de vlag van het EU programma Horizon2020
gefinancierde U-PGx onderzoeksproject van start gegaan (volledige naam ‘Ubiquitous Pharma-
cogenomcs: ‘Making actionable pharmacogenomic data and effective treatment optimization accessible
to every European citizen’). Dit project, waarvan het LUMC codrdinator is, beoogt het opzetten
en uitrollen van een infrastructuur waarbij in patiénten 80 genen die een rol spelen in de
omzetting van geneesmiddelen in kaart worden gebracht, waarna de informatie, in combi-
natie met richtlijnen, ter beschikking komt artsen en apothekers.?"

huidig geneesmiddel:
één behandeltype voor patiénten

toekomstige geneesmiddelen: gepersonaliseerde behandelingen
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Figuur 6: De verschillende vormen van personalised medicine

3.3.3 Aandachtspunten en uitdagingen

Het grote voordeel van personalised medicine is dat patiénten op maat worden behandeld zodat
bijwerkingen worden voorkomen, de juiste dosering van geneesmiddelen sneller tot stand
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komt en dat niet wordt behandeld met middelen waarvoor de aandoening toch niet gevoelig
is. Hierbij wordt gebruik gemaakt van informatie uit sequencing en farmacogenetica. Dat is
prettig voor de patiént en toepassing van dit principe in algemene zin kan kosten besparen.
De toepassing in engere zin, dat wil zeggen de ontwikkeling en toepassing van welhaast indi-
viduele geneesmiddelen, zoals dat in de oncologie opgang vindt**?!%, zorgt echter voor zeer
dure geneesmiddelen. Omdat het geneesmiddel maar door een beperkt aantal patiénten
gebruikt kan worden, brengen fabrikanten hoge prijzen in rekening om de investeringen
in de ontwikkeling ervan terug te kunnen verdienen.?*” Het is niet eenvoudig om de on-
derbouwing daarvan op juistheid in te schatten. Deze hoge prijzen hebben er al toe geleid
dat ziekenhuizen keuzes moeten maken omdat ze een afgebakend geneesmiddelenbudget
hebben en daarmee niet alle dure geneesmiddelen kunnen bekostigen.?’® Een andere casus
die duidelijk maakt dat financiering en toegankelijkheid van geneesmiddelen voor kleine
groepen patiénten tot problemen kan leiden, is die van de weesgeneesmiddelen voor zeld-
zame aandoeningen. In 2012 adviseerde het Zorginstituut Nederland (ZiN, voorheen het Col-
lege voor Zorgverzekeringen) de minister geneesmiddelen voor de ziekte van Fabry en voor
de ziekte van Pompe niet langer te vergoeden vanuit het basispakket omdat de effectiviteit
voor de patiéntengroepen in den brede onvoldoende was aangetoond. Hierop volgde een
golf van protest, omdat de patiénten die wel baat bij de middelen hadden ook door dit ad-
vies werden geraakt. Inmiddels is een andere regeling getroffen.?’® Met het ontwikkelen van
nieuwe geneesmiddelen voor kleinere, preciezere groepen patiénten wordt wel gevreesd dat
alle aandoeningen door opsplitsing in subgroepen zeldzame aandoeningen worden met de
beschreven problemen als gevolg. De zorgen over de betaalbaarheid van precisie geneesmid-
delen zijn er overigens wereldwijd (zie kader Weesgeneesmiddelen).

Weesgeneesmiddelen

Voor geneesmiddelen die ontwikkeld worden voor zeldzame ziekten (de zogenaamde
weesgeneesmiddelen voor ziekten waaraan minder dan 1 op de 2.000 mensen lijden) gel-
den speciale regels omdat het lastiger is om de investering terug te verdienen. Bedrijven
krijgen gedurende een periode van 10 jaar het alleenrechten is ook de octrooiperiode
verlengd. De toelatingsprocedure is eveneens verkort en vereenvoudigd mede omdat het
lastig, zo niet onmogelijk is om in korte tijd de werkzaamheid van het middel op grote
aantallen patiénten te testen.

De regeling voor weesgeneesmiddelen is getalsmatig een succes, want het aantal in de EU
toegelaten middelen is sterk gestegen en er zijn ruim 1.300 aanvragen voor erkenning als
weesgeneesmiddelen door de EMA geaccepteerd. Hoeveel daarvan op de markt zullen ko-
men, zal moeten blijken.?*® De keerzijde is dat de prijzen voor weesgeneesmiddelen vaak zeer
hoog zijn. Het blijkt bovendien dat fabrikanten steeds vaker proberen een weesgeneesmid-
deltoelating voor een geneesmiddel te krijgen. Door toelatingen op bepaalde (sub)groepen
van patiénten te richten, kunnen meerdere weesgeneesmiddeltoelatingen verkregen wor-
den voor hetzelfde middel. Bij elkaar opgeteld overschrijdt het aantal patiénten daarbij de
norm voor een weesgeneesmiddel.?’¢?7 In zekere zin wordt dit ook mogelijk gemaakt doordat
met de toegenomen kennis en inzichten een steeds beter onderscheid gemaakt kan worden
tussen (nauw verwante) aandoeningen.

Een ander verwacht voordeel van personalised medicine dat veel wordt genoemd is de mogelijk-
heid tot preventie van ziekte. Met de toenemende kennis over de genetische predispositie
voor aandoeningen met een complexe etiologie (ook wel multifactoriéle aandoeningen ge-
noemd) zullen preventieve maatregelen genomen kunnen worden tegen ziekte bij mensen
met een verhoogd risico, zo is de gedachte. Deze maatregelen kunnen onder meer aanpassin-
gen in de leefstijl en geneesmiddelen betreffen. Een kanttekening hierbij is dat de verbanden
die gevonden worden tussen genetische opmaak, omgevings- en leefstijlfactoren en ziekte
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berusten op epidemiologisch onderzoek, waaraan veel statistiek te pas komt. Waakzaamheid
blijft geboden voor een te groot optimisme ten aanzien van de hardheid van de verbanden
en daarmee de mogelijkheden tot preventie. Ook voor interventies op dit terrein geldt dat ze
bewezen effectief moeten zijn. Een recente meta-analyse laat overigens zien dat het melden
van genetische risicofactoren aan gezonde personen (vooralsnog) niet leidt tot gedragsver-
andering (aanpassing van de leefstijl).?! Waken voor optimisme over de mogelijkheden van
preventie in dit opzicht blijft dus belangrijk.

3.3.4 Stakeholder implicaties

De ontwikkeling van dit concept en zijn toepassingen heeft verschillende implicaties voor
verschillende stakeholders en moet daarmee worden bezien in de politieke en sociaal-maat-
schappelijke context van ons land.

« Patiénten: Voor de individuele patiént heeft personalised medicine veel voordelen: optimale
diagnostiek en behandeling met zo min mogelijk bijwerkingen en optimaal effect met
aandacht voor zijn specifieke genetische, fysieke, mentale en sociaal-maatschappelijke om-
standigheden. Dit concept kan immers gelden als het ultieme doel van de geneeskunde.
Aan de andere kant kan personalised medicine de privacy van het individu in gevaar brengen
wanneer gebruik gemaakt gaat worden van sequencing in alle levensfasen, continu monito-
ren van vitale functies en bloedwaarden met nanosensoren en mobiele apps die het activi-
teitenpatroon van de persoon in kwestie continu registreren. Vanwege de al gaande discussie
over de kosten van dit alles komt daarbij nog de zorg over financiéle toegankelijkheid van
zorg voor iedereen. In deze tijd van gezamenlijke besluitvorming (empowerment) van de pa-
tiént bij het verder ontwikkelen van personalised medicine een must. Met het groter worden
van personalised medicine zal ook de mate van specialisatie en centralisatie van zorg toene-
men. Nu al wordt kennis en expertise van zeldzame aandoeningen steeds meer op één plek
geconcentreerd, in Nederland of zelfs op Europees niveau, bijvoorbeeld in European Reference
Networks.??>224 Daarin wordt de inbreng en positie van de patiént steeds belangrijker.
Consumenten: De voordelen voor consumenten zijn minder eenduidig. Enerzijds zijn er
de bovengenoemde voordelen wanneer de consument patiént wordt. Deels zal dat bespa-
ringen in de zorg opleveren die gunstig kunnen uitpakken voor bijv. de hoogte van verze-
keringspremies. Anderzijds zullen persoonlijke geneesmiddelen mogelijk zo duur worden
dat premies juist sterk omhoog moeten of dat de algemene toegankelijkheid van farma-
ceutische zorg onder druk komt te staan. De verwachtingen ten aanzien van preventie zijn
eveneens hooggespannen. Zoals in trend 3.1 over NGS beschreven, spelen bedrijven hier
op in door gezonde consumenten uitgebreide genetische tests aan te bieden die claimen
het risico op allerlei (complexe) aandoeningen te kunnen aangeven. Behalve het risico op
onnodige ongerustheid, is de vraag wat precies de mogelijkheden van preventie zijn. In
principe betekent preventie van ziekte behoud van kwaliteit van leven. Aandachtspunten
zijn echter wat preventie dan in mag houden (aanpassing van leefstijl, verhuizing naar een
betere omgeving, geneesmiddelen etc. ?); hoe preventieve ‘zorg’ gefinancierd moet worden
(uit de burgerportemonnee of uit de zorgverzekeringswet?) en de consequenties voor de
solidariteit met betrekking tot verzekeringen, hoe ver die eisen aan preventie mogen gaan
(verplicht stoppen met roken of bloeddrukverlagers slikken?) en tegen welke privacyprijs
preventie van ziekte tot stand komt, zoals in bovenstaande paragraaf aangegeven.
Medische professionals: Voor medisch professionals is personalised medicine in de zin van
het integraal gebruik maken van sequencing en biomonitoring een uitdaging. Zij zullen
zich in hoog tempo de betekenis, toepassing van deze data eigen moeten maken voor een
succesvolle implementatie van onderzoeksbevindingen. Het ontwerp van klinische studies
zal moeten veranderen, want de diversiteit in patiéntengroepen wordt groter. Nog meer
dan nu het geval is zullen artsen algemene medische kennis moeten toespitsen op de indi-
viduele patiént. Mogelijk zouden de (ziekenhuis)apothekers een belangrijker rol kunnen
gaan spelen in het adviseren over voorschrijven, het maken en toedienen van geneesmid-
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delen; dat vereist wel een aanpassing van hun opleiding of specialisatie. In de vergezichten
over personalised medicine neemt preventie zoals beschreven een prominente plaats in. De
meeste medische professionals (huisartsen en medisch specialisten) zijn echter (nog) niet
ingesteld op primaire preventie. En zij die dat wel zijn (GGD-artsen, jeugdartsen) richten
zich vooral op de publieke gezondheid van grote groepen mensen en zijn nog niet inge-
voerd in de relevantie van genomische informatie voor preventie. De klassieke tweedeling
van publieke en individuele gezondheidszorg zal mogelijk herzien moeten worden.
Wetenschappelijke onderzoekers: Wetenschappelijk onderzoekers ontwikkelen kennis over de
betekenis van genomische en fenotypische variatie en verschillende mechanismen van genre-
gulering, zoals epigenetica en genetische opmaak van tumorweefsel. Ook wordt gewerkt aan
het verbeteren van de nauwkeurigheid van de verschillende technieken. De opzet van klini-
sche trials zal aangepast moeten worden; de groepen patiénten waarbij de effectiviteit van
nieuwe geneesmiddelen en behandelingen wordt getest zullen kleiner worden met gevolgen
voor de opzet van preklinisch onderzoek en de interpretatie van resultaten en statistiek.

Met de potentieel ingrijpende veranderingen voor individuele consumenten en patiénten
zijn sommige wetenschappers van mening dat een discussie nodig is of alles wat kan ook
wel doorontwikkeld moet worden.

Verzekeraars: Personalised medicine levert enerzijds mogelijk grote besparingen op in de
zorg omdat preventie, diagnostiek en behandeling doelmatiger worden. Anderzijds kun-
nen individuele geneesmiddelen kostenverhogend werken. Nu al zijn de financiering en
vergoeding van weesgeneesmiddelen voor zeldzame aandoeningen een probleem omdat
ze zo duur zijn. Met een toename van het aantal geneesmiddelen voor kleinere groepen
patiénten zullen de huidige systemen voor prijsstelling en vergoeding mogelijk niet te
handhaven zijn.

Farmaceutische bedrijven: De farmaceutische industrie omarmt de ontwikkelingen in
de genomics en ontwikkelt nieuwe therapieén op basis van de nieuwe kennis en produc-
ten, veelal ingekocht bij universitaire groepen of spin-off bedrijven. Gentherapie en an-
dere targeted interventies winnen aan terrein, maar stellen hoge eisen aan trialdesign om
tot toelating op de markt te komen. Een ander groot probleem is dat deze therapieén op
dit moment erg duur zijn. Bedrijven zullen in gesprek moeten met overheden om na te
denken over nieuwe vormen van zorgfinanciering. Het huidige vergoedingensysteem, dat
gebaseerd is op grote groepen patiénten die eenzelfde geneesmiddel (kunnen) gebruiken,
zal in een context van ‘persoonlijke’ geneesmiddelen niet bruikbaar blijven. Maar ook het
huidige systeem van geneesmiddelenontwikkeling (met een centrale rol van de farmaceu-
tische industrie) moet mogelijk op de schop. Er wordt in dat kader voorzichtig nagedacht
over de aanvullende mogelijkheden van magistrale bereiding van precisie geneesmiddelen
door UMC’s of ontwikkeling en productie van geneesmiddelen in publiek gefinancierde
instituten (zonder winstoogmerk). In overkoepelende zin wordt nagedacht over nieuwe
manieren voor het beoordelen van geneesmiddelen voor marktregistratie en vergoeding,
waarbij ook de prijsstelling aan de orde komt.??5-228

Overheid: De Nederlandse overheid heeft veel aandacht voor personalised medicine. Zo heeft
het RIVM recent het rapport “Personalised medicine products, evaluation of the regulatory frame-
work” gepubliceerd, waarin een gebrek aan eenduidigheid van wet- en regelgeving tussen
met name die van geneesmiddelen en van in vitro diagnostics, die onder medische hulpmid-
delen vallen, wordt geconstateerd.?” Verder zal het RIVM in 2015/2016 een inventarisatie
maken van de toepassingen van personalised medicine in Nederland en is het bezig met een
onderzoek naar de mogelijkheden van personalised medicine | farmacogenetica in de eerste
lijn.»*° ZonMw heeft binnen het programma Goed Gebruik van Geneesmiddelen een deel-
programma personalised medicine, waarin aandacht wordt besteed aan onderzoek naar de
toepassing van NGS technieken in diagnostiek versus klassieke diagnostiek bij zeldzame
aandoeningen en kanker.”®! Een deel van dit programma betreft beleidsonderzoek. ZonMw
werkt daarnaast aan twee rapporten over ATMP’s (advanced-therapy medicinal products; inven-
tarisatie van belemmeringen en hoe daar mee om te gaan) en de resultaten van het doelma-
tigheidsonderzoek gentherapie. Het doel van deze overheidsactiviteiten is het verzamelen
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en delen van kennis, teneinde de voordelen van personalised medicine ten volle te kunnen
benutten, vindingen te kunnen implementeren en belemmeringen weg te kunnen nemen.

3.3.5 Conclusies

Personalised medicine heeft met de snel toenemende mogelijkheden van sequencing en biomo-
nitoring een nieuwe impuls gekregen. De belangrijkste aandachtspunten en dilemma’s op
dit terrein zijn:

* Hoe kan optimaal gebruik gemaakt worden van de mogelijkheden van personalised medicine
zonder dat dit ten koste gaat van de vrijheid van mensen hun eigen leefstijl te kiezen en
hun privacy (zie ook § 3.1 Next Generation Sequencing)? En blijft het medische professionals
vrij om op basis van hun expertise een behandeling te kiezen of worden ze geacht bij pa-
tiénten met een specifiek profiel altijd dezelfde behandeling aan te bieden?

¢ Hoe kunnen hypes worden ingedamd en hopes verzilverd, oftewel hoe wordt realistisch en ethisch
verantwoord omgegaan met de mogelijkheden en beperkingen van personalised medicine?

* Hoe blijft de zorg betaalbaar met het toenemen van het aantal ‘persoonlijke’ geneesmid-
delen?

Personalised medicine stelt het huidige gezondheidszorgsysteem op de proef, in Nederland en
daarbuiten. De minister van VWS heeft in dit kader het thema ‘innovatieve geneesmiddelen
sneller bij de patiént tegen maatschappelijk aanvaardbare prijs’ hoog op de agenda voor het
Nederlands EU-voorzitterschap in de eerste helft van 2016 gezet.
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3.4 GENTHERAPIE: BELOFTE WORDT INGELOST

Gentherapie is ook in de vorige trendanalyse aan de orde geweest. Toen werd al geconclu-
deerd dat gentherapie aan een comeback bezig was. Dit heeft zich in de afgelopen jaren
doorgezet. Regelmatig staan in de media verhalen over spectaculaire successen die geboekt
zijn bij patiénten met kanker of andere ziekten. Naast deze veelbelovende ontwikkelingen
zijn er ook aandachtspunten. De Nederlandse regelgeving kan soms het uitvoeren van kli-
nisch onderzoek bij mensen onnodig belemmeren, aan de inzet van virussen kleven risico’s,
het ‘medisch toerisme‘ neemt toe in de toekomst en de prijzen van gentherapeutica zijn
hoog.

ex vivo gentherapie

T-cellen worden uit Kopieén van het gemodificeerde
de patiént gehaald en gen worden in virus‘DNA
genetisch gemodificeerd. geplaatst, en deze virussen

worden in het lichaam gebracht.
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Figuur 7: in vivo en ex vivo gentherapie

3.4.1 Wat is gentherapie?

Bij gentherapie wordt erfelijk materiaal (DNA of RNA) in de cellen van een individu
geintroduceerd en tot expressie gebracht om een ziekte te behandelen. Dit kan een
‘gezonde’ kopie van een defect gen zijn waardoor erfelijke aandoeningen verholpen
kunnen worden of een ‘soortvreemd’ gen (afkomstig uit een ander organisme dan de
mens) om de gewenste therapeutische effecten teweeg te brengen. Om het erfelijke ma-
teriaal of het transgen op de juiste plaats in een cel te krijgen wordt een vervoermiddel,
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de ‘vector’, gebruikt. Vaak is dit een onschadelijk gemaakt virus, maar er wordt ook
gewerkt aan andere systemen zoals minuscule vetbolletjes, of nanodeeltjes. Ook kan
DNA in de huid worden getatoeéerd. Daarnaast kunnen cellen uit het lichaam geiso-
leerd worden, en na genetische modificatie weer in het lichaam teruggeplaatst worden
(zie figuur 7).

Bij genetische modificatie van menselijke cellen moet onderscheid gemaakt worden tussen
toepassing in gewone lichaamscellen (somatische gentherapie) en toepassing in geslachtscel-
len (kiembaanmodificatie). Kiembaan(genoom)modificatie bij de mens is in de EU niet toege-
staan en wordt besproken in § 3.2 CRISPR-Cas.

Sinds het eerste succesvolle experiment bij mensen begin jaren negentig van de vorige
eeuw is gentherapie onderwerp van evenveel hoge verwachtingen als tegenslagen. Eind
vorige eeuw daalde de belangstelling voor gentherapie sterk. Daarnaast was er een aantal
tegenslagen, waaronder de dood van een patiént en het optreden van leukemie bij kin-
deren die behandeld waren tegen de immuunziekte X-SCID, die tot veel discussie over de
veiligheid van gentherapie leidden. Maar de afgelopen jaren is gentherapie weer sterk
in opmars. Gentherapieén worden ontwikkeld voor een grote waaier van aandoeningen
waarbij het zwaartepunt ligt op kanker. Het aantal klinische studies neemt toe, veelbelo-
vende resultaten worden behaald, bedrijven investeren weer en de eerste gentherapeu-
tica zijn op de markt toegelaten. In 2003 werd Gendicine®, en in 2005 het oncolytisch
virus Oncorine®, voor de behandeling van hoofd-halskanker, in China geregistreerd.??
Glybera®, voor de behandeling van de zeldzame erfelijke ziekte lipoprotein lipase deficiency
(LPLD), van het Nederlandse UniQure is in 2012 in Europa toegelaten en T-Vec, een on-
colytisch virus tegen huidkanker, is in 2015 toegelaten in de VS.?*2% Daarnaast heeft
Mydicar®, tegen hartfalen, een zogenaamde ‘breakthrough therapy’ status gekregen van de
FDA in de VS.%¢

Hemofilie B

Hemofilie B patiénten lijden aan spontane bloedingen door een gebrek aan de stollings-
factor IX. De behandeling bestaat uit injectie met factor IX om de 2 a 3 dagen. Door pa-
tiénten eenmalig te injecteren met een gg-virus met daarop het gen voor factor IX, kon
het aantal injecties met gezuiverd IX over langere tijd (16 tot 48 maanden) sterk worden
teruggedrongen.*® Bij een aantal patiénten bleek het zelfs helemaal niet meer nodig om
gezuiverd IX te injecteren. Behandeling met gezuiverd IX is kostbaar, en kan voor ern-
stige gevallen oplopen tot € 135.000 per jaar.?*”

3.4.2 Toepassingen

Veelbelovende resultaten zijn in klinische experimenten geboekt voor onder meer de be-
handeling van de immuunziekte X-SCID, B-cel leukemie en hemofilie B (zie kader Hemofi-
lie B).238:239240 Qok zijn hoopvolle resultaten geboekt bij de behandeling van kankerpatiénten
door de eigen immuuncellen van de patiént dusdanig genetisch te modificeren dat ze de
tumorcellen herkennen en aanvallen.?">*2 Hiertoe worden T-cellen uit het lichaam geiso-
leerd, genetisch gemodificeerd door een receptorgen in te brengen en vervolgens weer bij de
patiént ingebracht. In kleinschalige klinische proeven zijn spectaculaire resultaten gemeld
met T-cel therapie bij leukemie en lymfeklierkankerpatiénten (zie kader Layla). Voor uitbe-
handelde patiénten met acute lymfatische leukemie (ALL) zijn remissiecijfers van 94% en
voor lymfoom van meer dan 50%, gerapporteerd.?**# Deze resultaten zijn gemeld tijdens
een bijeenkomst en nog niet bevestigd. Verder onderzoek is noodzakelijk. De behandeling
is ook niet zonder risico; van de 35 ALL-patiénten, vertoonden 20 ernstige bijwerkingen en
overleden er twee.
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Layla
Eén van de meest opvallende succesvolle gentherapiebehandelingen is de behandeling
van een uitbehandelde éénjarige baby, Layla, met een vergevorderd stadium van acute
lymfatische leukemie. Bij deze vorm van leukemie is er een overproductie en opeen-
hoping van onrijpe afweercellen (B- en T-lymfocyten) in het beenmerg. Dit verstoort de
aanmaak van normale bloedcellen, waardoor bloedarmoede en een verhoogde kans op
bloedingen en infecties ontstaan. De normale behandeling van chemotherapie gevolgd
door beenmergtransplantatie is bij zeer jonge kinderen vaak niet succesvol. De zeer ex-
perimentele en nooit eerder bij mensen uitgevoerde behandeling bestond uit het inbren-
gen van genetisch gemodificeerde T-cellen. Deze gg-cellen hebben een receptor (CAR19)
waardoor ze kankercellen kunnen herkennen en vernietigen. Omdat het patiéntje zelf
geen T-cellen meer produceerde, zijn vreemde donor T-cellen gebruikt die dusdanig ge-
netisch gemodificeerd zijn, dat ze niet als lichaamsvreemd herkend en vernietigd wor-
den. Bovendien is ook nog een modificatie aangebracht zodat ze ook niet herkend en
vernietigd worden door een medicijn (antilichamen), dat aan leukemiepatiénten wordt
toegediend. Het modificeren van de T-cellen is mogelijk geworden door de beschikbaar-
heid van genoommodificatie technieken.

Binnen enkele maanden na toediening konden geen kankercellen meer in de baby aange-
toond worden. Of ze definitief genezen is, kan pas over enkele jaren worden vastgesteld.
Ook zal nog moeten blijken of deze behandeling bij meer patiénten succesvol zal zijn.

3.4.3 Aandachtspunten en uitdagingen

Te hoge verwachtingen

Ontegenzeggelijk zijn grote successen geboekt en zijn er veel hoopvolle ontwikkelingen. In
de media worden dan ook regelmatig succesvolle experimenten breed uitgemeten. De schijn
wordt soms gewekt dat het slechts een kwestie van tijd is voordat een behandeling van een
ernstige ziekte beschikbaar komt. Dat in eerste instantie hoopvolle resultaten echter later
kunnen tegenvallen, blijkt onder meer uit gentherapie voor een oogziekte. In eerste instan-
tie waren goede resultaten gerapporteerd bij de behandeling van ‘aangeboren blindheid van
Leber’. Bij deze erfelijke ziekte werken de lichtgevoelige cellen in het oog niet goed. Na in-
jectie met een gg-virus verbeterde het zicht aanvankelijk, maar na 5 of 6 jaar was dit effect
weg, en afbraak van de fotoreceptoren in het oog was gelijk aan die van niet behandelde
patiénten.?* Voor de erfelijke oogziekte choroideremia lijkt gentherapie wel tot langdurige
verbetering te leiden.?*

Risicoanalyse

Uit een analyse van de wereldwijd uitgevoerde preklinische studies, lijkt het waarschijnlijk
datin de komende jaren steeds meer gentherapeutica op de Europese markt zullen komen.?*”
Dan zal de gentherapie in toenemende mate een vaste waarde worden binnen de genees-
kunde. Het vakgebied blijft zich verder ontwikkelen door de nieuwste technieken te imple-
menteren, zoals de toepassing van exosomen (lichaamseigen ‘blaasjes’ die gebruikt kunnen
worden als vector), genoommodificatie en ‘vector barcoding’. Dit laatste is een nieuwe me-
thode om de patiéntveiligheid beter te kunnen waarborgen.?*® In het genoom van ieder gg-
virusdeeltje wordt een klein stukje DNA met een ‘willekeurige’ nucleotidevolgorde, de ‘bar-
code’ ingebouwd. Bijj infectie van de beoogde cellen in de patiént wordt deze barcode of label
aan de cellen overgedragen. Dit maakt elke genetisch gemodificeerde cel in de patiént uniek.
Eventueel afwijkend gedrag van een cel, zoals ongecontroleerde groei (tumorvorming) kan
hierdoor veel eerder en makkelijker gedetecteerd worden, zodat behandeling opgestart kan
worden. De impact van nieuwe technieken op de milieurisicobeoordelingssystematiek is
hierbij een punt van aandacht.?*
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Het gebruik van gg-virussen die zich vermenigvuldigen in tumorcellen en daardoor de cellen
doden, is een veelbelovende ontwikkeling binnen de gentherapie. Virussen worden dusdanig
gemodificeerd dat ze kankercellen kunnen infecteren en zich alleen binnen kankercellen
kunnen vermenigvuldigen. Aangezien het hier virussen betreft die zich kunnen vermenig-
vuldigen en zich in theorie buiten de patiént kunnen verspreiden, vraagt dit om bijzondere
aandacht bij de risicoanalyse.

Vergunningverlening

Voor gentherapie-experimenten of toelating als medicijn is een ggo-vergunning verplicht.
Onder de Nederlandse juridische definitie van gentherapie vallen overigens niet alleen be-
handelingen waarbij DNA ingebouwd wordt in de cel van de patiént, maar ook klinische
experimenten met gg-virussen, gg-vaccins of cellen (T-cellen, stamcellen, etc.) die buiten het
lichaam genetisch gemodificeerd worden en vervolgens aan de patiént toegediend worden.

De ggo-vergunningverleningsprocedure voor klinische gentherapiestudies lijkt in Neder-
land langer te duren dan in veel andere landen, en bedrijven stellen dat ze daarom uitwijken
naar andere Europese landen. Eén van de redenen voor een mogelijk langere doorlooptijd
van de vergunningprocedure is dat in Nederland alle gentherapie onder ‘Introductie in het
Milieu’ valt. In deze procedure is 6 weken inspraaktijd voor belanghebbenden opgenomen.
In sommige andere EU-lidstaten valt gentherapie of bepaalde typen experimenten onder ‘In-
geperkt Gebruik’, waarbij kortere procedures gelden. Daarnaast kennen veel landen niet de
mogelijkheid voor inspraak van belanghebbenden. In dit kader kan de vraag gesteld worden
wat de inspraaktermijn van 6 weken bijdraagt aan waarborging van de veiligheid en de be-
scherming van de belangen van derden.

Uit de eerder genoemde voorbeelden blijkt dat bij sommige typen van gentherapie inder-
daad sprake is van mogelijke milieurisico’s en dat een uitgebreide risicoanalyse noodzakelijk
is, bijvoorbeeld bij gg-virussen. Er zijn echter ook andere systemen, zoals gg-afweercellen,
waarbij nauwelijks sprake lijkt van mogelijk risico’s voor anderen dan de patiént, omdat er
geen risico’s van verspreiding uit de patiént zijn. Een gedifferentieerde procedure voor de
verschillende typen gentherapie is daarom gewenst. Het ministerie van IenM is hierop deels
ingesprongen door een vereenvoudigde vergunningprocedure (onder vaste voorwaarden) in
te stellen voor gentherapie waarbij DNA wordt geinjecteerd, waarin geen delen van virus-
sen aanwezig zijn. Het is onduidelijk waarom een vereenvoudigde procedure niet geldt voor
meer typen van gentherapiestudies. Ook zou overwogen moeten worden of sommige typen
gentherapie niet onder de snellere ggo-vergunningprocedure van ‘Ingeperkt Gebruik’ kun-
nen vallen.

Diervirussen in kankeronderzoek

In het (pre)klinische onderzoek naar het gebruik van virussen voor de behandeling van kan-
ker worden niet alleen gg-virussen maar ook wildtype virussen getest.?*® Hieronder bevinden
zich naast humane virussen ook enkele diervirussen die economische schade kunnen ver-
oorzaken bij een uitbraak onder landbouwhuisdieren. Als dit zogenaamde aangifteplichtige
dierziekten zijn, moet het onderzoek met deze diervirussen aan specifieke regelgeving vol-
doen. Echter, ook minder bekende en niet-aangifteplichtige diervirussen zoals het Marabavi-
rus en het Seneca Valley virus (SVV) staan in de belangstelling als potentieel middel tegen kan-
ker.*® Dit kan leiden tot onbedoelde verspreiding in de veestapel.?' De beoordeling van de
klinische toepassing van wildtype diervirussen zoals SVV lijkt zich hoofdzakelijk te richten
op ethische en medische zaken en niet op de mogelijke impact van een dergelijke introductie
op dierenwelzijn en economie.

Kosten van gentherapeutica

Gentherapiebehandelingen worden soms voor zeer hoge bedragen in de markt gezet. Het
roept de vraag op waarop de bedragen die voor een gentherapeuticum gerekend worden,
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gebaseerd zijn. De ontwikkelingskosten van een behandeling kunnen hoog zijn, maar de uit-
eindelijke productiekosten van het middel zijn relatief laag. Bij gentherapiebehandelingen
die ontwikkeld worden voor zeldzame of chronische ziekten, worden de kosten van de gen-
therapiebehandeling afgezet tegen de vaak zeer hoge kosten van de reguliere behandelin-
gen. De vraag is in hoeverre dat terecht is. De hoge prijzen van nieuwe geneesmiddelen zijn
geen gentherapie specifiek probleem en spelen wereldwijd al langere tijd.?2253.216

Behandelingen in het buitenland

Incidenteel reizen patiénten uit Nederland naar het buitenland om daar (experimentele) behan-
delingen met gentherapiegeneesmiddelen te ondergaan.” Het gaat hierbij zowel om behande-
lingen met experimentele middelen binnen als buiten (klinisch) studieverband en om behande-
lingen met (in het buitenland) geregistreerde gentherapieén. Hierbij worden ook gg-virussen of
wildtype virussen gebruikt. Naar verwachting zal het aantal in het buitenland behandelde patién-
ten toenemen, mede omdat specialisatie binnen de EU optreedt waarbij één of enkele ziekenhui-
zen binnen de EU behandelingen voor relatief zeldzame aandoeningen aanbieden. Er vindt geen
registratie plaats of patiénten gentherapiebehandelingen ondergaan in het buitenland.

Indien patiénten behandeld zijn met ggo’s die zich kunnen verspreiden zoals virussen, zijn hier-
aan mogelijk risico’s voor de volksgezondheid verbonden. Bij behandelingen in het buitenland
is vaak onduidelijk of en op welke wijze controle op mogelijke uitscheiding en verspreiding van
de gebruikte virussen buiten de patiént heeft plaatsgevonden. En bij eventuele incidenten met
teruggekeerde patiénten is het moeilijk om passende maatregelen te nemen indien gegevens
over de behandeling en de precieze aard van het gentherapeuticum ontbreken.

3.4.4 Stakeholder implicaties

De hierboven geschetste ontwikkelingen en aandachtspunten leiden tot een aantal conse-
quenties voor de verschillende stakeholders in het werkveld:

* Patiént en consument: Patiénten horen via de media over mogelijke nieuwe behande-
lingen en willen dat deze zo snel mogelijk beschikbaar komen. Echter voordat nieuwe
gentherapeutica toegelaten of getest kunnen worden, moeten ze op beoordeeld worden op
veiligheid voor de patiént en derden, effectiviteit etc. Deze afweging tussen de mogelijke
voordelen voor de patiént en de mogelijke risico’s voor de samenleving kan ertoe leiden
dat behandelingen niet of te laat beschikbaar komen voor patiénten.

* Medisch professionals: Aan het gebruik van sommige gentherapeutica zoals replice-
rende virussen zijn niet alleen de (bij elke behandeling horende) risico’s voor de patiént
verbonden, maar ook de mogelijkheid dat derden of het milieu aan het ggo worden bloot-
gesteld. Bij de toelating vindt daarom een milieurisicoanalyse plaats. Bij off-label gebruik,
dat wil zeggen gebruik buiten het geregistreerde toepassingsgebied, moet een nieuwe risi-
coanalyse gemaakt en vergunning aangevraagd worden. Dit kan botsen met het medische
belang. Bewustwording bij artsen en behandelaars van de mogelijk risico’s van off-label
gebruik en de ggo-regelgeving, is een aandachtspunt.?>>2%
Farmaceutische bedrijven: Voor bedrijven spelen dezelfde overwegingen als bij persona-
lised medicine. Bedrijven zullen door de overheid en anderen op hun morele verplichting
worden aangesproken om gentherapeutica niet tegen een te hoge of onrealistische prijs-
stelling in de markt te zetten. Indien dit toch gebeurt, zal ingrijpen door de overheid onver-
mijdelijk worden. Overleg met overheid en andere betrokken partijen over een realistische
prijsstelling en nieuwe vormen van zorgfinanciering is noodzakelijk.

Overheid: De overheid staat voor de uitdaging de regelgeving dusdanig aan te passen dat

de veiligheid gewaarborgd blijft, maar dat de huidige onnodige belemmeringen voor som-

mige typen van klinisch gentherapie-onderzoek worden weggenomen.

In de nabije toekomst zullen meer gentherapeutica op de markt verschijnen. De prijsstel-

ling van deze gentherapeutica drijft de kosten van de gezondheidszorg op. Overleg met het

bedrijfsleven over een realistische prijsstelling is noodzakelijk.
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Behandelingen in het buitenland zullen in de toekomst toenemen. Hierdoor kunnen
mogelijk milieu- of volksgezondheidsproblemen ontstaan als patiénten terugkeren van
behandeling en virussen of andere ggo’s verspreiden. Een uniforme internationale regi-
stratie van patiénten die in het buitenland gentherapiebehandelingen ondergaan, zou be-
hulpzaam zijn om dergelijke problemen te voorkomen, maar botst met privacy en het me-
disch beroepsgeheim. Overleg met zorgverzekeraars, patiéntenorganisaties, behandelaars,
instanties in andere landen e.d. lijkt gewenst om tot een oplossing te komen.

3.4.5 Conclusies

¢ Gentherapie is in opmars. Het aantal klinische studies neem toe, veelbelovende resultaten
worden geboekt bij verschillende aandoeningen, bedrijven investeren en de eerste produc-
ten zijn op de markt verschenen.

* Nieuwe methodieken en technologieén, waaronder het gebruik van replicerende virussen
om tumoren te bestrijden, vragen om een grondige risicoanalyse, terwijl bij andere typen
gentherapie het milieu of bevolking niet blootgesteld zullen worden aan het ggo.

¢ Om het potentieel dat gentherapie biedt om ziekten te bestrijden, te benutten en de inno-
vatie in Nederland te ondersteunen, is het gewenst dat de vergunningprocedures onder de
loep worden genomen en waar nodig en mogelijk worden aangepast.

 In de toekomst zullen steeds meer gentherapeutica op de markt verschijnen. De kosten
verbonden aan de behandeling met deze middelen zullen hoog zijn. Een heldere vergoe-
dingssystematiek is dringend gewenst.
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3.5 NIEUWE TECHNIEKEN: GENEN TOT ZWIJGEN BRENGEN MET RNA

Het onderwerp van nieuwe biotechnologische technieken in de landbouw is ook in de vo-
rige trendanalyse aan de orde geweest. Mede naar aanleiding van een signalering van de
COGEM uit 2006, wordt al vele jaren in de EU over gesproken of deze technieken onder
de ggo-regelgeving vallen. Een besluit hierover van de Europese Commissie blijft echter
uit. Sommige EU-lidstaten nemen inmiddels unilaterale besluiten over specifieke toepas-
singen. Intussen verschijnen nieuwe technieken en toepassingen die buiten Europa om-
armd worden, maar waarvan onduidelijk is wat de wettelijke positie is in de EU. Vanwege
de opkomst van andere nieuwe technieken, het uitblijven van een besluit in de EU, en de
maatschappelijke en politieke beladenheid van het onderwerp is besloten deze trend nog-
maals te agenderen.”

Insecten eten van de
transgene plant en
nemen het RNAi op.

|
Uﬂ i Het dubbelstrengs RNA (RNAI) Mechanismes in de cel Het complex bindt aan enkelstrengs mRNA.
o komt in de cellen van het insect maken dubbelstrengs Het mRNA breekt, en kan benodigde eiwitten
en wordt daar in stukjes geknipt. tot enkelstrengs RNA. niet meer produceren.
T, T

3 oo A Sy

M TrITn.....-l'ITIZ 4 T, T

Metabolisme en groei van
de larve worden gestopt:
het insect sterft.

Figuur 8: Insectenresistentie in gg-planten met behulp van RNAi

3.5.1 Wat zijn de nieuwe biotechnologische technieken?

Bij biotechnologie in de landbouw wordt meestal meteen gedacht aan genetisch gemodifi-
ceerde (gg-) gewassen. Biotechnologie in de landbouw is echter veel breder en een essentieel
onderdeel in de conventionele plantenveredeling. Marker assisted breeding is bijvoorbeeld niet

r Dit hoofdstuk beperkt zich tot toepassingen in de landbouw. Echter ook in andere sectoren worden technieken ontwikkeld die zich

in het grijze gebied van al dan niet genetische modificatie bevinden. Er worden bijvoorbeeld RNA-vaccins ontwikkeld. Hierbij wordt

mRNA geinjecteerd in de huid, waardoor huidcellen van de gevaccineerde persoon het antigeen zullen aanmaken. Of dit onder de

-

ggo-regelgeving valt, is onduidelijk.
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meer weg te denken bij de ontwikkeling van nieuwe plantenrassen. De mogelijkheid om op
grote schaal het genoom van plantensoorten en variéteiten te bepalen en met elkaar te ver-
gelijken, en mede daardoor genen te identificeren die betrokken zijn bij specifieke eigen-
schappen, is een verdere impuls voor de toename van het belang van biotechnologie in de
agrosector.

Daarnaast zijn (en worden) er nieuwe biotechnologische technieken ontwikkeld die zich
op het snijvlak tussen genetische modificatie en conventionele technieken bevinden.’ In
eerdere trendanalyses en verschillende rapporten is ruim aandacht besteed aan deze nieu-
we technieken en hun consequenties voor de regelgeving.’***4207 Ook politiek en beleid
buigen zich al vele jaren over de status van deze technieken.?” Verschillende wetenschap-
pelijke adviesorganen hebben gepleit voor herziening van de regelgeving of vrijstelling
van de nieuwe technieken.?*®*° Binnen de EU heeft een werkgroep zich hiermee bezig ge-
houden, wordt een juridische analyse uitgevoerd en is ook de European Food Safety Authority
(EFSA) gevraagd om de eventuele milieurisico’s van een aantal verschillende technieken te
beoordelen.?®® Ondanks deze inspanningen is na negen jaar nog geen besluit genomen. Het
Verenigd Koninkrijk en Duitsland hebben inmiddels het heft in eigen handen genomen
en besloten dat veldproeven met gewassen die gemaakt zijn met behulp van gerichte mu-
tagenese, niet onder de ggo-regelgeving vallen. Zweden is van mening dat bepaalde gewas-
sen waarin mutaties aangebracht zijn met CRISPR niet onder de ggo-regelgeving vallen.
Verschillen in beoordeling tussen de lidstaten kan ernstige consequenties hebben voor de
interne markt.

Nieuwe biotechnologische technieken die ter discussie staan

Techniek Doel van de techniek Opmerkingen
Reverse breeding Creéren van ouderlijnen uit hybride Gebruik wordt gemaakt van genetische
(niet gg-) lijnen. modificatie maar de uiteindelijke planten
zijn niet genetisch gemodificeerd.
Agroinfiltratie Inbrengen van transgene sequenties De plant is niet genetisch gemodificeerd.

zonder de plant genetisch te modificeren.

Techniek wordt toegepast om in het
veredelingsproces planten te testen op
resistenties e.d.

Enten op gg-onderstammen

Versterking van de onderstam door
genetische modificatie.

De vruchten van de bovenstam zijn niet
genetisch gemodificeerd.

RNA-dependent DNA
methylation (RADM) of
RNAi-technologie

Technologie waarmee genen ‘aangezet
en uitgezet’ kunnen worden.

DNA-sequentie wordt niet veranderd.
Zowel medische als landbouwkundige
toepassingen.

Gerichte mutagenese met
oligonucleotiden

Het aanbrengen van gerichte mutaties
in het genoom. Hiertoe wordt gebruik
gemaakt van korte stukjes DNA die nage-

noeg gelijk zijn aan de genoomsequentie.

Klassieke (niet gerichte) mutagenese m.b.v.
chemische mutagentia of straling is
vrijgesteld van de ggo-regelgeving.

Zinkvingertechnologie

Technologie waarmee gericht verande-
ringen in het genoom aangebracht
kunnen worden.

Zowel medische als landbouwkundige
toepassingen.

TALEN Technologie waarmee gericht verande- Zowel medische als landbouwkundige
ringen in het genoom aangebracht toepassingen.
kunnen worden.

CRISPR-Cas Zie§3.2

Cisgenese en intragenese

Genetische modificatie waarbij genen
ingebracht worden uit een kruisbare
verwant.

De eigenschap kan ook via klassieke
veredeling ingebracht worden. Meerwaarde
ligt in de versnelling van de veredeling.



De technologische en wetenschappelijke ontwikkelingen gaan onverminderd hard door en
er worden steeds nieuwe technieken en toepassingen ontwikkeld. Eén van die ontwikkelin-
gen is het gebruik van zogenaamde RNAi-technologie. In elke cel worden voortdurend genen
afgelezen, DNA wordt omgezet in zogenaamd mRNA (messenger RNA) en dit mRNA fungeert
als de blauwdruk voor het maken van eiwitten. RNA interference (RNAI) is een natuurlijk pro-
ces in de cel om de expressie van genen te reguleren of virussen te bestrijden.?* Het RNAi
systeem berust erop dat het mRNA van een gen wordt afgebroken, zodat er geen eiwit ge-
vormd kan worden. De afbraak van het RNA wordt geinduceerd door dubbelstrengs RNA dat
dezelfde sequentie heeft als het te af te breken RNA (zie figuur 8). Door RNAi wordt het gen
geblokkeerd. Een dergelijke gene silencing kan overerfbaar zijn.

Indien de sequentie van een gen of het genoom van een organisme niet wordt veranderd, valt
het gebruik van dubbelstrengs RNA als RNAi techniek niet onder de definitie van genetische
modificatie. RNAi is uitgegroeid tot een belangrijke onderzoeksmethode om de functie van
genen te bestuderen, maar heeft inmiddels ook praktische toepassingen als insecticide, of
om ziekten bij de mens te bestrijden, zoals kanker of infecties.?6>263

4.5.2 Toepassingen

Genetisch gemodificeerde RNAi gewassen

Van RNAI technologie wordt bij gg-gewassen® gebruik gemaakt om het eigen metabolisme
van de plant aan te passen door genen uit te zetten of te reguleren, of om resistenties tegen
plagen te introduceren.?**2% De aanpassing van het eigen metabolisme van de plant vindt al
langer plaats. Voorbeelden hiervan zijn de amylosevrije gg-aardappel en de ‘Arctic’ gg-appel.
Bij de amylosevrije gg-aardappel was een kopie van een aardappeleigen gen in omgekeerde
oriéntatie ingebouwd. Dit leidde ertoe dat zowel de ingebrachte kopie als het originele gen
geblokkeerd werden waardoor het enzym (granule bound starch synthasein) dat amylose maakt
niet aangemaakt kon worden. De Arctic® appel is onlangs in de VS en Canada goedgekeurd
voor verkoop.?*®?° Deze gg-appel verkleurt niet bruin na aansnijden van de vrucht. Dit is
bereikt door het enzym polyphenol oxidase (PPO) stil te leggen met behulp van een vergelijk-
bare techniek als bij de aardappel.

Terwijl voor aanpassing van het metabolisme van de planten gebruik gemaakt wordt van
eigen sequenties van de plant, wordt bij de bestrijding van plagen juist gebruik gemaakt van
sequenties afkomstig van het plaagorganisme. Het eerste insectenresistente gg-gewas geba-
seerd op RNAi-technologie is inmiddels op de markt en een aanvraag voor toelating voor
import en verwerking in de EU is ingediend. Het betreft een gg-mais die resistent is tegen de
maiswortelkever, doordat een deel van een gen (Sfn7) van een insect is ingebouwd. In de gg-
plant wordt een stabiel dubbelstrengs RNA-molecuul gevormd. Wanneer het insect de plant
aanvreet, zal het dit RNA-molecuul opnemen, wat uiteindelijk leidt tot remming van de vor-
ming van het essentiéle Sfn7 enzym in de insectencellen en daardoor de dood van het insect.
Naast insectenresistentie wordt ook gewerkt aan andere resistenties, zoals tegen virussen.

RNAi en de teelt van gewassen

Bij de teelt van herbicidentolerante gg-gewassen in onder meer de VS is het ontstaan van re-
sistente onkruiden een groot probleem.?’*?’> Het ontstaan van dergelijke onkruiden is mede
in de hand gewerkt doordat niet of nauwelijks aan resistentiemanagement is gedaan. In veel
gebieden zijn boeren elk jaar met een steeds hogere dosis van hetzelfde middel (glyfosaat -
RoundUp) gaan spuiten om de onkruiden de baas te blijven en hebben daarmee onbedoeld
een ideale situatie gecreéerd voor de opkomst van resistentie tegen het middel. Vanwege de
resistentie tegen glyfosaat, worden nu gg-gewassen ontwikkeld met resistenties tegen ande-
re, vaak veel schadelijkere, herbiciden, zoals atrazine, 2,4-D of dicamba.

s RNAI toepassingen worden niet alleen voor landbouwkundige doeleinden ontwikkeld, maar ook in bijvoorbeeld de medische sector. Er

lopen verschillende klinische studies met experimentele ‘RNAi-geneesmiddelen’ tegen onder meer leverziekten, virale infecties en kanker.
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Een andere benadering is gebruik te maken van RNAi-technologie. Door aan de glyfosaatfor-
mulering dsRNA toe te voegen gericht tegen het ‘resistentiegen’ in de onkruiden, worden de
resistente onkruiden weer gevoelig voor het middel.?”® De technische belemmering dat RNA
niet door cellen of planten wordt opgenomen, is volgens de ontwikkelaar van deze technolo-
gie overwonnen. In veldproeven zou bewezen zijn dat hun benadering werkt.?”

De voordelen voor de industrie van deze RNAi technologie zijn ten eerste dat de bestaande
glyfosaattolerante gg-gewassen nog steeds gebruikt kunnen worden, en ten tweede dat de
ontwikkelaar beschikt over een unieke herbicidenformulering. Sinds het einde van de oc-
trooiperiode in 2000 wordt glyfosaat door tal van bedrijven geproduceerd. Echter deze nieu-
we formulering is de enige die ook werkzaam is tegen glyfosaatresistente onkruiden.

RNAi technologie kan ook ingezet worden om ziektes en plagen in conventionele gewas-
sen te bestrijden. Er worden bijvoorbeeld RNA-sprays ontwikkeld om de coloradokever in
aardappel, bacterieziekten en plaaginsecten in de citrusteelt te bestrijden, of om bijen te
beschermen tegen virussen en de varroamijt.?””> Ook wordt gewerkt aan sprays om eigen-
schappen van planten in het veld te kunnen beinvloeden, wanneer de groeicondities daar-
om vragen.

3.5.3 Aandachtspunten en uitdagingen

Toepassingen en producten komen ook op de Europese markt

De ontwikkeling van RNAi toepassingen lijken vooral in de VS plaats te vinden. Herbicidento-
lerante gg-gewassen worden niet in Europa geteeld. Het optreden van resistentie in onkrui-
den is echter niet exclusief gelieerd aan de teelt van gg-gewassen. Resistentie tegen gewasbe-
schermingsmiddelen en herbiciden is een bijna onvermijdelijk gevolg van het gebruik van
deze middelen, omdat geselecteerd wordt op mutaties en ongevoelige organismen.?”® Ook
in Europa en Nederland komen herbicideresistente onkruiden voor. Eenzijdig gebruik van
een middel werkt resistentieontwikkeling in de hand. Mede doordat het aantal beschikbare
herbiciden in Europa sterk terugloopt, kan resistentie bij onkruiden een groeiend probleem
worden. Een herbicideformulering die deze resistentie doorbreekt, is dan ook relevant voor
Europa. RNAi sprays om insecten of andere plagen te bestrijden zijn zeker interessant voor
toepassing in de Europese landbouw. Het is dan ook de verwachting dat indien deze toepas-
singen effectief zullen blijken te zijn, deze middelen ook op de Europese markt zullen ver-
schijnen.

Regelgeving

Genetisch gemodificeerde gewassen waarin een RNAi construct is ingebouwd vallen onder
de ggo-regelgeving. Echter bij de andere RNAI toepassingen gaat het om RNA-sprays en wor-
den geen modificaties in het genoom van organismen aangebracht. Daarmee lijken deze toe-
passingen niet onder de ggo-regelgeving te vallen,’® maar onder de regelgeving over gewas-
beschermingsmiddelen.

Risicoanalyse

Voor de risicoanalyse onder de ggo-regelgeving roept de toepassing van RNAi technologie
nieuwe vragen op.>””?’® Bij gg-gewassen waar genen uitgeschakeld worden door de inbouw
van eigen genen, kan gesteld worden dat de risico’s voor mens en milieu over het algemeen
klein zullen zijn. Er worden immers geen eigenschappen of genen toegevoegd. Bij de intro-
ductie van bijvoorbeeld insectenresistentie in ‘RNAi gg-gewassen’ ligt dit anders. In de risi-
coanalyse wordt onder meer gekeken naar de eventuele effecten op andere organismen dan
het plaaginsect. Indien een gen is ingebouwd dat codeert voor een eiwit, is de eerste stap om
de gezuiverde eiwitten te voeren aan verschillende insecten en organismen onder laborato-
riumcondities. Deze benadering is bij RNAi echter lastig tot niet uitvoerbaar. Naast vragen
over de specificiteit van het RNAi en hoe dit te testen, zijn er bijvoorbeeld ook vragen over de
eventuele persistentie van het RNAi in het milieu.?”®




Nieuwe technologische ontwikkelingen vragen om kennisopbouw

Bij nieuwe technologische ontwikkelingen, zoals de inzet van RNAi-technologie, komen vragen
naar voren over de veiligheid en de methoden waarop de producten hiervoor getest kunnen
worden. Veel van het onderzoek dat gericht is op veiligheid van dit soort nieuwe toepassingen
wordt uitgevoerd of gesponsord door de bedrijven die de toepassingen ontwikkelen. Bedrijven
hebben deze kennis en informatie nodig om het product op de markt te kunnen krijgen. Voor
wetenschappers is veiligheidsonderzoek naar toepassingen vaak wetenschappelijk minder in-
teressant en ook lastiger uitvoerbaar, mede doordat de te testen producten of materiaal niet
altijd beschikbaar zijn voor onderzoekers. Onathankelijke kennisopbouw die ook maatschap-
pelijk robuust is, komt hierdoor in de knel (zie kader Publieke kennispositie in Nederland).

Publieke kennispositie in Nederland

De publieke kennispositie in Nederland staat onder druk. De publieke R&D uitgaven zijn
de afgelopen jaren gedaald in Nederland,?° terwijl de private investeringen toenemen.
Het belang van de EU als belangrijke publieke onderzoeksfinancier neemt toe. Hiermee
lijkt een verschuiving op te treden van een nationale ondersteuning en sturing van de
onderzoeksagenda naar een Europese sturing van onderzoek en innovatie.

Daarnaast ligt bij publieke onderzoeksfinanciering vaak het accent op valorisatie van
kennis en samenwerking met private partijen. Gegenereerde kennis en materialen zijn
daardoor vaak eigendom van bedrijven. Ook raken veel wetenschappers hierdoor geasso-
cieerd met bedrijven, waardoor onafhankelijke wetenschappelijke ondersteuning van het
beleid in maatschappelijke domeinen als veiligheid, openbare orde, gezondheidszorg,
huisvesting, sociale zekerheid, onderwijs en wetenschap, in het gedrang kan komen.

3.5.4 Stakeholder implicaties

De hierboven geschetste ontwikkelingen en aandachtspunten leiden tot een aantal conse-
quenties voor de verschillende stakeholders in het werkveld:

* Consument: In de toekomst is het mogelijk dat op (voedsel)producten materiaal (zoals
RNA) dat door sommigen geassocieerd wordt met genetische modificatie, aanwezig zal
zijn. Hoewel de aanwezigheid van dit materiaal geen risico vormt voor mens of milieu, kan
dit onderwerp worden van maatschappelijke discussie. Mensen die genetische modificatie
afwijzen, kunnen het ervaren als inbreuk op hun keuzevrijheid, mede omdat ggo-etikette-
ring hier niet van toepassing is.

Wetenschap en risicobeoordelaars: Onvoldoende middelen en toegang tot producten
en kennis belemmeren onafhankelijk onderzoek naar bijvoorbeeld de veiligheid en effec-
tiviteit van nieuwe technologieén. Hierdoor kan een kennismonopolie ontstaan bij de ont-
wikkelaars van deze technologieén.

Bedrijfsleven: Bij het uitblijven van een besluit van de overheid over de juridische status
van technologie is het voor bedrijven niet aantrekkelijk te investeren in deze technieken.
Innovatie bij bedrijven wordt daardoor geremd en een verslechterende concurrentieposi-
tie ten opzichte van bedrijvenbuiten de EU dreigt.

Overheid: Nieuwe technologieén worden ontwikkeld waarvan onduidelijk is of ze onder
de ggo-regelgeving vallen. Een besluit van de overheid over de status van deze technolo-
gieén is noodzakelijk. Daarnaast zijn er technologieén die door een deel van de bevolking
gevoelsmatig als genetische modificatie worden beschouwd, maar niet onder de ggo-regel-
geving vallen. De overheid zal hierop aangesproken worden.

Het kennismonopolie bij bijvoorbeeld de RNAi-technologie ligt grotendeels bij de ontwik-
kelaars. Bij een beoordeling van deze technologieén loopt de overheid het risico dat onvol-
doende onafhankelijke wetenschappelijke expertise en gegevens beschikbaar zijn. Het is
van belang dat de overheid beschikt over eigen expertise en wetenschappelijke kennis en
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gegevens uit andere bronnen dan het bedrijfsleven alleen. Alleen dan kan de overheid een
volwaardige gesprekspartner zijn die een constructieve rol kan spelen bij het opstellen van
veiligheidseisen, testmethoden en criteria e.d.. Dit vraagt om stimulering van onafhanke-
lijk onderzoek naar deze toepassingen.

3.5.5 Conclusies

* Biotechnologie verspreidt zich steeds verder in de landbouw. In het verleden waren bio-
technologische toepassingen hoofdzakelijk beperkt tot de plantenveredeling, maar in de
toekomst zal biotechnologie ook een rol gaan spelen bij de teelt van gewassen.

Voor de overheid is de uitdaging om enerzijds de kansen die deze nieuwe technologieén
bieden te verzilveren en anderzijds de veiligheid te waarborgen. Overregulering kan een
bedreiging zijn voor innovatie, maar regelgeving is ook noodzakelijk voor waarborging
van de veiligheid en kan daarnaast innovatie helpen door onzekerheden voor bedrijven
weg te nemen. Bij nieuwe technologieén zal de overheid in overleg moeten treden met
bedrijven en andere stakeholders om criteria en veiligheidsnormen op te stellen. Hierbijj is
het van belang dat de overheid beschikt over eigen expertise en wetenschappelijke kennis
en gegevens uit andere bronnen dan het bedrijfsleven alleen. Alleen dan kan de overheid
een volwaardige gesprekspartner zijn die een constructieve rol kan spelen bij het opstellen
van veiligheidseisen, testmethoden en criteria e.d.. Dit vraagt om stimulering van onaf-
hankelijk onderzoek naar deze toepassingen.
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3.6 GENETISCH GEMODIFICEERDE INSECTEN: INGRIJPEN IN HET
ECOSYSTEEM

Genetische modificatie van dieren is een belangrijk onderzoeksinstrument bij wetenschap-
pelijk onderzoek. Andere toepassingen zijn in de afgelopen jaren grotendeels stil komen te
liggen, met uitzondering van de modificatie van insecten. Onderzocht wordt of gg-insecten
ingezet kunnen worden om infectieziekten terug te dringen of plagen in de landbouw te
beteugelen. In verschillende landen van de wereld zijn al veldproeven uitgevoerd. Deze ont-
wikkelingen bieden kansen voor de volksgezondheid en om het gebruik van insecticiden
terug te dringen, maar stuiten ook op bezwaren en verzet. Mede gezien de maatschappelijke
discussie die deze trend kan oproepen, is besloten deze ontwikkeling in de trendanalyse op
te nemen.

3.6.1 Wat zijn gg-insecten?

De afgelopen jaren heeft een aantal infectieziekten zich sterk uitgebreid en verspreid naar
andere landen en regionen. Deze ziekten worden aangeduid met de term emerging diseases.
Veel van deze ziekten worden door insecten over gedragen. Bekende voorbeelden zijn dengue
(knokkelkoorts), chikungunya of Zika (zie kader Dengue: een ‘emerging disease’ ).

Dengue: een’emerging disease’

Dengue, een virusziekte die door muggen verspreid wordt, is exemplarisch voor de emerging
diseases. De ziekte komt oorspronkelijk uit Afrika en Zuidoost Azié. De wereldwijde opmars
van de ziekte is begonnen in de tweede wereldoorlog en heeft een versnelling ondergaan in
de jaren 80 van de vorige eeuw. Van een lokale ziekte in beperkte geografische gebieden, is
dengue uitgegroeid tot een ziekte die op alle continenten voorkomt, met uitzondering van An-
tarctica en Europa. Elk jaar maken 50 tot 100 miljoen mensen een infectie door en sterven er
22.000 mensen, vooral kinderen, aan. De opmars van dengue hangt samen met de steeds ver-
dere verspreiding van de muggen Aedes aegypti en A. albopictus. Na 20 jaar onderzoek werd eind
2015 aangekondigd dat het eerste denguevaccin in Mexico op de markt zal worden gebracht.?!

Naast (indien beschikbaar) vaccins zijn insecticiden een belangrijk middel om dit soort ziek-
ten in bedwang te houden. De nadelen van chemische controle zijn echter resistentieopbouw
tegen de gebruikte middelen, mogelijke milieu- en gezondheidsrisico’s en de noodzaak voor
herhaaldelijke toepassing omdat broedplaatsen moeilijk toegankelijk zijn. Bovendien zijn
chemische middelen in armere delen van de wereld niet altijd voorhanden en betaalbaar.??
Genetisch gemodificeerde insecten zijn een alternatief voor het gebruik van insecticiden.
Het onderzoek richt zich op het ontwikkelen van gg-insecten die niet langer in staat zijn om
de ziekteverwekker (parasiet of virus) over te dragen, of op het terugdringen van de insecten-
populatie, zodat de infectiedruk verlaagd wordt. Het voordeel is onder andere dat de kans
op resistentieontwikkeling veel kleiner is, geen middelen schadelijk voor mens en milieu
ingezet hoeven te worden, en de bestrijding soortspecifiek is.

Voor het terugdringen van insectenpopulaties wordt de oude technologie van ‘steriele man-
netjes’ met biotechnologie nieuw leven ingeblazen.* (zie kader Steriele Insecten Techniek
(SIT)) Bij de klassieke steriele mannetjes techniek worden insecten bestraald door een radio-
actieve bron, waardoor ze steriel worden. Vervolgens worden grote aantallen van deze ste-
riele insecten uitgezet. Doordat bij paring met een steriele man het vrouwtje geen nakome-
lingen zal produceren, wordt de populatie kleiner. Nadelen van de techniek zijn dat door de
bestraling de insecten vaak minder fit zijn dan de natuurlijke populatie, dat mede daardoor
herhaalde behandelingen nodig zijn om een populatie uit te roeien of te beheersen, en dat
het scheiden van mannetjes en vrouwtjes soms moeilijk uitvoerbaar is.
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Steriele Insecten Techniek (SIT)
In de jaren vijftig is SIT voor het eerst succesvol toegepast om de ‘Screw-worm fly’ uit te
roeien in delen van Noord-Amerika. In de jaren ‘50 zorgden de larven van deze vliegen
voor grote schade ($200 miljoen per jaar) in de Amerikaanse vlees en zuivelindustrie. In
1954 werd de eerste succesvolle proef gedaan met SIT op Curacao, daarna volgden de VS,
Mexico en andere delen in Centraal-Amerika. Tussen 1944 en 1994 zijn wereldwijd meer
dan 30 SIT-releases gedaan met organismen om ziektes of plagen te bestrijden. De techniek
is ook toegepast in Mexico en Japan om fruitvliegen te bestrijden en in Afrika om de Tsee-
tsee vlieg te bestrijden. De techniek wordt nog steeds toegepast in diverse landen, waaron-
der Nederland ter bestrijding van de uienvlieg.?®® Naast succesverhalen zijn er ook fouten
gemaakt met SIT. De massabestraling van insecten werd soms niet goed uitgevoerd waar-
door grote hoeveelheden niet-steriele, gekweekte insecten in het milieu zijn vrijgelaten.?®*

3.6.2 Toepassingen

Een Engels bedrijf heeft een alternatieve techniek ontwikkeld door middel van genetische mo-
dificatie van insecten.” In de insecten wordt een gen ingebouwd dat dodelijk is voor het in-
sect. In het laboratorium wordt het gen onderdrukt door de toevoeging van een antibioticum
in het voer, zodat ze gekweekt kunnen worden. Als de insecten in het wild worden losgelaten,
zullen ze paren met hun wilde soortgenoten. De nakomelingen sterven als larve omdat het gen
niet langer onderdrukt wordt door het antibioticum. Ook de losgelaten gg-insecten sterven
na enige tijd. Deze gg-insecten hebben als voordeel boven de ‘traditionele’ steriele mannetjes
techniek dat geen verlies van fitness is door de bestraling en dat de selectie op mannetjes een-
voudig uitgevoerd kan worden. In eerst instantie heeft het bedrijf zich gericht op bestrijding
van muggenpopulaties om dengue en malaria terug te dringen. Veldexperimenten, waarbij
miljoenen gg-muggen zijn uitgezet, zijn onder andere uitgevoerd op de Kaaimaneilanden, in
Panama en Brazilié.?®*2%8 Qok is een groot experiment gepland in Florida.?®***° Er is ook belang-
stelling om veldexperimenten uit te voeren in Caribisch Nederland (St Eustatius en Saba).

Met de hierboven beschreven techniek is het over het algemeen niet mogelijk om een insec-
tenpopulatie geheel uit te roeien. Ook met de klassieke steriele-mannetjes-techniek is dat
alleen gelukt op relatief kleine eilanden, waar geen instroom van insecten uit andere gebie-
den plaatsvindt. Alleen dan is het mogelijk om met een overmaat van losgelaten insecten de
populatie te overspoelen. Hoe groter het gebied en de te bestrijden insectenpopulatie wordt,
en hoe groter de kans op instroom van nieuwe insecten is, hoe groter het aantal los te laten
gg-insecten wordt. Het bedrijf stelt dat in haar veldproeven het aantal muggen met 90 tot
99% teruggedrongen werd.

Andere onderzoekers richten zich op het gebruik van gene drive systemen (zie § 3.2 CRISPR-Cas).
Het voordeel hiervan is dat slechts een beperkt aantal gg-insecten losgelaten hoeft te wor-
den, omdat de ingebrachte eigenschap of gen zich versneld verspreidt door de populatie. Een
onderzoeksteam van het Imperial College London heeft een gene drive systeem ontwikkeld
dat de genen die betrokken zijn bij de eiproductie in vrouwelijke muggen, verstoord.'® Dit
soort systemen staat nog in de kinderschoenen en is nog niet getest onder veldproefomstan-
digheden. Indien een gene drive systeem werkt in het veld, kan het de populatie van ziekte-
overdragende insecten sterk reduceren. Onwaarschijnlijk is dat met een gene drive systeem
een populatie insecten geheel uitgeroeid kan worden.

Naast het terugdringen van insectenpopulaties wordt ook gewerkt aan het vervangen van
wildtype populaties met insecten die niet langer in staat zijn ziekteverwekkers over te dragen.
Onlangs zijn hiermee veelbelovende eerste resultaten geboekt bij malaria. Malaria is een van
de belangrijkste infectieziekten in de wereld. Malaria wordt, net als dengue, door geinfecteer-
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de muggen overgedragen. De mug is niet alleen de overbrenger van de parasiet, maar naast de
mens ook de tweede gastheer en daarmee essentieel voor de levenscyclus van de parasiet. Als
de ontwikkeling van de parasiet in de mug verstoord kan worden, wordt daarmee de gehele
levenscyclus verbroken en kan de mens niet langer geinfecteerd raken. Door een antilichaam
gericht tegen de parasiet in gg-muggen in te bouwen, kunnen muggen min of meer ‘resistent’
gemaakt worden.?' Echter tot voor kort was het niet mogelijk om zo’n gen of eigenschap door
de wilde populatie te verspreiden. Onderzoekers hebben onlangs in gg-muggen het antili-
chaamgen gecombineerd met een CRISPR-Cas gene drive systeem. De nakomelingen van deze
muggen bleken nagenoeg allemaal (>99%) het ‘resistentiegen’ te bevatten."” De onderzoekers
stellen binnen een jaar een veldproef te kunnen uitvoeren, maar hiermee te wachten omdat
dat ze niet op de maatschappelijke discussie over ‘gene drives’ willen vooruitlopen.?

Een alternatieve methode: de bacterie Wolbachia

Een andere methode om infectieziekten te bestrijden, is door muggen te infecteren met de
bacterie Wolbachia. Wolbachia kan gezien worden als een natuurlijk gene drive systeem. In de
natuur komen wolbachiasoorten voor bij tal van verschillende insecten. De bacterie leeft in de
insectencel, en kan tal van weefsels infecteren, maar is met name aanwezig in de vrouwelijke
geslachtsorganen. Sommige wolbachiasoorten zijn symbiotisch, anderen zetten hun gastheer
aan tot ongeslachtelijke voortplanting of tot alleen vrouwelijke nakomelingen, maar er zijn
ook parasitische soorten die de levensduur van hun gastheer ongunstig beinvloeden.
Wolbachiabacterién komen van nature niet voor in de overbrenger van dengue, de mug A.
aegypti. Maar het is wel mogelijk om Wolbachia in deze muggensoort te introduceren.>* Au-
stralische onderzoekers hebben een wolbachiastam gevonden die de vermeerdering van het
denguevirus in deze mug, blokkeert.?* Deze bacteriestam heeft geen invloed op de levens-
duurvan de mug, en is in staat zich te verspreiden door een muggenpopulatie doordat alleen
(geinfecteerde) vrouwelijke nakomelingen worden geproduceerd.?® In veldexperimenten in
Australié bleek dat door de verspreiding van beperkte aantallen geinfecteerde muggen, uit-
eindelijk 80% van de gehele muggenpopulatie geinfecteerd raakte.?® Veldexperimenten met
deze wolbachiastam zijn uitgevoerd in Vietnam, Indonesié en Brazilié.>”

Andere onderzoekers proberen de Aziatische tijgermug (A. albopticus) terug te dringen door
gebruik te maken van het feit dat als twee muggen paren die elk een andere wolbachiabac-
terie bij zich dragen de eitjes niet kunnen ontwikkelen en dus geen nakomelingen gepro-
duceerd worden.?® Dit is een variant op de steriele-mannetjes-techniek. Door mannelijke
muggen te verspreiden die een andere Wolbachia met zich meedragen dan aanwezig in de
natuurlijke populatie, wordt de populatiegroei sterk geremd.

Landbouw en gg-insecten

Het Engelse bedrijf dat de steriele gg-muggen heeft ontwikkeld, wil dezelfde techniek inzet-
ten om insectenplagen in de landbouw te bestrijden.?® In de VS zijn 3 jaar lang veldproeven
uitgevoerd om de Pink Bollworm rups in katoen te bestrijden.’® Volgens het bedrijf zijn in
deze veldproeven ongeveer 20 miljoen gg-vlinders verspreid. Ook hebben veldproeven onder
semi-ingeperkte omstandigheden in de VS plaatsgevonden met gg-koolmotten (een plaag op
alle koolachtigen) en zullen in 2016 open veldproeven plaatsvinden.’*! In Australié zullen
kasproeven en in Brazilié een veldproef uitgevoerd worden om de Middellandse-zeevlieg te
bestrijden. In Spanje is een vergunningaanvraag ingediend voor een (semi-ingeperkte) veld-
proefom de olijfvlieg te bestrijden met gg-vliegen. De vergunningaanvraag is vooralsnog niet
afgegeven in verband met vragen over inperking van de insecten en hoe omgegaan moet wor-
den met de aanwezigheid van (dode) gg-insecten op de olijven.

3.6.3 Aandachtspunten en uitdagingen

Maatschappelijk debat: nut en risico

De inzet van gg-insecten biedt kansen om infectieziekten van dier en mens en plaaginsecten in
de landbouw terug te dringen, en het gebruik van insecticiden te verminderen. Het Britse Ho-
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gerhuis is zelfs van mening dat het een morele plicht is om zo snel mogelijk in veldexperimen-
ten te onderzoeken of met gg-insecten ernstige ziekten en landbouwkundige plagen bestreden
kunnen worden.*? Verder zijn de Hogerhuisleden van mening dat de EU Regelgeving ‘woefully
inadequate’ is voor gg-insecten en onnodige blokkades opwerpt voor veldproeven en daarom
zo snel mogelijk aangepast moet worden. Het in de natuur verspreiden van gg-insecten stuit
echter ook op bezwaren.*® Bij de veldproeven om infectieziekten terug te dringen richtten de
bezwaren zich onder meer op veiligheid, mogelijke effecten op ecosysteem en biodiversiteit.
Het wegvallen of terugdringen van een populatie kan in theorie gevolgen hebben voor het
hele ecosysteem. Daarnaast spelen vertrouwen, keuzevrijheid en sociaal-economische overwe-
gingen een rol in de discussie. Het gebrek aan transparantie en publieke consultatie bij de
eerste veldproeven met gg-muggen heeft tot kritiek geleid. Enerzijds kan worden gesteld dat de
bestrijding van plagen een overheidsbesluit is. Anderzijds heeft genetische modificatie altijd
een uitzonderingspositie gehad, waarbij individuele keuzevrijheid een belangrijke rol vervult
als wisselgeld. Bij de introductie van gg-muggen in het milieu is dit echter beperkt mogelijk.
Hoe moet worden omgegaan met mensen (hoe klein de groep ook) die principiéle of religieuze
bezwaren hebben tegen de introductie van gg-muggen? In hoeverre worden ontwikkelingslan-
den in een afthankelijke positie geplaatst van een westers bedrijf en wie is eigenaar van eventu-
ele problemen wanneer de muggen eenmaal in het milieu zijn gebracht?

Bij landbouwkundige toepassingen zijn er ook bezwaren vanuit de biologische teelt. De gg-
insecten kunnen zich verspreiden naar de akkers van biologische boeren en aanwezig zijn op
hun producten.®*

Toepassingen en producten komen ook op de Europese markt

Inzet van gg-insecten binnen (Europees) Nederland valt op korte termijn niet te verwach-
ten. Indien echter gg-insecten ingezet zouden worden in teelten buiten Nederland, is het
niet uitgesloten dat op geimporteerde producten dood materiaal van gg-insecten aanwezig
is. Hoewel hier geen risico’s voor mens of milieu aan verbonden lijken te zijn, kan dit door
sommigen als een inbreuk op de keuzevrijheid ervaren worden. Mede omdat etikettering
vanwege de mogelijke aanwezigheid van ggo-materiaal niet verplicht zal zijn.

Veldexperimenten in het Koninkrijk der Nederlanden

Eilanden in het Caribisch gebied waar infectieziekten zoals dengue voorkomen zijn geschikt
voor veldproeven omdat dit geisoleerde gebieden zijn met beperkte mogelijkheden voor de
‘aanvoer’ van nieuwe muggenpopulaties. Het effect van de methode kan daarom goed getest
worden.

Het is waarschijnlijk dat veldexperimenten gericht op de bestrijding van muggen in Cari-
bisch Nederland (BES-eilanden) zullen gaan plaatsvinden. Deze gebiedsdelen vallen niet on-
der Nederlandse ggo-regelgeving. De vraag is of en welke regelgeving dan wel van toepassing
is. Daarnaast spelen vragen zoals welke instantie bevoegd is om een vergunning af te geven,
of de betroffen instantie voldoende inhoudelijke expertise bezit om een risicobeoordeling te
kunnen uitvoeren, hoe de wetenschappelijke ondersteuning bij het vergunningverlenings-
proces geregeld is en hoe de controle geregeld is.

3.6.4 Stakeholder implicaties

Bij toepassingen van gg-insecten zijn verschillende stakeholders betrokken:

* Burger en consument: Consumenten kunnen te maken krijgen met (geimporteerde )
voedselproducten die materiaal van dode gg-insecten bevat. Daarnaast kunnen burgers als
toerist te maken krijgen met de toepassing van gg-insecten. Tijdens het wereldkampioen-
schap voetbal in Brazilié in 2014 waren er plannen voor een veldproef met de gg-insecten
om de bezoekers te behoeden voor knokkelkoorts.**> Met de Olympische Spelen in de zo-
mer van 2016 in het vooruitzicht en de uitbraak van het Zikavirus, worden proeven gedaan
met steriele-mannetjes, Wolbachia en gg-insecten.3063%°
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* Bedrijven: Het ontwikkelen en vooral de inzet van gg-insecten kan op maatschappelijke

bezwaren stuiten Bedrijven moeten zich bewust zijn van de maatschappelijke bezwaren.
Dit vraagt om een goede communicatie en consultatie van alle betrokkenen.

* Risicobeoordelende instanties: Risicobeoordelaars moeten zorgen dat ze voldoende ex-
pertise in huis hebben om nieuwe toepassingen met gg-insecten te kunnen beoordelen.

* Overheid: De regelgeving moet voldoende toegesneden zijn op de beoordeling van veld-
experimenten e.d. met gg-insecten. Daarbij moet niet alleen gedacht worden aan de re-
gelgeving die betrekking heeft op het Nederlandse grondgebied, maar ook aan de andere
landen en bijzondere gemeenten in het Koninkrijk der Nederlanden.

3.6.5 Conclusies

Op dit moment wordt volop geéxperimenteerd met gg-insecten om infectieziekten, zoals
zika, dengue en malaria, te bestrijden. Naar verwachting zullen dergelijke veldexperimenten
ook plaatsvinden in St Eustatius en Saba. De situatie rond de regelgeving en vergunningen
voor dergelijke experimenten in het Caribische deel van het Koninkrijk der Nederlanden is
onduidelijk. Het Nederlandse Besluit en Regeling ggo is niet van toepassing en in de Wet
volkshuisvesting, ruimtelijke ordening en milieubeheer BES is geen artikel over genetische

modificatie opgenomen.

In het verleden waren biotechnologische toepassingen in de landbouw hoofdzakelijk beperkt
tot de plantenveredeling, maar in de toekomst zal biotechnologie ook een rol gaan spelen bij het
teeltmanagement van gewassen bijvoorbeeld door de bestrijding van plagen met gg-insecten.
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Bull's eye:

Lyme gaat het loodje leggen

Wetenschappers van het KIVM zijn erin geslaagd
schapenteken zodanig genetisch te modificeren
dat de lymebacterie Borrelia niet meer in de
darm van de teek kan overleven.

De technieken die daarvoor gebruikt zijn werden
al jaren succesvol toegepast bij het modificeren
van verschillende soorten muggen. Daar had

de modificatie tot doel de verspreiding van
infectieziekten zoals malaria en dengue te
stoppen.

Omdat de schapenteek - de belangrijkste
vector voor overdracht van Borrelia bacterién
- een spinachtige en geen insect is, kon de
muggentechniek niet direct gebruikt worden.
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Ook was het zoeken naar de cruciale genen die het
overleven van de bacterie zou beperken maar de
vitaliteit van de teek niet zou aantasten en liefst zou
vergroten ten opzichte van ‘wilde’ teken. Inmiddels zijn
gemodificeerde teken uitgezet in heel Nederland, door
ze uit te strooien in hoog gras en struiken op en langs
wildpaden.

De verspreiding van de teken en het voérkomen van
lymeziekte zal nauwkeurig worden gemonitord. Andere
Europese landen en de Verenigde Staten hebben al
belangstelling getoond voor de KIVM methode.

Omdat het even duurt voordat de Borrelia bacterie
helemaal zal zijn uitgebannen, blijven in ieder geval
dit seizoen de gebruikelijke voorzorgsmaatregelen van
kracht: op de paden blijven, op teken controleren en
meteen verwijderen.
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3.7 3D BIOPRINTING: LICHAAMSONDERDELEN OP MAAT

3D printing is niet meer uit het nieuws weg te denken. De toepassingen van 3D printing zijn
divers en liggen zowel in de consumentensector als in professionele sectoren zoals architec-
tuur, marketing en de medische sector. De 3D printtechnologie heeft een enorme vlucht ge-
nomen en wordt gebruikt om objecten te printen van allerlei materialen waaronder papier,
kunststof, metaal, voedsel en sinds enkele jaren ook organisch materiaal zoals levende cellen
en weefsels: 3D bioprinting. De ontwikkelingen op dit gebied bevinden zich in de hypefase*
en er wordt volop gespeculeerd over de ongekende mogelijkheden van het printen van weef-
sels en organen. Technische uitdagingen vormen vooralsnog een van de grootste belemme-
ring voor het toepassen van geprinte weefsels of organen van lichaamseigen materiaal in
patiénten. De ontwikkelingen lijken echter snel te gaan en wanneer deze toepassingen dich-
terbij komen, zullen ook andere vraagstukken opkomen zoals veiligheid van en eigendoms-
rechten op 3D geprinte weefsels, verschillen in internationale regelgeving voor het gebruik
van 3D geprinte producten, en de aansprakelijkheid bij nadelige effecten.

“ bUisvormige e

Figuur 9: 3D bioprinting: onderzoek richt zich vooralsnog op het printen van uniforme structuren
zoals huid of kraakbeen en meer complexe vormen zoals bloedvaten. Uiteindelijk wil men in staat zijn

om volledige functionele organen te printen bestaande uit verschillende weefsels

3.7.1 Wat is 3D (bio)printing?

3D bioprinting is een multidisciplinair veld waarbij techniek, biologie, chemie en wiskunde
worden toegepast om één of meerdere soorten levende structuren of biomedische implan-
taten te genereren met behulp van computergestuurde 3D printtechnologie.®**2 De eerste
octrooien op deze techniek werden in 2006 toegekend in de VS.*® De toepassingen van 3D
printing in de medische sector lagen eerst vooral bij het maken van op maat gemaakte pro-

t  http://www.gartner.com/technology/research/methodologies/hype-cycle.jsp
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theses, implantaten en op schaal gemaakte modellen, maar verschuiven de afgelopen jaren
naar biocompatibele implantaten die levende cellen bevatten. Bedrijven streven ernaar in de
toekomst 3D geprinte weefsels en organen te produceren die volledig uit levende cellen be-
staan. Onderzoekers streven ernaar om naast het printen van relatief eenvoudige structuren
zoals huid en kraakbeen ook meer complexe vormen zoals hartkleppen en mogelijk organen
te kunnen printen (zie figuur 9).

Om weefsel te printen worden levende cellen geisoleerd uit een donor of patiént. De cellen
worden vermenigvuldigd en kunnen eventueel worden aangepast, bijvoorbeeld door het ge-
nereren van specifieke soorten cellen uit stamcellen. Voordat levende cellen ‘geprint’ kun-
nen worden, moeten ze gemengd worden met een (deels) vloeibare stof die de cellen voor-
ziet van zuurstof en voedingsstoffen. Het mengsel (‘bioinkt’) kan vervolgens in een printer
cartridge geplaatst worden om driedimensionaal geprint te worden in de gewenste vorm (bij-
voorbeeld op basis van medische scans van de patiént). Vooralsnog wordt hierbij meestal een
biocompatibele mal of model gebruikt waarop of waarin de cellen worden aangebracht. Ook
deze modellen worden op maat geprint met 3D print technologie.

3.7.2 Toepassingen van 3D bioprinting

De directe toepassing van 3D printing voor patiénten betreft op dit moment nog vooral het pro-
duceren van op maat gemaakte modellen®*, protheses®®® en implantaten van niet-lichaamsei-
gen materiaal, zoals kunststof of titanium. Met 3D technologie kunnen deze op maat gemaakt
worden op basis van patiénten scans. Het aantal medische implantaten dat op deze manier tot
stand komt, neemt in snel tempo toe. In 2012 kreeg een patiént een 3D geprinte onderkaak.>®
Daarnaast zijn onder meer geprinte implantaten voor schedels (zie kader 3D geprinte schedel),
nek en ruggenwervels, bekken, heup, sternum en ribben succesvol geplaatst.®17-523

3D geprinte schedel

In 2013 kreeg een patiént een 3D geprint implantaat van kunststof dat 75% van zijn
schedeldak (cranium) verving.®** Specialisten analyseerden de vorm van het hoofd van de
patiént en printten vervolgens laag voor laag een 3D implantaat. De schedeldelen zijn
gemaakt van een biomedische polymeer die veel gelijkenissen vertoont met bot. Doordat
de 3D printer zeer precies oppervlaktedetails kan creéren, sluit deze perfect aan op de
patiént en wordt celgroei over het implantaat bevorderd. Ook in Nederland is deze tech-
niek in 2014 succesvol toegepast waarbij het cranium van een 22-jarige patiénte vrijwel
volledig vervangen werd tijdens een 23 uur durende operatie.?*

De stap van 3D printing naar bioprinting is een overgangsvorm waarbij biocompatibele niet-
lichaamseigen materialen worden geprint als platform voor levende cellen. Deze kunnen wor-
den gebruikt als (tijdelijke) vervanger of implantaat/prothese. 3D bioprinting is tevens een be-
langrijk hulpmiddel bij tissue engineering wanneer een scaffold van biomateriaal geprint wordt
dat vervolgens bezaaid wordt met levende cellen.** Voorbeelden van biomaterialen zijn algi-
naat en synthetische hydrogels.®??* Alginaat is een natuurlijk polysaccharide gebaseerd op
algen. Een hydrogel is een zacht, biocompatibel materiaal dat bestaat uit watermoleculen die
zijn ingekapseld in een rubberachtig polymeernetwerk dat structuur en vorm bepaalt. De eer-
ste 3D geprinte producten in deze categorie zijn al op de markt. Een voorbeeld is een product
dat gebruikt wordt als tijdelijke vervanging van het hersenvlies (dura mater) na hersenopera-
ties. Het materiaal lost na verloop van tijd op, zodat het lichaam tijd heeft om de eigen dura
mater te herstellen.’?” Dit product werd in 2011 toegelaten tot de Europese markt.** Diverse
andere producten zijn in ontwikkeling zoals de vervanging van kraakbeen door biocompati-
bele hydrogels of kunstsubstraten waarin levende cellen zijn opgenomen voor het herstellen
van oren en neuzen.**"*33 [n 2013 werd een spalk voor een luchtpijp (trachea) geplaatst bij een
patiént.*** Ook wordt gewerkt aan meer complexe structuren zoals hartkleppen.®?® Begin 2016
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rapporteren onderzoekers uit de VS dat ze bot, spier en oren op ware grootte hebben geprint
van levende cellen in combinatie met biocompatibele polymeren en hydrogels. De structuren
werden geimplanteerd in muizen en vormden daar functioneel weefsel inclusief een systeem
van bloedvaten.** Tijdens de jaarlijkse meeting van de Endocrine Society in de VS presenteren
onderzoekers in 2016 een eerste aanzet voor een 3D geprinte eierstok van biocompatibel mate-
riaal waarin hormoonproducerende cellen en onrijpe eicellen worden geplaatst.>¢

3D geprinte structuren die volledig uit levende materialen bestaan, worden nog niet toegepast
in mensen. Deze weefsels worden wel gebruikt in onderzoek en preklinische testen, bijvoor-
beeld voor het maken van ziektemodellen en het testen van geneesmiddelen. Een Amerikaans
bedrijfricht zich op de commerciéle productie van weefsels voor preklinische testen en onder-
zoek van lichaamsfuncties, zoals lever, nieren en bot.**” Het testen op menselijk weefsel wordt
genoemd als een waardevolle overbrugging tussen dierproeven en klinische trials. Door ver-
schillen tussen mens en dier blijken bevindingen uit succesvolle dierproeven in de klinische
fase bij mensen vaak niet te reproduceren.***** Het eerste commerciéle product van het bedrijf
is 3D geprint functioneel leverweefsel (zie kader Geprinte lever voor farmaceutische testen).

Geprinte lever voor farmaceutische testen

De exVive3D™ Liver is een weefselmodel voor de lever dat tot stand gekomen is met be-
hulp van levercellen (hepatocyten) van drie verschillende menselijke donoren. Het is een
menselijk model geschikt voor het bepalen van (toxische) effecten (acute en chronische)
op leverfunctie en metaboliet vorming.*** Het leverweefsel is functioneel en stabiel voor
minstens 40 dagen. Het product dat het bedrijflevert is een service contract, waarbij far-
maceuten bijvoorbeeld het effect van een (potentieel) geneesmiddel kunnen laten testen
op het lever model. Het bedrijf werkt aan een soortgelijk model voor nierweefsel >+

Naast de farmaceutische industrie bieden 3D geprinte weefsels ook nieuwe mogelijkheden
voor cosmeticabedrijven. Het 3D printen van huidweefsel is een volgende stap naar een rea-
listisch model voor de huid voor het testen van producten.®**? Met name cosmeticaproducen-
ten in Europa zijn hierin geinteresseerd, aangezien dierproeven voor cosmeticadoeleinden
niet meer zijn toegestaan sinds 2004.34

Naast diverse (startup) bedrijven, wordt volop onderzoek gedaan naar de mogelijkheden van
bioprinting. Wetenschappers richten zich op de productie van 3D geprinte huidweefsels met
het oog op transplantatie voor brandwondenslachtoffers.>*+*4 In Engeland werkt men aan het
printen van zachte weefsels en botweefsel voor reconstructieve ingrepen.®* In de VS werkt een
biotechnologiebedrijf met een universiteit aan de ontwikkeling van een gespecialiseerde 3D
printer voor botten.>” Eveneens in de VS combineren onderzoekers bioprinting met nanotech-
nologie om weefsels te printen die het herstel van zenuwcellen kunnen faciliteren.** In 2015
slaagden Amerikaanse onderzoekers erin om de motoriek van een rat te herstellen door een
op maat geprinte zenuw waarin zenuwcellen konden groeien.>* Schotse onderzoekers print-
ten voor het eerst met zeer delicate stamcellen in het najaar van 2015.%° Deze cellen waren
na het printproces intact en in staat om zich te differentiéren tot specifieke cellen. Voor het
printen van functionele organen is de vorming van bloedvaten essentieel. Onderzoekers van
een Duits bedrijf combineren verschillende printtechnieken om in hoge resolutie vertakte
en poreuze bloedvaten te kunnen printen.*'*? De benodigde vertakkingen worden berekend
met wiskundige simulaties om een uniforme doorbloeding van weefsel te bewerkstelligen.
Eind 2015 slaagden onderzoekers in de VS erin om weefsel te printen, waarin op basis van aan-
gebrachte bloedvaten vanzelf nieuwe kleine bloedvaatjes (vertakkingen) gevormd worden.>*
Begin 2016 presenteren onderzoekers nog een andere methode om meerdere lagen weefsel te
printen dat voldoende doorbloed is om tot zes weken functioneel te blijven.®**

Maar ook de eerste berichten over volledig geprinte organen hebben het nieuws gehaald.
Eind 2015 claimen Russische wetenschappers de eerste schildklier te hebben geprint en ge-
implanteerd in een muis.**>3%” Bioprinting wordt daarnaast toegepast voor het creéren van
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zogeheten ‘organoiden’ (zie kader Miniatuurorganen uit de printer). Dit zijn miniatuuror-
ganen die gebruikt kunnen worden voor het testen van geneesmiddelen of orgaanfunctie.

Miniatuurorganen uit de printer

Organoids zijn structuren van gespecialiseerde cellen die representatief zijn voor orgaan-
functies zoals het hart, de longen, lever, de nieren etc. Organoids zijn rond en hol van
binnen, maar bestaan uit alle cellen waaruit het gewenste orgaan ook bestaat.’*® Deze
miniatuurorganen kunnen aan elkaar gekoppeld worden met een circulerend bloedsub-
stituut om het effect van chemische en biologische middelen te testen. Deze toepassing
biedt ook mogelijkheden voor het testen van potentiéle behandelingen bij patiénten. De
eerste organoiden voor de darmfunctie werden ontwikkeld door een team van het Hu-
brecht laboratorium in Utrecht.** Inmiddels wordt gewerkt aan andere organoiden die
representatief zijn voor de hersenen, hart en de lever.*® In eerste instantie werd de 3D
structuur van deze organoiden gecreéerd door gespecificeerde cellen om een platform
te laten groeien. Inmiddels zijn de eerste organoiden met behulp van 3D bioprinting
gemaakt die functies van hart en levercellen kunnen nabootsen.>!

3D bioprinting richt zich vooral op medische toepassingen bij mensen. Echter, ook andere
toepassingen worden verkend, zoals het printen van vlees of leer.*** In 2013 presenteerde een
Nederlands team van onderzoekers uit Maastricht de eerste 3D geprinte hamburger.>® De uit-
dagingen voor kweekvlees voor de consumentenmarkt zijn zowel technisch (smaak en struc-
tuur) als financieel.*® De Nederlandse onderzoekers zijn begin 2016 een bedrijf gestart en
verwachten binnen vijfjaar betaalbaar kweekvlees op de markt te kunnen brengen.>**

3D bioprinting In Nederland

In Nederland wordt volop gewerkt aan 3D bioprinting. In Utrecht is in 2014 een speciale
bioprinting faciliteit opgezet met een gespecialiseerde internationale opleiding BIOFAB (Bio-
fabrication Training for Future Manufacturing) om biomedische ingenieurs op te leiden.3%>-¢”

De meeste ontwikkelingen op het gebied van 3D bioprinting die tot nog toe beschreven zijn,
betreffen het in vitro printen van (deels) biologische constructen. Inmiddels zijn echter ook
de eerste proof of concept studies voor in vivo bioprinting gerapporteerd.**®*¢° Hierbij worden
cellen of weefsels direct in of op het lichaam geprint. Onderzoekers van het LUMC en het
Erasmus MC wonnen eind 2015 de ‘Open Mind’ award voor hun plannen om een 3D printer
te ontwikkelen om foetussen met spina bifida* al in de baarmoeder te kunnen behandelen.?”®
Kinderen worden nu direct na de geboorte geopereerd om het ruggetje dicht te maken, maar
de zenuwen zijn dan al beschadigd. Door een dun naaldje gekoppeld aan een 3D printer in te
brengen in de vruchtzak kan ter plaatse een kapje geprint worden over het defect in de rug
zodat deze beschermd wordt tot na de geboorte.

3.7.3 Aandachtspunten en uitdagingen

Technische uitdagingen

De technische uitdagingen bij 3D bioprinting worden onder meer gevormd door de hoge
temperaturen bij het printen en het gebruik van (organische) oplosmiddelen. Deze tasten de
levensvatbaarheid, functie en de stabiliteit van levende cellen aan. Daarnaast vormt de com-
plexiteit en diversiteit van organen en weefsels een uitdaging. Vrijwel alle organen en weef-
sels zijn opgebouwd uit meerdere typen cellen en moeten voorzien worden van zuurstof en
voedingsstoffen via bloedvaten. Voor het printen worden verschillende technieken gebruikt
zoals photolithography, magnetic bioprinting, stereolithography en direct cell extrusion. E1k van deze

u Spina bifida of ‘open ruggetje’ is een aangeboren aandoening als gevolg van een ontwikkelingsstoornis van het ruggenmerg en de

wervelkolom. De aandoening komt voor bij 4,5 op de 10.000 geboorten per jaar.
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technieken heeft zijn eigen voor- en nadelen. Diverse (startup) bedrijven en onderzoeksgroe-
pen richten zich op de productie van 3D printers die specifiek zijn toegesneden op het prin-
ten met levende cellen en de productie van biocompatibele materialen (‘bioinkt’).3”**7234Deze
materialen moeten geschikt zijn om mee te printen, om de functie en stabiliteit van de leven-
de cellen te behouden en mogen niet worden afgestoten door het lichaam van de ontvanger.

Regelgeving

De toepassing van 3D printing roept vragen op over regelgeving, eigenaarschap en aansprake-
lijkheid. Bij combinaties van lichaamseigen- en niet-lichaamseigen materiaal speelt bijvoor-
beeld de vraag of het product een geneesmiddel of een implantaat betreft. De regelgeving hier-
voor is zeer verschillend. Geprinte weefsels zijn gebaseerd op cellen van een donor, bij klinische
toepassingen in de toekomst gaat het daarbij waarschijnlijk om lichaamseigen materiaal van de
patiént. Mogelijk kan geprint humaan weefsel geoctrooieerd worden, zolang dit niet structu-
reel identiek is aan het oorspronkelijke weefsel.>” Het octrooieren van bioprinting processen en
printers lijkt echter meer voor de hand te liggen dan het octrooieren van de weefsels zelf. Daar-
naast is de vraag of en in hoeverre de regelgeving is toegesneden op het beoordelen van deze
nieuwe producten op veiligheid en effectiviteit. Toepassingen in patiénten liggen vooralsnog in
de toekomst, maar de geprinte weefsels worden al gebruikt voor het testen van geneesmiddelen,
gevaarlijke stoffen en cosmetica. Hoe adequaat zijn deze testen en welke rol kunnen ze spelen
in de risicoanalyse van beoordelende instanties? Bedrijven in de VS werken samen met de Food
and Drug Administration (FDA) om knelpunten in de regelgeving tijdig te kunnen identificeren en
waar mogelijk te stroomlijnen.’” Net als bij sommige andere biotechnologische toepassingen
kunnen internationale verschillen in regelgeving tot handelsproblemen en een ongelijk speel-
veld leiden. Naast de adequaatheid van de huidige regelgeving voor de beoordeling van nieuwe
producten spelen vragen over aansprakelijkheid bij nadelige effecten wanneer deze weefsels bij
patiénten worden gebruikt.?”>37 Als de geprinte weefsels en organen toegepast worden in men-
sen, zal onderzocht moeten worden of ze functioneel en stabiel blijven en geen gezondheidsri-
sico’s (bijvoorbeeld kanker door ‘woekering’ van de geprinte cellen) met zich meebrengen.

Ethiek

Het 3D printen van levende cellen roept ethische vragen op over de richting waarin nieuwe
regelgeving moet worden ontwikkeld.*”” Daarbij gaat het niet alleen om technische vraag-
stukken - zoals standaardisering, kwaliteitswaarborging en intellectueel eigendom - maar
ook om vragen over sociale rechtvaardigheid en human enhancement.?”® Zoals bij veel dure -
mogelijk levensreddende technologieén - zijn de vragen ‘wie gaat voor deze technologie be-
talen?’ en ‘voor wie is deze technologie toegankelijk?’ cruciaal. Ook de vragen die door human
enhancement worden opgeroepen spelen op dit terrein. Verandert het beeld van het menselijk
lichaam als door bioprinting gemakkelijk organen door nieuwe vervangen kunnen worden?
Kunnen er met deze technologie ook organen of weefsels gemaakt worden die verbeterd zijn
of niet-menselijk materiaal bevatten?*”” Kan de grens tussen geneeskundige en mens-verbete-
rende behandelingen een structurele rol spelen? Diverse van deze vragen zijn overigens niet
nieuw en spelen eveneens bij tissue engineering.

3.7.4 Stakeholder implicaties

3D printing en bioprinting zullen in de toekomst naar verwachting grote invloed gaan heb-
ben op de medische sector en het bedrijfsleven:

* Patiénten: Patiénten krijgen meer behandelingsopties wanneer prothesen en implanta-
ten nodig zijn, maar zij krijgen ook te maken met onzekerheden ten aanzien van de effec-
tiviteit en risico’s van deze nieuwe technologie.

* Bedrijfsleven: Farmaceutische - en cosmeticabedrijven krijgen te maken met een over-
gang van het gebruik van proefdieren naar 3D geprinte weefsels en (miniatuur)organen.
Onderzocht zal moeten worden in hoeverre deze weefsels een adequaat alternatief vormen
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voor proefdieren. Bedrijven die 3D printing producten of printers ontwikkelen zullen (sa-
men met overheid) moeten onderzoeken welke (internationale) regelgeving van toepassing

is en hoe de veiligheid en effectiviteit van nieuwe producten beoordeeld kan worden.

3.7.5 Conclusies

* 3D bioprinting wordt toegepast in patiénten voor tijdelijke en permanente protheses en
implantaten. Er wordt onderzoek gedaan naar het gebruik van combinaties van biocom-
patibele materialen met levende cellen met als uiteindelijk doel het printen van volledig

Risicobeoordelaars: Zijn de huidige regelgeving en beoordelende instanties toegesne-
den op het beoordelen van testresultaten van bijvoorbeeld geneesmiddelen op 3D geprinte
weefsels en de toepassing van de weefsels in levende organismen? De integratie van ver-
schillende kennisgebieden vraagt om een verbreding van de expertise en samenwerking
met bedrijven en onderzoekers.

Overheid: De overheid moet bekijken of en welke regelgeving adequaat is voor de regule-
ring en veiligheid van bioprinting producten.

lichaamseigen weefsels, structuren en organen.

* De veiligheidsbeoordeling van (combinaties met) levende weefsels dient zo spoedig moge-
lijk geregeld te worden omdat ze waarschijnlijk binnen afzienbare tijd worden toegepast.

Hetzelfde geldt voor aansprakelijkheid en dekking van verzekeringen.

* Andere aandachtspunten zijn de eigendomsrechten op 3D geprinte weefsels die (deels)
patiénten- of donormateriaal bevatten, en verschillen in internationale regelgeving en me-

disch toerisme.

¢ Daarnaast spelen ethische en maatschappelijke vragen een rol over toegankelijkheid en wen-
selijkheid van deze technologie en de betekenis voor onze visie op het menselijk lichaam.
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3.8 SYNTHETISCHE BIOLOGIE: VAN KLEDING TOT VACCINS

Synthetische biologie werd in de Trendanalyse 2007 voor het eerst genoemd als nieuw we-
tenschapsveld. In de jaren erna werd synthetische biologie een hype en schaarden vele on-
derzoekers en bedrijven hun activiteiten onder deze term. O.a. de COGEM, het Rathenau
Instituut, de KNAW, RGO en Gezondheidsraad brachten rapporten uit over de ontwikkelin-
gen en consequenties van synthetische biologie voor de markt, maatschappij en regelge-
ving.*83% Om die reden werd synthetische biologie in de Trendanalyse 2009 niet als aparte
trend besproken. Bijna 10 jaar na de opkomst van het veld lijkt de hype over zijn hoogtepunt
heen, maar schrijden de ontwikkelingen voort. Hoewel dit vakgebied veelal fundamenteel
wetenschappelijk onderzoek betreft, bereiken de eerste producten (geneesmiddelen, indu-
striéle grondstoffen en fijnchemicalién) de markt. Anders dan bij genetische modificatie,
wat al veel langer wordt toegepast in de industriéle productie, kunnen met synthetische
biologie ook niet-natuurlijke metabole routes worden ingebouwd in micro-organismen.
Deze toepassingen maken eerder geidentificeerde knelpunten in de risicoanalyse actueel
en plaatsen politiek en beleid voor nieuwe uitdagingen met betrekking tot zichtbaarheid
en etikettering.
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Figuur 10: Subvelden: synthetische biologie kan worden uitgesplitst in vijf subvelden: syntheti-
sche genomen (synthetic genomics), minimaal-genoom cellen, synthetische cellen (protocells /

artificial cells), (moleculaire) xenobiologie en metabole herprogrammering (metalbolic pathway

engineering)

3.8.1 Wat is synthetische biologie?

Synthetische biologie is een breed onderzoeksveld dat nieuwe mogelijkheden biedt voor (bio)
technologische toepassingen en onderzoek. De toepassingen van synthetische biologie rich-
ten zich onder meer op de productie van (industriéle) grondstoffen en fijnchemicalién, de




ontwikkeling van systemen voor medicijnafgifte en het synthetiseren van vaccins. Daarnaast
levert synthetische biologie een belangrijke bijdrage aan de mogelijkheden voor fundamen-
teel onderzoek in micro-organismen, planten en insecten. In de synthetische biologie komen
verschillende kennisgebieden samen waaronder moleculaire biologie, informatietechnolo-
gie, nanobiotechnologie en systeembiologie. Het werkveld richt zich enerzijds op het gene-
tisch veranderen van bestaande cellen of organismen (de zogeheten ‘top-down’ benadering)
en anderzijds op het ontwerpen en bouwen van nieuwe cellen (de ‘bottom-up’ benadering).
Het Europese synthetische biologie netwerk ERAsynbio definieert synthetische biologie als
het (her)ontwerp en bouwen van nieuwe biologische moleculen, celonderdelen en systemen,
met als doel de incorporatie van niet-natuurlijke systemen in natuurlijke systemen voor nut-
tige toepassingen.’ Synthetische biologie kan worden uitgesplitst in vijf subvelden: syntheti-
sche genomen, minimaal-genoom cellen, synthetische cellen, (moleculaire) xenobiologie en
metabole herprogrammering (zie figuur 10).

Synthetische genomen (synthetic genomics) betreft het op kunstmatige wijze en bottom-
up synthetiseren van DNA, van genen tot chromosomen of zelfs een volledig genoom. Dit
subveld is een enabling technology die diverse ontwikkelingen mogelijk maakt binnen de an-
dere subvelden van synthetische biologie. Naast de snelle vooruitgang in DNA-sequencing,
groeien ook de mogelijkheden voor DNA-synthese.?***% Hoewel steeds grotere stukken DNA
foutloos kunnen worden gesynthetiseerd, is het (nog) niet mogelijk om het volledige DNA
van organismen in één keer te construeren. Daarom worden vooralsnog vaak meerdere korte
stukken DNA aan elkaar gekoppeld. In 2010 presenteerden onderzoekers een eerste bacteri-
ele (prokaryotische) cel met een volledig ‘synthetisch’ genoom.**¢ Eukaryotische organismen
(planten, dieren, etc.) hebben een veel groter en meer complex genoom en vormen een uitda-
ging. In 2014 werd het eerste synthetische eukaryotische chromosoom gemaakt, gebaseerd
op de gistcel Saccharomyces cerevisiae.®®” De onderzoekers streven ernaar het volledige ge-
noom van een gistcel met synthetisch DNA te maken.*®

Bij minimaal-genoom onderzoek streeft men naar de ontwikkeling van een modelorga-
nisme dat alleen nog de meest essentiéle genen voor overleving bevat.*¥3% Onderzoek op
dit gebied is vooral gericht op de ontwikkeling van een ideaal productieorganisme. Bij de
top-down benadering wordt een bestaand organisme als uitgangspunt genomen waarbij ge-
nen worden verwijderd om de minimale vereisten voor cellulair leven te kunnen bepalen.
Er zijn verschillende technieken ontwikkeld om ‘niet-essentiéle’ regionen in het erfelijke
materiaal te identificeren en verwijderen.*' De afgelopen jaren zijn onderzoekers er onder
andere in geslaagd ruim 20% van het genoom van de bacterie Escherichia coli te verwijderen
zonder dat dit de essentiéle functies van het organisme aantastte.’*>3** Experimenten met
de reductie van het genoom zijn ook succesvol uitgevoerd met andere bacterién.**> In maart
2016 presenteerden onderzoekers van het J. Craig Venter Institute in de VS een organisme met
het kleinste genoom tot nu toe (473 genen) gebaseerd op de bacterie Mycoplasma mycoides.>*®
Minimaal-genoom onderzoek kan ook bottom-up worden gedaan, waarbij gewerkt wordt aan
het ontwerpen, synthetiseren en assembleren van een minimaal synthetisch genoom, wat
vervolgens in een cel wordt geplaatst en geactiveerd.*”” Deze benadering heeft overlap met
het volgende subveld.

Synthetische cellen (protocells / artificial cells) zijn kenmerkend voor de bottom-up benadering
van synthetische biologie. Een synthetische cel is een vereenvoudigd kunstmatig chemisch
model van een levende cel die is opgebouwd uit organische en/of anorganische elementen
en die de functie van sommige (maar niet noodzakelijk alle) natuurlijke celcomponenten en
moleculen nabootst.>*

Een functionerende synthetische cel moet minimaal in staat zijn tot handhaving, repro-
ductie en adaptatie/evolutie.®® Hiervoor zijn drie elementen noodzakelijk: een ‘contai-
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ner’ of membraan waarbinnen reacties plaatsvinden, een metabolisme om energie om
te zetten en op te slaan, en moleculen die informatie kunnen (over)dragen en reactief
zijn op een veranderende omgeving. De ontwikkeling van (deels) synthetische cellen be-
treft voornamelijk fundamenteel onderzoek. Maar daarnaast worden ook toepassingen
genoemd zoals het opruimen van milieuvervuiling, biobrandstofproductie en de ontwik-
keling van medische en farmaceutische systemen voor medicijnproductie en -afgifte.*® De
afgelopen jaren verschenen de resultaten van de eerste pogingen om zowel de replicatie
van een informatiedrager (DNA) als van het celmembraan te laten plaatsvinden over meer-
dere generaties, waarmee een aanzet tot een replicerende evoluerende synthetische cel is
gegeven.! Ook in de diversificatie (‘evolutie’) van synthetische moleculen zijn de eerste
stappen gezet.*? Op dit moment is nog geen volledige synthetische cel gerealiseerd; het
subveld functioneert als een aanjager voor fundamenteel onderzoek naar de werking van
levende cellen. In Nederland en in Europa is een groeiend aantal onderzoekers actief op
dit gebied.

(Moleculaire) xenobiologie, - niet te verwarren met xenotransplantatie¥ -, richt zich op
de aanpassing van de bestaande genetische code door de chemische samenstelling van nu-
cleinezuren te veranderen of niet van nature voorkomende aminozuren in eiwitten in te
bouwen.*4% Het onderzoek is vooral gericht op het beantwoorden van fundamentele vra-
gen, maar in de toekomst worden ook toepassingen voorzien in de medische sector zoals
de productie van eiwitten met unieke farmacologische eigenschappen. In 2011 slaagden
onderzoekers erin om een aangepaste vorm van DNA (XNA) in vitro te repliceren en in 2014
lukte het om dit ook in vivo te doen.**”> Xenobiologie wordt tevens genoemd als bioveilig-
heidsmaatregel, omdat het artificiéle systeem buiten het laboratorium geen bouwstenen
zou hebben om zich te handhaven.***% Hierbij worden echter ook kanttekeningen ge-
plaatst.ZOZAOQAlO

Metabole herprogrammering (metabolic pathway engineering) is gericht op de produc-
tie van specifieke moleculen in een genetisch aangepast organisme dat daardoor een
functie krijgt als productiefaciliteit.** Dit subveld onderscheidt zich van reguliere gene-
tische modificatie, doordat ook niet-natuurlijke metabole (stofwisseling) routes kunnen
worden ingebouwd.*? Daarnaast wordt gewerkt aan het in kaart brengen en aanpassen
van bestaande genetische circuits, bijvoorbeeld in planten.*® Voor het identificeren van
nieuwe organismen met interessante eigenschappen worden high-throughput systemen
gebruikt die in korte tijd enorm veel genetische varianten kunnen produceren en tes-
ten.**41> Metabole herprogrammering is het gebied van de synthetische biologie dat het
dichtst bij de praktische toepassingen staat. In eerste instantie was metabole herpro-
grammering vooral gericht op de productie van bijvoorbeeld biobrandstoffen en bio-
plastics, maar de afgelopen jaren richt de industrie zich juist op de consumentenmarkt
met hoogwaardige fijnchemicalién zoals geur- en smaakstoffen.*® Hierbij zijn vooral
producten interessant die in hun natuurlijke vorm slechts in kleine hoeveelheden ge-
produceerd worden of lastig te bewerken zijn. Synthetische biologie kan bijdragen aan
de verduurzaming van productieprocessen door verminderd energiegebruik of het ver-
lagen van de druk op natuurlijke bronnen. Voor verschillende processen is echter ook
met behulp van synthetische biologie input van biomassa nodig, waardoor de druk op
natuurlijke bronnen juist kan toenemen. Metabole herprogrammering heeft de afgelo-
pen jaren diverse producten opgeleverd in verschillende bedrijfstakken (zie figuur 11).
Nederlandse bedrijven zoals DSM behoren tot de wereldleiders in dit subveld van synthe-
tische biologie.

w Xenotransplantatie is het transplanteren van organen of weefsels tussen verschillende soorten (meestal gaat het om transplantaties
van dier naar mens). Hier wordt onderzoek naar gedaan, maar er zijn geen succesvolle toepassingen bekend door complicaties met

het immuunsysteem dat donormateriaal afbreekt.

1 B




Genetisch gemodificeerde organismen
(gist, bacterién) worden samengevoegd
met voedingsstoffen zoals glucose.

W

smeer-

middelen
De glucose wordt omgezet
smeermiddelen personal in (half)fabricaten of voedings-
Voorio:atinddstrie care eindproducten, zoals: additieven
geur-en
polymeren smaakstoffen
brandstoffen || huishoudelijke
producten

| *ﬁ 3 L\

4y s<hqonmaak—
\;._f.(_;\ middelen
y N T M
() ) O a -
‘ ' ) % huishoudelijke
vezels en textiel / Y “ producten

wasmiddelen

Figuur 11: Metabole herprogrammering: door de genetische code voor nieuwe metabole routes in te
bouwen in micro-organismen zijn zij in staat om voedingsstoffen om te zetten in een grote diversiteit
aan producten zoals voedingsadditieven, geur- en smaakstoffen, huishoudelijke producten, brand-

stoffen, polymeren, personal care producten en smeermiddelen

3.8.2 Toepassingen

Het aantal bedrijven dat zich specifiek met synthetische biologie bezighoudt verdrievoudig-
de wereldwijd van 61 naar 192 tussen 2009 en 2013. De meerderheid (131) van deze bedrij-
ven is te vinden in de Verenigde Staten, gevolgd door Europa (43) en Azié/Oceanié (13).#” Het
aantal universiteiten en onderzoeksinstituten met activiteiten op het gebied van syntheti-
sche biologie verdubbelde bijna van 127 naar 204 in dezelfde periode. De focus van bedrijven
en onderzoeksinstituten ligt op geneesmiddelen en vaccins (zie kader Vaccin op bestelling),
fijnchemicalién, brandstoffen en plastics. Fijnchemicalién worden zowel toegepast binnen
industriéle processen (voorlopers, halffabricaten en enzymen) als op de consumentenmarkt
(cosmetica, geur- en smaakstoffen en schoonmaakmiddelen).**® Enkele voorbeelden worden
hieronder uitgewerkt:
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Vaccin op bestelling
Veel vaccins zijn gebaseerd op de geinactiveerde of verzwakte ziekteverwekker die ge-
bruikt wordt om een immuunrespons op te wekken en zo te beschermen tegen toekom-
stige infecties. Naast deze klassieke vaccins wordt steeds vaker gebruik gemaakt van
eiwitten (afkomstig van de ziekteverwekker) geproduceerd in celsystemen of vectoren
die eiwitten tot expressie brengen. De ontwikkeling en productie van vaccins blijft on-
danks de grote vorderingen van de afgelopen jaren een vaak tijdrovend proces. De toe-
passing van DNA en RNA vaccins kan mogelijk veel problemen omzeilen en synthetische
vaccins kunnen sneller gemaakt worden.*°#! Verschillende farmaceutische bedrijven
werken samen met start-up bedrijven om synthetische vaccins te produceren.*** In 2013
presenteerden onderzoekers een methode waarmee op basis van sequentiegegevens vac-
cins kunnen worden gegenereerd tegen influenzastammen.* De doorlooptijd van de
vaccinproductie kan hiermee naar verwachting van zo’n zes maanden worden terug-
gebracht naar één week.*”® Dezelfde methodiek op basis van sequentiegegevens wordt
sinds kort ook toegepast voor de productie van antigif tegen slangenbeten.*** Jaarlijks
sterven wereldwijd naar schatting 100.000 mensen aan slangenbeten. Tegengif wordt
traditioneel gemaakt door antistoffen te winnen uit dieren die worden ingespoten met
kleine hoeveelheden slangengif. Door verschuivingen in het veld van producenten van
antigif, waarschuwden specialisten in 2015 dat een tekort zal ontstaan.*”® De syntheti-
sche productie zou een alternatief kunnen bieden.

Textiel - Een chemieconcern ontwikkelde samen met een suikerproducent een nieuw soort
vezel door genetisch aangepaste gistcellen maissuikers te laten omzetten in een grondstof
voor de productie van synthetische textiel. De vezels worden gebruikt in onder andere tapij-
ten en sportkleding.*

Geneesmiddelen - Een van de eerste synthetische biologie bedrijven werd bekend met de
ontwikkeling van synthetische artemisinine, een voorloper van anti-malariageneesmidde-
len. Deze stof wordt van nature in kleine hoeveelheden geproduceerd door de plant Artemisia
annua, ook wel bekend als eenjarige Alsem. Een farmaceutisch bedrijf nam het traject over
en in 2014 werd de eerste batch artemisinine geproduceerd die tot medicijn verwerkt in 1,7
miljoen doses naar 6 Afrikaanse landen werd verscheept.*”” Het bedrijf heeft verschillende
innovatieprijzen gewonnen.*”® Desondanks blijkt de wereldwijde markt voor artemisinine
weinig stabiel en leidden verschillende factoren ertoe dat de productiefaciliteit in 2015 stil
kwam te liggen.**

Voeding - Verschillende bedrijven werken aan de productie van vervangers voor natuurlijke
geur- en smaakstoffen in gistcellen of algen. Een Zwitsers bedrijf past synthetische biologie
toe bij de productie van onder meer stevia, saffraan en vanille.***#*! In Nederland richt een
bedrijf zich op o.a. de productie van valenceen; een op citrus-aroma gebaseerde smaakstof.*>
Daarnaast zijn er diverse buitenlandse startups die zich met behulp van synthetische bio-
logie willen gaan richten op de productie van vlees, melk en eieren zonder het gebruik van
dieren. #3343

Cosmetica- Een aantal bedrijven richt zich op de productie van voorlopers en halffabricaten
voor de industrie. Een voorbeeld daarvan is farneseen, de bouwsteen voor een variéteit aan
chemische producten, detergentia, cosmetica, parfums en industriéle smeermiddelen.**®
Een van deze bedrijven is verantwoordelijk voor 18% van de wereldwijde squaleenproductie,
een huidverzorgingsproduct dat thans voornamelijk gewonnen wordt uit haaienlevers en
in mindere mate uit olijven.*”43® Jaarlijks worden 6 miljoen haaien gedood voor de squa-
leenproductie. Ook andere bedrijven gebruiken synthetische biologie voor de productie van
cosmetica, bijvoorbeeld op basis van gg-algen.#°#4
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Industriéle grondstoffen & biobrandstoffen - Synthetische biologie wordt toegepast voor
de productie van isopreen (Biolsopreen) in bacterién. Biolsopreen kan onder meer gebruikt
worden voor de productie van autobanden.*? Ook diverse andere grondstoffen worden met
behulp van synthetische biologie geproduceerd.** Andere bedrijven richten zich op de pro-
ductie van biobrandstoffen. In 2010 werd ruim 80.000 liter biodiesel geproduceerd in gg-al-
gen voor de Amerikaanse marine.** Hetzelfde bedrijf richt zich ook op biobrandstoffen voor
auto’s en vliegtuigen.

Synthetische biologie in Nederland

In Nederland staat synthetische biologie al jaren in de belangstelling bij universiteiten en
bedrijfsleven. Aan de Technische Universiteit Delft wordt gewerkt aan synthetische cellen
met behulp van bionanotechnologie.**® In Groningen werd in 2008 het Center for Synthetic
Biology opgericht.*¢ Ook hier wordt aan synthetische cellen gewerkt.*” De populariteit van
synthetische biologie blijkt eveneens uit de oprichting van diverse communitylabs en de in-
ternationale IGEM competitie waarbij ruim 250 teams uit de hele wereld met behulp van
synthetische biologie organismen ‘bouwen’ die gericht zijn op praktische maatschappelij-
ke toepassingen (zie kader DIY bio: wetenschap voor de massa?). In 2012 won het Groningse
team deze internationale wedstrijd en in 2015 was deze eer weggelegd voor het team van de
Universiteit Delft. #4844

DIY bio: wetenschap voor de massa?

Met onder meer de opkomst van synthetische biologie ontstaat het beeld dat het creéren
van organismen met nieuwe eigenschappen slechts een kwestie is van het combineren van
bouwstenen. Hoewel dit in de praktijk makkelijker gezegd is dan gedaan, hebben nieuwe
instrumenten en technieken genetische modificatie zeker vereenvoudigd. Biotechnologie
is daarmee de afgelopen jaren buiten het domein van de wetenschap getreden en ook toe-
gankelijk geworden voor andere geinteresseerden. Bij de populaire IGEM* competitie — het
deelnemersaantal groeide tussen 2005 en 2015 van 13 naar 268 teams - strijden internatio-
nale studententeams om het meest innovatieve ontwerp van een organisme.

De toegankelijkheid van genetische modificatie is eveneens terug te zien in de opkomst
van zogeheten Do It Yourself Biology (DIYBio) en Community Labs. DIYBio kan worden om-
schreven als een internationale netwerkbeweging van een select publiek van amateur-
onderzoekers, kunstenaars, studenten en (semi)professionele wetenschappers die met
eenvoudige en betaalbare middelen biologische experimenten uitvoeren.*° Hoewel het
aantal thuislaboratoria zeer beperkt lijkt, zijn in de VS en in Europa inmiddels een aan-
tal community labs te vinden waar geinteresseerden samenkomen om te brainstormen of
experimenten uit te voeren.*! Diverse van deze experimenten worden gefinancierd door
middel van het populaire crowdfunding.**>*” In Nederland concentreren de activiteiten
op het gebied van DIYBio zich rondom drie DIYBio initiatieven in Amsterdam, Eindhoven
en Groningen. Het lab in Amsterdam verkreeg in 2015 een vergunning om experimenten
met ggo’s uit te voeren.**

Naast onderzoek zijn diverse commerciéle toepassingen van synthetische biologie uit Ne-
derland afkomstig. Het Amerikaanse Woodrow Wilson instituut houdt een inventarisatie bij
van producten die met behulp van synthetische biologie worden gemaakt.y De lijst bevat 51
producten (wereldwijd) die op de markt of nabij markttoelating zijn, 44 daarvan zijn afkom-
stig uit de VS. Nederland is als productieland in deze lijst terug te vinden met een vijftal pro-
ducten waaronder smaakstoffen (2x), antibiotica (2x) en zeep.*° Daarnaast zijn in Nederland

x International Genetically Engineered Machine

y De inventarisatie van het Woodrow Wilson Institute is een open source database waarbinnen gezocht kan worden op productcatego-

le

rie, bedrijf of marktstatus. Het betreft geen uitputtende lijst.
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producten te vinden die in andere landen geproduceerd worden, zoals schoonmaakproduc-
ten en textie] #6061

3.8.3 Aandachtspunten en uitdagingen

De ontwikkelingen op het gebied van synthetische biologie schrijden voort en verschillende
producten beginnen de markt te bereiken. Maar synthetische biologie kent ook uitdagingen
op zowel technisch vlak, op het gebied van regelgeving als in het maatschappelijke veld.

Technische uitdagingen

Er zijn nog tal van technische uitdagingen in de synthetische biologie. De belangrijkste
uitdaging voor synthetische genomen ligt al geruime tijd bij de foutloze synthese van
langere stukken DNA. Minimaal-genoom onderzoek is vooralsnog een proces van trial and
error waarbij genen die bij het ene organisme geen (essentiéle) functie lijken te hebben
wel essentieel blijken voor het functioneren van een ander organisme.*¢> Voor de ontwik-
keling van een autonoom functionerende synthetische cel die vergelijkbaar is met een
natuurlijke cel, liggen nog grote uitdagingen in het verschiet. Een echte synthetische
cel moet namelijk beschikken over een aantal zelforganiserende subsystemen die het in
staat stellen om zichzelf te onderhouden, te groeien, te repliceren en te evolueren.** Elk
van deze stappen vormt een uitdaging op zich en de combinatie ervan des te meer. Bin-
nen de xenobiologie wordt gezocht naar wijzigingen in het DNA die zich voldoende on-
derscheiden van de natuurlijke variant, maar toch functioneel (genoeg) zijn. De techni-
sche uitdagingen bij metabole herprogrammering worden gevormd door de complexiteit
van de interacties binnen metabole netwerken en het geschikt maken van cellen voor
industriéle productie.

Uitdagingen wet- en regelgeving

De meeste experimenten en toepassingen van synthetische biologie vallen onder de ggo-re-
gelgeving. De COGEM signaleerde in 2013 dat de huidige risicoanalysemethodiek voldoet
voor het onderzoek dat plaatsvindt in het veld van synthetische biologie. Deze visie wordt
gedeeld door adviesorganen uit diverse andere lidstaten en in internationaal en Europees
Verband_408.464-468

Indien de huidige trends doorzetten kan de toekomstige risicoanalyse mogelijk bemoeilijkt
worden door een toename van de complexiteit van de interacties, het vervagen van de grens
tussen donor en gastheer en het ontbreken van een natuurlijke referentie. Deze ontwikkelin-
gen kunnen ertoe leiden dat in de toekomst het referentiekader voor de risicoanalyse van een
bekend en gekarakteriseerd gastheerorganisme ontbreekt, of dat de ingebrachte eigenschap-
pen en de interacties met het gastheerorganisme onvoorspelbaar worden. Door high-through-
put technieken kunnen grote hoeveelheden verschillende mutanten worden gecreéerd. Deze
toename van schaalgrootte en snelheid kan leiden tot praktische en organisatorische pro-
blemen in relatie tot de huidige casusgewijze benadering en wettelijke termijnen voor de
beoordeling van vergunningen. De meeste toepassingen van synthetische biologie vinden
plaats in laboratoria en afgesloten systemen zoals bioreactoren. Net als bij andere toepas-
singen van genetische modificatie zullen applicaties gericht op introductie in het milieu een
uitgebreide milieurisicoanalyse moeten ondergaan.

Synthetische biologie bestaat al geruime tijd, heeft een sterke overlap met genetische mo-
dificatie en integreert ook met andere technologieén zoals nanotechnologie. De meeste toe-
passingen vallen onder de bestaande ggo-regelgeving, of zullen in combinatie met andere
technologieén algemene vraagstukken oproepen die ook het veld van synthetische biologie
overstijgen. Een rapport van de OECD uit 2014 benadrukt het belang van flexibel beleid, in-
ternationale samenwerking en uitwisseling van kennis om recht te doen aan de potentie van
de technologie en tegelijkertijd constructief om te gaan met vraagstukken op het gebied van
biosafety, biosecurity, intellectueel eigendom, duurzaamheid en maatschappelijke accepta-
tie.*** Dat deze vraagstukken soms uit onverwachte hoek kunnen komen, blijkt uit de recente




berichten over de mogelijke productie van opiaten met behulp van synthetische biologie (zie
kader Home made morfine produceren in gistcellen).

Home made morfine produceren in gistcellen

Drie verschillende onderzoeksgroepen in de VS en Canada introduceerden genetische
componenten uit papaver, biet en een bodembacterie in een gistcel. Hiermee ontstond
een gistcel die delen, maar niet het volledige proces, van de omzetting van glucose naar
morfine kon bewerkstelligen.*“”* Een vierde onderzoeksgroep ontwikkelde een gistcel
die de ontbrekende intermediaire component (S)-reticuline kan omzetten in (R)-reticuli-
ne.** Als de eigenschappen van deze twee gistcellijnen gecombineerd worden, ontstaat
een gistcel die glucose kan omzetten in morfine. Mede gezien het gemak waarmee gist-
cellen vermeerderd kunnen worden (een homebrew kit voor bierproductie is voldoende)
riep de publicatie van dit onderzoek in 2015 veel discussie op.*7>7

Morfine wordt vooralsnog geproduceerd uit papaver (Papaver somniferum). De productie
van deze stof in gemodificeerde gistcellen kan echter leiden tot een goedkopere, snel-
lere en meer efficiénte productie van dit middel. De productie van opiaten (morfine is
de grondstof voor heroine, codeine, etc.) in een zelf-replicerende bron die gemakkelijk
te onderhouden, te verbergen en te distribueren is, zou volgens sommige nieuwsbe-
richten een omslag kunnen betekenen van een gedefinieerde en ingeperkte opium-
markt naar een gedecentraliseerde en lokale productie die de toegang tot deze markt
vergroot.

Synthetische biologie haalde de afgelopen jaren regelmatig het nieuws met de produc-
tie van nuttige producten in gemodificeerde gist, bacterién en planten zoals antimala-
riamiddelen, geur- en smaakstoffen en brandstoffen. De productie van een verboden
middel laat echter zien dat synthetische biologie ook de productie van illegale of anders-
zins problematische stoffen kan faciliteren. Deze ontwikkeling roept vragen op voor het
beleid in het kader van dual use van deze technologie.

Maatschappelijke uitdagingen

Organisaties zoals het Rathenau Instituut en de COGEM hebben in de afgelopen jaren ver-
schillende rapporten uitgebracht en activiteiten ontplooid die de technisch wetenschappe-
lijke en maatschappelijke implicaties van deze technologie in kaart brengen.202379-380477478 Eey
grote maatschappelijke discussie over synthetische biologie lijkt uit te blijven. Wel hebben
verschillende internationale Ngo’s hun zorgen over de risico’s en maatschappelijke impact
van deze technologie onder de aandacht gebracht.*”®

In eerste instantie werd synthetische biologie vooral gekoppeld aan toepassingen zoals bio-
brandstoffen en geneesmiddelenproductie. De afgelopen jaren is een verschuiving te zien
waarbij bedrijven zich minder richten op industriéle grondstoffen en meer op producten
voor de consumentenmarkt zoals geur- en smaakstoffen, schoonmaakmiddelen en cosmeti-
ca.®8480Deze verschuiving heeft de afgelopen jaren voor maatschappelijke discussie gezorgd.
Tegelijkertijd blijkt uit onderzoek dat consumenten nut en betaalbaarheid als belangrijkste
overwegingen noemen bij de aanschaf van producten (zie kader Nut doorslaggevend bij oor-
deelsvorming).

Nut doorslaggevend bij oordeelsvorming producten

Nederlandse respondenten is gevraagd hun mening te geven over drie specifieke toepas-
singen van genetische modificatie: enzymen in wasmiddelen, ziekteresistente aardappe-
len en de productie van het medicijn insuline.®> Betaalbaarheid en effectiviteit werden
door de respondenten als doorslaggevende factor aangegeven bij de keuze voor wasmid-
delen. Ruim de helft van de respondenten was het enigszins of helemaal eens met de
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stelling dat betaalbaarheid belangrijker is dan de ingrediénten. Het wassen op lage tem-
peraturen was voor een meerderheid van de respondenten één van de of de belangrijkste
overweging. Opvallend is dat een meerderheid van de ondervraagden het enigszins of
helemaal eens was met de stelling dat boeren zelf moeten bepalen of zij een gg-aardap-
pel willen telen en dat deze aardappelen in de winkel mogen worden verkocht.

Bij deze vragen had een klein deel van de respondenten een expliciete mening tegen
genetische modificatie. Zo gaf 2% aan bewust te letten op het gebruik van genetische
modificatie in wasmiddelen (versus 57% die dit helemaal niet doet), vond 6% dat boeren
helemaal niet zelf mogen kiezen voor teelt van een gg-aardappel (versus 29% die dit wel
vonden) en let 3% bewust op het gebruik van genetische modificatie in geneesmiddelen
(versus 37% helemaal niet).

Hoewel de synthetische productie van grondstoffen, halffabricaten en fijnchemicalién in eer-
ste instantie een goed alternatief lijkt voor de bestaande praktijk (vanuit bijvoorbeeld dieren-
welzijnsoverwegingen, omdat de natuurlijke stof moeilijk gewonnen kan worden of omdat
synthetische productie goedkoper of sneller is), zijn de meningen hierover verdeeld. Ngo’s
argumenteren bijvoorbeeld dat de productie van squaleen” in gg-micro-organismen niet duur-
zaam te noemen is, omdat grote hoeveelheden suikerriet nodig zijn als grondstof.**! Een ander
kritiekpunt betreft de mogelijke verslechterende concurrentiepositie van lokale productie van
natuurlijke stoffen (bijvoorbeeld vanille) tegenover grootschalige synthetische productie.*4%
De COGEM merkte in haar signaleringen op dat de productie van natuurlijke stoffen in ggo’s
of synthetische organismen bovendien vragen op kan roepen over de ‘natuurlijkheid’ van deze
producten.***%> Een bedrijf dat schoonmaakproducten produceert, werd om deze reden on-
derwerp van protest nadat zij bekend maakte olie uit gg-algen te gaan gebruiken in plaats van
palmolie (zie kader Groen bedrijf ter discussie door toepassing synthetische biologie).

Groen bedrijf ter discussie door toepassing synthetische biologie

Ecover, een bedrijf dat zichzelf promoot als groen en ecologisch, kwam in 2014 in de
belangstelling nadat het bekend maakte voor verschillende zeepproducten over te scha-
kelen van het gebruik van palmolie* naar olie geproduceerd in gg-algen. Diverse Ngo’s
stelden petities op en waren van mening dat de olie uit deze ‘synbio’ algen niet als na-
tuurlijk bestempeld konden worden.®* Volgens hen worden deze producten onterecht
vermarkt als ‘natuurljjk’ en ‘duurzaam’.**® Naar verluidt hebben verschillende natuur-
winkels en winkelketens de producten uit de schappen gehaald. Voor andere producen-
ten heeft de omschakeling naar gg-algenolie in onder meer zeep echter niet geleidt tot
discussie.**® Op basis van de discussie over genetische modificatie vormt de zichtbaar-
heid van producten die gemaakt zijn met behulp van synthetische biologie in ieder geval
een aandachtspunt voor bedrijven, maar ook voor politiek en beleid.

3.8.4 Stakeholder implicaties

Toepassingen van synthetische biologie zijn breed waardoor verschillende stakeholders hier

nu en in de toekomst mee te maken zullen krijgen.

¢ Burger: De burger krijgt in zijn rol als consument en patiént te maken met producten die
gemaakt zijn met behulp van synthetische biologie. Dit kan impact hebben op hun porte-

z Squaleen wordt oorspronkelijk gewonnen uit haaienlever.
aa Grootschalige productie van palmolie wordt door milieuorganisaties bekritiseerd in verband met de kap van tropische regenwouden.
ab www.syntheticisnotnatural.com

ac http://www.etcgroup.org/content/open-letter-ecover-method




monnee wanneer ingrediénten goedkoper kunnen worden geproduceerd. Anderzijds kan
het hun koopgedrag beinvloeden wanneer deze producten niet aansluiten bij hun visie op
gezonde, duurzame of natuurlijke voeding en dit is direct gerelateerd aan de zichtbaar-
heid van synthetische biologie in het productieproces op het eindproduct en etiket.
Bedrijfsleven: Bedrijven krijgen te maken met productkeuzes en met keuzes op het ge-
bied van productiewijze door het beschikbaar komen van grondstoffen en fijnchemicalién
via synthetische biologie. Synthetische biologie biedt nieuwe innovatieve mogelijkheden
maar confronteert hen ook met internationale verschillen op het gebied van regelgeving.
Bedrijven moeten keuzes maken hoe zij omgaan met vraagstukken over de visie van consu-
menten op producten gemaakt met synthetische biologie met betrekking tot duurzaam-
heid en natuurlijkheid, die soms op gespannen voet met elkaar staan.
Risicobeoordelaars: De ontwikkelingen in de synthetische biologie zullen mogelijk de
bestaande kaders voor de risicobeoordeling overstijgen. Een integratie van verschillende
kennisgebieden, een verbreding van de expertise en samenwerking tussen wetenschap-
pers en risicobeoordelaars kan bijdragen aan het stroomlijnen en indien nodig aanpassen
van de risicobeoordeling.

Overheid: Politiek en beleid worden geconfronteerd met voortschrijdende ontwikkelin-
gen op het gebied van synthetische biologie en de integratie hiervan in andere kennisge-
bieden. Dit kan de zichtbaarheid bemoeilijken en de vraag oproepen of de bestaande regel-
geving nog voldoet en wanneer mogelijk niet meer. In internationaal perspectief wordt de
overheid voor de vraag geplaatst hoe moet worden omgegaan met de import van producten
die gemaakt zijn met behulp van synthetische biologie die niet te onderscheiden zijn van
de conventionele variant. Ook de zichtbaarheid van deze productiewijze voor consumen-
ten vormt een aandachtspunt vanuit governance perspectief in relatie tot keuzevrijheid en
transparantie.

3.8.5 Conclusies

* De toenemende mogelijkheden om theoretisch elke mogelijke stof in micro-organismen
te produceren levert technische en beleidsmatige uitdagingen en maatschappelijke vraag-
stukken op. Het gaat bijvoorbeeld om mogelijke productie van verboden stoffen in synthe-
tische organismen en om de zichtbaarheid van producten van synthetische biologie voor
de consument.

 Vraagstukken over de risico’s voor mens en milieu staan al geruime tijd op de radar van
adviesorganen en vergunningverleners. Het onderscheid tussen genetische modificatie en
synthetische biologie is niet altijd eenduidig te maken. De meeste toepassingen vallen
onder de bestaande ggo-regelgeving en kunnen voldoende worden beoordeeld met de be-
staande milieurisicoanalysemethodiek.

* Er is echter een aantal situaties waarin dit lastiger wordt door een toename van de com-
plexiteit van de interacties, het vervagen van de grens tussen donor en gastheer en het
ontbreken van een natuurlijke referentie als kader voor de risicobeoordeling.

* Gezien het amorfe karakter van synthetische biologie, de toepassingsbreedte en de snel-
heid van de ontwikkelingen is het opzetten van regelgeving en beleid specifiek voor syn-
thetische biologie onbegonnen werk. Het is van belang dat flexibel ingespeeld kan worden
op nieuwe ontwikkelingen. Dit vraagt om een manier van governance waarbij per toepas-
sing gekeken wordt of regulering noodzakelijk is en welke bestaande kaders van toepas-
sing en bruikbaar zijn.

(Inter)nationale samenwerking en uitwisseling van kennis tussen stakeholders is van be-

lang om recht te doen aan de potentie van de technologie en tegelijkertijd constructief om

te gaan met vraagstukken op het gebied van biosafety, biosecurity, intellectueel eigendom,
duurzaamheid en maatschappelijke acceptatie.
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4 AANDACHTSPUNTEN
VOOR POLITIEK EN BELEID

Uit de in het hoofdstuk 3 beschreven trends is een aantal terugkerende, voor politiek
en beleid relevante aandachtspunten te destilleren. In dit afsluitende hoofdstuk wor-
den deze aandachtspunten op een rij gezet en uitgewerkt.

4.1 POLITIEK AAN ZET VOOR BEPALEN KADERS ETHISCHE
VRAAGSTUKKEN

De biotechnologische ontwikkelingen bieden kansen en mogelijkheden maar naast de posi-
tieve aspecten roepen zij ook vraagstukken op die om actie vragen. Medisch-ethische vragen
komen vooral naar voren in de trends next generation sequencing (NGS), CRISPR-Cas, personali-
sed medicine en gentherapie en betreffen onder meer privacy (zie kader Nieuwe initiatieven
van technologiebedrijven roepen vragen op), eigendom, zelfbeschikkingsrecht, autonomie
en vragen over maatschappelijke kosten versus individuele voordelen en de grens tussen de
genezing en behandeling van ziekten en enhancement.

Nieuwe initiatieven van technologiebedrijven roepen vragen op

De afgelopen jaren zijn diverse nieuwe partijen zich gaan bezighouden met de lucratieve
markt van gezondheid. Bedrijven bieden via internet al enige jaren genetische testen of
zelftesten aan, waarvan de kwaliteit niet altijd duidelijk is en ook de bescherming van de
privacy vaak in nevelen gehuld is. Maar ook de grote technologiebedrijven roeren zich.
Apple heeft een ‘mobile platform’ gelanceerd waardoor iPhone eigenaren kunnen mee-
doen aan ‘observational studies’ naar onder andere Parkinson en borstkanker.*” Google
ontplooit soortgelijke initiatieven en legt DNA-databanken aan.*® Het voordeel van een
‘mobile platform’ is dat zeer grote aantallen mensen meedoen aan deze studies. Nadelen
zijn betrouwbaarheid van de ingevoerde gegevens, niet representatieve populaties, etc.
Behalve mogelijke ‘technische’ nadelen is het ook de vraag of het wenselijk is dat bedrij-
ven als Google en Apple die al grote hoeveelheden gegevens over hun gebruikers verza-
melen, ook over medische en genetische gegevens beschikken.

Het meest prangende onderwerp is de sterk vereenvoudigde mogelijkheid van kiembaan-
(genoom)modificatie bij de mens. Waar het voorheen alleen in theorie mogelijk was om te
sleutelen aan de genetische code van een bevruchte eicel, is de techniek niet lang(er) meer
het grootste probleem. Gezien de mogelijkheden die kiembaanmodificatie biedt om bijvoor-
beeld erfelijke ziekten uit te bannen zal naar verwachting het huidige verbod op kiembaan-
modificatie ter discussie komen te staan. Dit maakt de noodzaak voor een discussie over de
wenselijkheid en ethische toelaatbaarheid urgent. De vraag of kiembaanmodificatie wense-
lijk en toelaatbaar is, is niet met een eenvoudig ja of nee te beantwoorden. Het antwoord zal
eerder uitkomen op “ja”, mits voldaan is aan een aantal voorwaarden (bijv. slechts in duide-
lijk afgebakende gevallen) of een “nee”, tenzij sprake is van uitzonderlijke omstandigheden
(die dan ook scherp geformuleerd moeten worden).

De recente maatschappelijke discussie over de wenselijkheid van een algemeen aanbod van
NIPT (Niet Invasieve Prenatale Test) aan zwangere vrouwen zonder verhoogd risico, - en de
angst bij sommigen voor een mogelijke ‘routinisatie’ van prenatale screening-, illustreert de




ethische vraagstukken die kunnen spelen rondom nieuwe ontwikkelingen op het gebied van
sequencing.

Met whole exome en whole genome sequencing zoals die nu wordt toegepast binnen de klinische
genetica bij het stellen van moleculaire diagnoses wordt meer duidelijk over onze genetische
opmaak - en daarmee die van onze familieleden -, hetgeen kan worden gebruikt voor het
verbeteren van de individuele zorg. De vraag is echter wat dit betekent voor het ‘recht op niet
weten’. Ook kunnen klinisch relevante en niet-relevante nevenbevindingen aangetoond wor-
den met uitdagingen voor informed consent.

Als het gaat om personalised medicine is de vraag in hoeverre beloften hier ingelost gaan wor-
den en dit daadwerkelijk gaat leiden tot substantieel betere zorg. De vraag is ook in welke
mate personalised medicine kan leiden tot druk op de patiént om bijvoorbeeld leefstijl te wij-
zigen of behandeling te ondergaan, maar ook de druk op professionals (bijvoorbeeld door
zorgverzekeraars) om een bepaalde behandeling aan te bieden of juist het onthouden van be-
handeling. Ook kan druk ontstaan op solidariteit omtrent verzekeringen; wil de maatschap-
pij nog wel premie betalen om iemand met een genetische aandoening in staat te stellen een
hoge hypotheek af te sluiten of een roker te behandelen voor longkanker?

Het is een politieke taak om de kaders te bepalen waarbinnen de waarden en be-
langen van diverse stakeholders kunnen worden afgewogen en op basis waarvan de
publieke consequenties kunnen worden beoordeeld. De politiek is dan ook aan zet,
waarna de uitkomsten omgezet moeten worden in beleid.

4.2 STAKEHOLDERPARTICIPATIE ESSENTIEEL MAAR GEEN
CONSENSUSINSTRUMENT

Omdat biotechnologie in diverse sectoren een rol speelt en - zoals in de trends in hoofdstuk
3 is te lezen - consequenties heeft voor veel verschillende stakeholders, is het onvermijdelijk
dat zij een actieve rol spelen in de discussies over beleidsontwikkeling en besluitprocedures.
De ontwikkelingen rondom de medische biotechnologie laten zien dat sommige groepen
stakeholders, zoals patiéntenverenigingen, deze rol al actief opgenomen hebben. In de me-
dische en sociaal-maatschappelijke zorg wordt patiénten/cliéntenparticipatie mede door de
ingezette decentralisatie sterk gestimuleerd. Van ‘zorgen voor’ wordt het steeds meer ‘zorgen
met’. Dit brengt met zich mee dat burgers en patiénten ook met betrekking tot biotechno-
logische toepassingen goed geinformeerd moeten worden over de mogelijkheden en beper-
kingen, zodat zij geinformeerde keuzes kunnen maken. Vanwege de complexiteit van de be-
treffende informatie zal die stapsgewijs aangeboden moeten kunnen worden, met gevolgen
voor de procedures voor weloverwogen toestemming (informed consent) en voor het benodigde
niveau van publiekskennis.

Het belang en de urgentie van het in een vroeg stadium betrekken van stakeholders bij
beleidsontwikkeling of besluitprocedures lijken evident. Er kunnen echter verschillende
soorten en niveaus van stakeholderparticipatie worden onderscheiden, die elk hun eigen
rol, functie, mogelijkheden en beperkingen hebben. Ten onrechte wordt het betrekken van
stakeholders vaak gezien of gepresenteerd als een consensusinstrument. Bij omstreden ont-
werpen of onderwerpen waarbij de individuele waarden en belangen sterk uiteenlopen is
consensus meestal niet haalbaar, niet per se het doel van de gesprekspartners en bovendien
niet noodzakelijk voor het nemen van beslissingen. Stakeholderparticipatie kan in deze si-
tuaties desalniettemin een belangrijk instrument vormen om verschillende soorten kennis
(0.a. technische, economische, ervaringskennis), en verschillende perspectieven en visies
te verzamelen als input voor politiek debat en beleidsvorming. Het is van belang om voor-
afgaand aan het betrekken van stakeholders na te denken over het doel en de timing van
de participatie. De issues die spelen in verschillende sectoren kunnen ook verschillen, met
gevolgen voor aard en uitkomsten van de discussies. Bij innovaties in de gezondheidszorg



gaat het om bijvoorbeeld om zaken die de stakeholders zelf raken (bijv. als patiént), bij veld-
proeven met gg-insecten (zie § 3.6 genetisch gemodificeerde insecten) ter bestrijding van plagen
en infectieziekten om de invloed op de omgeving en bij gg-gewassen of voedingsmiddelen
geproduceerd met behulp van synthetische biologie (zie § 3.8 synthetische biologie) om keuze-
vrijheid van de consument.

Stakeholderparticipatie bij beleidsvorming en besluitvorming over biotechnologi-
sche ontwikkelingen is essentieel. Tegelijkertijd is het van groot belang dat het doel
en de inzet van deze vorm van betrokkenheid zowel voor- als achteraf expliciet wordt
gemaakt.

4.3 ONAFHANKELIJKE KENNISPOSITIE PUBLIEKE SECTOR
VRAAGT OM AANDACHT

De integratie van de biotechnologie in bredere toepassingsgebieden — waardoor zij minder
zichtbaar wordt — neemt toe en de snelle ontwikkelingen in o.a. sequensen en veredeling
vinden voor een groot deel in de private sector plaats. Het besluiten over de kaders waar-
binnen de toepassingen op de markt kunnen worden toegelaten en het maken van beleid
daarop is echter een politieke en publieke taak. Daarbij is het beschikken over objectieve,
onafhankelijke en controleerbare kennis onontbeerlijk. Door de toenemende samenwer-
king tussen publieke en private sectoren — hiertoe door de overheid gestimuleerd - en het
ook toenemende uitbesteden van beleidsondersteunende kennisontwikkeling wordt het
moeilijker in eigen land deskundigen te vinden die nieuwe ontwikkelingen goed kunnen
beoordelen, maar die geen relaties hebben met private partijen. Politiek en beleid zullen
moeten zorgen voor behoud van een goede, onafhankelijke kennispositie van de publieke
sector. Een aantal vragen moet hiervoor beantwoord worden, waaronder de vraag of politiek
en beleid duidelijk voor ogen hebben welke kennis ontbreekt, of deze kennis onathankelijk
beschikbaar is en of deze kennis op een transparante manier beschikbaar kan komen. Een
belangrijke vraag die daarbij komt is of ministeries zelf de inhoudelijke kennis hebben om
te beoordelen welke kennis ontbreekt en om de juiste vragen te kunnen stellen aan kennis-
instellingen.

Dit vraagt om een analyse van de huidige kennispositie over biotechnologie in het
algemeen en de beschreven trends in het bijzonder, met een specificatie van de pu-
blieke kennis die in Nederland aanwezig is en de kennis die noodzakelijk is om als
Nederlandse overheid en onafhankelijke academie zelf in huis te hebben.

4.4 INTELLECTUEEL EIGENDOM: BALANS NODIG TUSSEN
INNOVATIESTIMULERING EN VOORKOMEN MONOPOLISERING

De snelle ontwikkelingen, het toenemen van octrooien en de schaalvergroting in de biotech-
nologie brengen zorgen over het risico op monopolisering met zich mee. In de veredelings-
sector speelt de discussie over kwekers- versus octrooirecht (zie kader Octrooirecht versus
kwekersrecht). Onder het kwekersrecht mogen planten gebruikt worden om nieuwe variétei-
ten te ontwikkelen zonder dat daar een vergoeding voor de eigenaar tegenover staat. Onder
het octrooirecht is dat niet mogelijk. Het kwekersrecht wordt gezien als de motor achter de
innovatie in de plantenveredeling in Nederland, maar dreigt te worden verdrukt door het
octrooirecht. Gevreesd wordt bovendien dat het octrooieren van planten of gewassen mono-
polisering in de hand werkt.
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Octrooirecht versus kwekersrecht
De afgelopen jaren stond het octrooieren van eigenschappen van landbouwgewassen
(versus het kwekersrecht) hoog op de politieke en maatschappelijke agenda.*® Het
kwekersrecht is een beschermingsvorm van intellectueel eigendom dat een verede-
laar het exclusieve recht geeft om teeltmateriaal van een nieuw plantenras te exploi-
teren gedurende 25 jaar (afhankelijk van het type gewas). Derden mogen zaden e.d.
dus niet vermeerderen en verkopen aan boeren en tuinders. Andere veredelaars zijn
wel vrij om het nieuwe plantenras te gebruiken voor hun eigen veredelingsprogram-
ma om een eigen nieuwe variéteit of ras te ontwikkelen, zonder dat daar een vergoe-
ding tegenover staat voor de oorspronkelijke veredelaar (‘volledige veredelingsvrij-
stelling’).

De afgelopen jaren is het octrooirecht aan een opmars bezig in de plantenveredeling.
In de afgelopen jaren zijn meer dan 300 octrooiaanvragen ingediend, waarvan 71 toege-
kend. Onlangs heeft de Grote Kamer van Beroep van het Europees Octrooibureau (EPO)
geoordeeld dat het octrooieren van essentieel biologische processen weliswaar niet mo-
gelijk is, maar dat op de producten die daaruit voortkomen, zoals zaden en planten, wel
octrooi kan worden verleend.**#" Dit besluit heeft verstrekkende gevolgen omdat nu
ook op producten van klassieke veredeling een octrooi te verkrijgen is. Dit zal het kwe-
kersrecht verder in het nauw drijven.

Om de balans tussen octrooirecht en kwekersrecht te herstellen, zet de Nederlandse re-
gering in op het opnemen van (een vorm van) een ‘volledige veredelingsvrijstelling’ in de
Europese octrooiwetgeving.*? Dit voornemen stuit overigens op felle kritiek van belan-
genvereniging voor de Nederlandse biotechnologie industrie (HollandBio) die het als een
bedreiging voor de Nederlandse biotechnologiesector ziet.**

In de geneesmiddelensector betreffen de zorgen met betrekking tot monopolisering vooral
het risico op zeer hoge prijzen, geillustreerd door het succes van de weesgeneesmiddelen
regelingen. Hierdoor is het aantal geneesmiddelen met een status als weesgeneesmiddelen
toegenomen, terwijl op de keper beschouwd een aantal van die middelen mogelijk geen
weesgeneesmiddelen in de strikte zin zijn, maar eerder handig zijn geregistreerd voor een
aantal verschillende, kleine indicaties. Ook de ontwikkelingen op het gebied van persona-
lised medicine wakkeren de vrees voor dure geneesmiddelen aan; als farmaceutische bedrij-
ven voor kleinere groepen patiénten geneesmiddelen maken, kunnen ze daar hogere prij-
zen voor vragen. Dit wordt verdedigd met de redenering dat de hoge ontwikkelingskosten
terug verdiend moeten worden, ondanks de soms relatieflage productiekosten van het uit-
eindelijke geneesmiddel.

De beschreven ontwikkelingen in deze trendanalyse laten zien dat de issues rondom
prijsstelling en monopolisering in de geneesmiddelensector urgent zijn en in de toe-
komst zullen toenemen. Een goede balans tussen bescherming van intellectueel ei-
gendom om innovatie te (blijven) stimuleren om de economische waarde van de bio-
technologie te behouden en het voorkémen van monopolisering is van groot belang.
Minister Schippers van VWS en staatssecretaris Dijksma van IenM hebben hiertoe de
eerste stappen gezet.*944%

Uit een door het Octrooicentrum Nederland uitgevoerd onderzoek en een door de COGEM
uitgevoerde aanvullende analyse, blijkt overigens dat Nederland in de periode 2003 t/m 2011
behoorde tot de top tien van landen met biotechnologische octrooiaanvragen (zie kader Oc-
trooien in Nederland).*”
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Octrooien in Nederland
Ten opzichte van 2006*® blijkt Nederland relatief terrein verloren te hebben op zowel
Aziatische als EU-landen op het gebied van de rode (medische) en witte (industriéle) bio-
technologie, terwijl Nederland haar positie in de groene (landbouw) biotechnologische
octrooiaanvragen juist versterkt heeft. Nederland bekleedt de 4¢ plaats in de groene en
de 9¢ plaats in zowel de witte en de rode biotechnologische octrooiaanvragen (periode
2003 tot 2011).

In absolute aantallen vinden in Nederland veruit de meeste octrooiaanvragen plaats op
het gebied van de rode biotechnologie, gevolgd door de witte biotechnologie. Het aantal
octrooiaanvragen in de groene biotechnologie is duidelijk kleiner dan in de andere twee
sectoren.

Bij de analyse van de octrooiaanvragen bleek dat de klassieke indeling van biotechnolo-
gie in groene, witte en rode biotechnologie steeds minder passend is. Veel van de octrooi-
aanvragen bestrijken meerdere velden binnen deze sectoren (zoals industriéle productie
van voedsel voor patiénten met een maagziekte). Ook zijn er veel octrooiaanvragen die
onderwerpen betreffen die niet goed passen binnen groen, rood of wit, zoals cosmetica
of biosensoren om milieuvervuiling of explosieven te detecteren.

4.5 WET- EN REGELGEVING ZIJN INGEHAALD DOOR DE
WETENSCHAP EN MOET HERZIEN WORDEN

De technische ontwikkelingen lopen niet meer in de pas met de wet- en regelgeving (zie ka-
der De ggo-wetgeving in de EU). Terwijl de ontwikkeling van biotechnologische technieken
zoals RNAi en CRISPR-Cas (zie § 3.2 en 3.5) in een stroomversnelling zit, blijft politieke besluit-
vorming over de status van technieken en aanpassing van de regelgeving uit.

De ggo-wetgeving in de EU

In Europa is genetische modificatie strikt gereguleerd. De eisen en verplichtingen zijn
vastgelegd in verschillende Europese Richtlijnen en Verordeningen, zoals voor werk-
zaamheden met ggo’s in laboratoria, veldproeven en commerciéle activiteiten, etiket-
tering en traceerbaarheid van gg-voedingsmiddelen, of voedselveiligheid. In Nederland
zijn deze regels geimplementeerd in het Besluit genetisch gemodificeerde organismen
(Besluit ggo).**®

Een nutrisico afweging vindt niet plaats in de ggo-vergunningverlening. Het uitgangs-
punt van het Europese en dus ook het Nederlandse beleid voor ggo’s is dat alle passende
maatregelen worden genomen om schadelijke gevolgen voor mens en milieu te voorko-
men.*” Deze maatregelen worden vastgesteld aan de hand van een milieurisicoanalyse
en vastgelegd in een vergunning voor de betreffende werkzaamheden met ggo’s. Voor
alle experimenten, handelingen of commerciéle activiteiten met ggo’s is een vergun-
ning en een risicoanalyse verplicht. Een vergunning wordt verleend indien door de werk-
zaamheden de veiligheid van mens, dier en milieu niet in gevaar komt.**! Een vergun-
ning kan daarom in principe alleen worden geweigerd in het belang van de bescherming
van de gezondheid van de mens en van het milieu.%0

In de EU buigen politiek en beleid zich al vele jaren over de status van diverse nieuwe tech-
nieken. Ondanks deze inspanningen is na negen jaar door de EC nog geen besluit genomen.

ad Met de zogenaamde nationale teelttoelating wordt hierop een uitzondering gecreéerd. Door de Richtlijn 2015/412 hebben lidstaten de mo-

gelijkheid om op basis van andere dan veiligheidsoverwegingen de teelt van een gg-gewas op hun eigen grondgebied te weren of verbieden.
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Het Verenigd Koninkrijk en Duitsland hebben inmiddels het heft in eigen handen genomen
en besloten dat veldproeven met gewassen die gemaakt zijn met behulp van gerichte muta-
genese, niet onder de ggo-regelgeving vallen. Zweden is van mening dat gewassen waarin
mutaties aangebracht zijn met CRISPR niet onder de ggo-regelgeving vallen. Verschillen in
beoordeling tussen de lidstaten kan vergaande consequenties hebben voor de interne markt.

De besluitvorming over de status van de zogenaamde nieuwe technieken wordt belemmerd
doordat de wetenschappelijk juridische basis van de regelgeving achterhaald is. In de EU is
voor het reguleren van biotechnologische toepassingen tot dusver steeds uitgegaan van het
kunnen maken van een eenduidig onderscheid tussen genetisch gemodificeerde en niet-
genetisch gemodificeerde organismen. Door de technologische ontwikkelingen zoals de op-
komst van genoommodificatie-technieken (zie § 3.2 CRISPR-Cas) is dat onderscheid niet langer
te maken en komt daardoor het fundament van de EU ggo-regelgeving op losse schroeven te
staan. Producten zijn nauwelijks of niet te onderscheiden en te herkennen van ‘ natuurlijke’
of producten van andere technieken. Ook bij import zijn ze niet als zodanig herkenbaar.

Bij een besluit over de status van een nieuwe techniek ontbreken duidelijke criteria of ka-
ders, waardoor inconsistenties tussen de beoordeling van technieken en hun producten op
de loer liggen.

Door het uitblijven van een besluit over de status van nieuwe technieken of herziening van
de regelgeving, wordt Europa minder aantrekkelijk voor biotechnologiebedrijven door onze-
kerheid over de huidige en toekomstige regelgeving. Ook ontstaat een ongelijk speelveld met
bedrijven uit andere werelddelen waar technieken en producten niet onder regelgeving val-
len. Het feit dat producten niet als zodanig herkenbaar zijn, verscherpt deze problematiek.
Verschillen tussen opvattingen over wat een ggo is, kunnen tot handelsconflicten leiden en
zijn een punt van aandacht bij internationale handelsverdragen, zoals TTIP.

Herziening van de EU ggo-regelgeving is door deze ontwikkelingen zeer urgent gewor-
den. De huidige benadering waarbij de productiewijze de reden voor een vergunning-
plicht en risicobeoordeling vormt, is niet langer hanteerbaar en ook niet in overeen-
stemming met de mogelijke risico’s van producten. Daarnaast heeft biotechnologie
zich verspreid naar tal van verschillende gebieden en de eventuele risico’s van de
toepassingen moeten beoordeeld worden in hun specifieke context. Vragen daarbij
zijn onder meer of er een integraal veiligheidsbeleid ontwikkeld moet worden, of bio-
technologische toepassingen onder (bestaande) sectorspecifieke regelgeving gebracht
moeten worden, of dat de productgerichte Canadese benadering (zie kader Ggo-regel-
geving in de EU en daarbuiten) een optie is. Bij een herziening van de regelgeving kan
tevens rekening gehouden worden met de wens in de samenleving om het nut en de
risico’s van specifieke toepassingen bij toelatingen tegen elkaar af te wegen.

Ggo-regelgeving in de EU en daarbuiten

In Europa is er voor gekozen om voor ggo’s specifieke regelgeving in te stellen om de vei-
ligheid voor mens en milieu te waarborgen. De uitgangspunten van de EU-regelgeving
zijn in EU Richtlijn 2001/18 vastgelegd. Hierin wordt een ggo gedefinieerd als: “een or-
ganisme, met uitzondering van menselijke wezens, waarvan het genetische materiaal veranderd
is op een wijze welke van nature door voortplanting en/of natuurlijke recombinatie niet mogelijk
is”. Verder wordt in bijlagen een aantal technieken genoemd die leiden tot een ggo of
die juist vrijgesteld zijn van regelgeving, zoals mutagenese. Omdat hierbij de methode
waarop het organisme of product wordt gemaakt centraal staat wordt dit als process-based
regelgeving aangeduid.

In de VS en Canada is een andere benadering gekozen, de zogenaamde product-based re-
gelgeving, waarbij de eigenschappen van het organisme centraal staan. De onderlinge
verschillen tussen de VS en Canada zijn overigens aanzienlijk. In Canada wordt geke-
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ken of een plant een nieuwe eigenschap heeft, ongeacht de manier waarop deze is inge-
bracht. Dit betekent bijvoorbeeld dat bij een nieuw type herbicidetolerante de plant of
die nu via genetische modificatie of klassieke mutagenese gemaakt is, een veiligheidsbe-
oordeling uitgevoerd moet worden.

In de VS is ervoor gekozen om alle producten onder bestaande regelgeving te laten val-
len. Dat betekent bijvoorbeeld dat als er een gen afkomstig van een plantpathogeen in
een plant is ingebracht, deze plant in principe beoordeeld moet worden door de USDA.

Een bijzonder aandachtspunt bij de Nederlandse wet- en regelgeving is de status van Cari-
bisch Nederland (Bonaire, St Eustatius en Saba). Het Nederlandse Besluit ggo is niet van toe-
passing op de BES eilanden en in de Wet VROM BES is niets opgenomen over ggo’s. Dit heeft
consequenties voor bijv. de toelating van veldproeven met ggo’s (zoals gg-insecten).

In de medische sector hebben de biotechnologische ontwikkelingen (trends NGS,CRISPR-Cas,
personalised medicine, gentherapie en 3D bioprinting) invloed op regulering van medisch we-
tenschappelijk onderzoek, markttoelating en vergoeding van genees- en medische hulpmid-
delen en bevolkingsonderzoek.

Ontwikkelingen in de medische sector vragen onder meer om het doorlichten van de
bestaande wetgeving om te onderzoeken of deze enerzijds niet onnodige belemme-
ringen opwerpt voor innovatie en behandeling van patiénten en anderzijds adequaat
genoeg is om de veiligheid van nieuwe producten en behandelingen te waarborgen.
Met name bij 3D bioprinting zullen vragen gaan spelen over onduidelijkheid m.b.t.
de regelgeving en veiligheid.

4.6 INTERNATIONALE CONTEXT BEPALEND BIJ UITBLIUVEN VAN
POLITIEKE KEUZES IN NEDERLAND

De trendanalyse is geschreven vanuit Nederlands perspectief, met gebruikmaking van de
internationale wetenschappelijke literatuur en nieuwsbronnen. Hieruit blijkt duidelijk
dat Nederland niet op zichzelf staat. Veel zaken kunnen op nationaal niveau gereguleerd
worden, maar altijd zal rekening gehouden moeten worden met de internationale context.
De toegankelijkheid en beschikbaarheid van wetenschappelijke kennis en internationaal
verkeer bieden aanvullende mogelijkheden voor de individuele patiént en consument met
betrekking tot zorg en gezondheid (medisch toerisme). Medisch toerisme kan echter ook ri-
sico’s met zich meebrengen voor de samenleving (gentherapie) of discussie veroorzaken over
ontwikkelingen die in Nederland als onwenselijk beschouwd worden. Medisch toerisme zal
echter blijven bestaan, bedrijven blijven afwegen waar het voor hen het meest gunstig is hun
(nieuwe) producten te ontwikkelen en op de markt te brengen en het is de vraag hoe lang
het nog mogelijk is voedsel met genetisch gemodificeerde componenten te onderscheiden
van niet-genetisch gemodificeerde voedingsmiddelen met gevolgen voor import en export
daarvan (zie § 3.5 RNAi). Internationale verschillen in de juridische definitie van een ggo zijn
daarom een aandachtspunt bij het afsluiten van handelsverdragen zoals TTIP.

De internationale context is onvermijdelijk, maar tegelijkertijd niet per se leidend
voor de ontwikkelingen in Nederland. Op nationaal niveau moet worden nagedacht
over welke koers politiek en beleid willen varen, omdat het niet maken van keuzes
wel betekent dat de internationale context bepalend wordt.

- .
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BIJLAGEN

BIJLAGE 1: SAMENSTELLING VAN DE PROJECTCOMMISSIE,
SCHRIJFGROEP EN STUURGROEP

De voorliggende Trendanalyse biotechnologie 2016 is opgesteld door een projectcommissie
bestaande uit:

Voorzitter
Dr. EW.A. Brom, Wetenschappelijke Raad voor het Regeringsbeleid*

Leden

Prof. dr. C. Dekker, TU Delft

Prof. (em.) dr. ].J.M. Dons, Wageningen-UR
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Prof. dr. R.C. Hoeben, Leids Universitair Medisch Centrum
Prof. (em.) dr. G.J. Mulder, Universiteit Leiden

Prof. dr. S. Repping, Academisch Medisch Centrum

Prof. dr. FJ. van Schooten, Universiteit Maastricht

Prof. dr. P.H. van Tienderen, Universiteit van Amsterdam
Prof. (em.) dr. ir. G.H. de Vries, Universiteit van Amsterdam

waarnemer: dr. D.W.G. Jung, ministerie van Infrastructuur en Milieu

De projectcommissie is bij haar werkzaamheden ondersteund door een schrijfgroep van
medewerkers van Gezondheidsraad en COGEM:

R. Mampuys MSc, COGEM
Dr. ir. VW.T. Ruiz van Haperen, Gezondheidsraad
Dr. ir. F. van der Wilk, COGEM

De drie betrokken organisaties hebben een gezamenlijke stuurgroep ingesteld, bestaande
uit de voorzitters van de organisaties, onder leiding van de voorzitter van de COGEM. Deze
stuurgroep heeft het plan van aanpak vastgesteld, de gezamenlijke projectcommissie in het
leven geroepen, de totstandkoming van de trendanalyse procesmatig aangestuurd en de
voortgang bewaakt.

Stuurgroep

Prof. dr. W.A. van Gool, Voorzitter Gezondheidsraad
Prof dr. J.A. Knottnerus, Voorzitter WRR

Prof. dr. ing. S. Schaap, Voorzitter COGEM

ae Voorzitter op persoonlijke titel. Bij aanvang van de werkzaamheden was de heer Brom nog niet werkzaam bij de WRR.
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BIJLAGE 2: METHODOLOGIE

Biotechnologie is een zeer breed terrein waarin zich tal van ontwikkelingen voordoen. Voor
de identificatie en selectie van de trends in deze trendanalyse is de volgende werkwijze ge-
hanteerd.

1) Identificatie trends. Trends die mogelijk in de trendanalyse aan de orde moeten komen,
zijn geidentificeerd aan de hand van:
* de expertise van de leden van de projectcommissie die de trendanalyse opstelt,
* bevraging van de leden van de Gezondheidsraad en COGEM,
* recente publicaties van Gezondheidsraad, COGEM en WRR,
¢ een literatuuroverzicht van ontwikkelingen in de biotechnologie dat wordt bijgehouden
door het COGEM-secretariaat,
* een aantal onderzoeksrapporten dat in opdracht van de COGEM is opgesteld als mogelijke
input voor de trendanalyse,
 inbreng van stakeholders. In juni 2015 is een groot aantal stakeholders in het werkveld van
de biotechnologie benaderd om schriftelijke onderwerpen en trends naar voren te bren-
gen. Reacties zijn ontvangen van:
Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek (CCMO)
Forum Biotechnologie & Genetica
HollandBIO
Koninklijke Academie van Wetenschappen (KNAW)
Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC)
Nederlandse Vereniging voor Gen- en Celtherapie
Dr].M. Fentener van Vlissingen- Erasmus Dierexperimenteel Centrum, Erasmus MC
Nefarma
Plantum NL
vsor
Cells4Therapy

De inbreng van de stakeholders is als aparte bijlage opgenomen bij de Trendanalyse met uit-
zondering van de inbreng van de KNAW. De KNAW kon niet instemmen met de publicatie van
haar bijdrage omdat bij de voorbereiding van de bijdrage geen rekening was gehouden met
openbaarmaking en deze daarom niet de daarvoor geéigende procedures heeft doorlopen.

2) Selectie trends. Bij de selectie van de uiteindelijke trends die in deze trendanalyse bio-
technologie aan de orde komen, zijn door de projectcommissie de volgende criteria gehan-
teerd:

« Impact van een ontwikkeling De grootte en de intensiteit (zowel positief als negatief)
van de mogelijke effecten op individuen of de samenleving. Hierbij kan gedacht worden
aan het aantal betrokkenen, de financiéle omvang (voor- of nadelig) van de gevolgen of
de ernst en zwaarte van het effect. Dit criterium kan in de volgende formule samengevat
worden: Impact = intensiteit x omvang,

¢ Maatschappelijke relevantie Acties van politiek en beleid zijn mogelijk en noodzakelijk.
Hierbij zijn Kabinet en de Tweede Kamer de primaire doelgroepen voor de Trendanalyse,

 Tijdstermijn De trend moet binnen vijfjaar actueel zijn of om een actie c.q. besluit vragen
van politiek of beleid,

* Realiteitsgehalte Het onderwerp of de trend moet wetenschappelijk of op andere wijze
onderbouwd kunnen worden.

3) Toetsing van de trendanalyse. De concepttrendanalyse is ter toetsing voorgelegd aan de
Gezondheidsraad (Beraadsgroepen Volksgezondheid en Gezondheidszorg), de COGEM en de
WRR. De ontvangen commentaren zijn bij de afwegingen rond het opstellen van de defini-
tieve trendanalyse meegenomen en verwerkt.
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Trendanalyse 2007

BIJLAGE 3: TERUGBLIK OP TRENDANALYSE BIOTECHNOLOGIE
2007 “KANSEN EN KEUZES' EN TRENDANALYSE 2009
‘MONDIAAL MOMENTUM'

Eerdere Trendanalyses biotechnologie verschenen in 2004, 2007 en 2009. De eerste werd op-
gesteld door de Commissie Biotechnologie bij Dieren (CBD), de Centrale Commissie Mensge-
bonden Onderzoek (CCMO) en de COGEM. De opdrachten bij de verschillende trendanalyse
verschilden. In 2004 was de vraag vooral aandacht te besteden aan de morele dilemma’s die
voortvloeiden uit biotechnologische ontwikkelingen. In 2007 werd gevraagd om ook expli-
ciet aandacht te besteden aan de kansen die de biotechnologie biedt. In 2009 was op verzoek
van de minister van VROM het Centre for Society and Genomics (CSG) betrokken bij de totstand-
koming van de trendanalyse, teneinde een verdere verdieping van de trendanalyse op het
maatschappelijk vlak te bewerkstelligen.

Zoals uit de onderstaande tabellen blijkt, komt een aantal trends die eerder zijn gesignaleerd
terug in de huidige trendanalyse. Doordat besluitvorming over deze trends de afgelopen ja-
ren achterwege is gebleven, terwijl de technologische ontwikkelingen — met name in het
buitenland - onverminderd doorgang vonden, heeft de problematiek zich verscherpt en is de
noodzaak tot besluitvorming urgent geworden.

Trend

Wat is er van de trend geworden?

Milieu: Biotechnologie biedt
kansen voor het milieu

Deze trend en ontwikkeling in nog onverminderd van kracht. Gezien de aandachten
lopende acties voor dit onderwerp van politiek en beleid, ziet de projectcommissie
geen reden om deze trend opnieuw te agenderen.

Economie: Het potenticel van de
Nederlandse biotechnologie-
sector wordt onvoldoende benut

Uit een economische analyse uitgevoerd over de periode 2010-2014 blijkt dat de
positie van de Nederlandse biotechnologie-sector grotendeels vergelijkbaar is met
die van 2007. In 2015 hebben zich een aantal ontwikkelingen voorgedaan die erop
lijken te wijzen dat de economische positie van de Nederlandse biotechsector zich
positief ontwikkeld.

Vaccins: Vaccins en de opmars
van infectieziekten

De voorziene opmars van, vaak (sub)tropische, infectieziekten (‘emerging en
re-emerging diseases’) bij mens en dier (inclusief zoonosen) heeft doorgezet.
Behandeling van deze ziekten is vaak slechts beperkt mogelijk. Ook antibiotica-
resistentie bij ziekteverwekkende bacterién blijft in opmars.

De conclusie uit 2007 dat vaccins nodig zijn om verdere verspreiding tegen te gaan
en mens en dier te beschermen, blijft onverminderd van kracht.

Wetgeving: Technologische
ontwikkelingen in de planten-
biotechnologie vragen om
herbezinning van de kaders
van wet- en regelgeving

De aandachtspunten uit 2007 zijn nog steeds actueel en op scherp gezet met
CRISPR-Cas9. Ook heeft de problematiek zich verbreed en treft niet alleen meer
de agro-sector maar ook de medische sector.

In de trendanalyse 2016 komt deze problematiek bij meerdere trends aan de orde.

Voeding: De komende jaren
neemt het aantal genetisch
gemodificeerde voedingspro-
ducten in de winkelschappen toe

Er heeft zich geen toename van gg-voedselproducten in de EU of NL voorgedaan.
Het aantal producten in de winkelschappen is eerder gedaald. Dit ondanks een
aanzienlijk prijsverschil tussen genetische gemodificeerde en conventionele
commodities. Dit heeft de volgende redenen:

* Genetische modificatie blijft beperkt tot de bulkproducten mais, soja, koolzaad
en katoen. Dit zijn producten die grotendeels alleen in verwerkte vorm in voe-
dingsproducten voorkomen,

» Europa is zelfvoorzienend voor mais,

* Grote hoeveelheden gg-soja worden geimporteerd als veevoeder,

Bedrijven zijn vanwege de maatschappelijke weerstand tegen ggo’s bang voor
omzetverlies,

Grondstoffen maken een relatief klein deel uit van de totale kosten van een product,
¢ Gg-producten blijven daarom beperkt tot de goedkope margarines, slasauzen en
mayonaise.

Bijlagen



Dieren: Producten van genetisch Op dit moment is niet bekend of zich een verdere groei heeft zal voordoen in door

gemodificeerde dieren komen in gg-dieren geproduceerde geneesmiddelen. Er is een beperkt aantal producten op de
de apotheek (Europese) markt toegelaten. Ander productiewijzen (celsystemen) lijken de —
overhand te hebben. Y
ol
Diagnostiek: Sterke toename De gesignaleerde kloof tussen de mogelijkheden voor diagnostiek en beschikbare
van de mogelijkheden voor behandelmethoden blijft een belangrijk aandachtpunt. Ook de beschikbaarheid van
genetische diagnostiek bij ‘zelftesten’ via internet is een feit.
achterblijvende

behandelingsmogelijkheden

Etniciteit: Etniciteit een factor Dit onderwerp is opgepakt door de minister van VWS en de beroepsgroep.
bij wetenschappelijk onderzoek,
genetische diagnostiek en
genetisch bevolkingsonderzoek

Trendanalyse 2009

Trend Wat is er van de trend geworden?

1 Op zoek naar betekenis menselijk genoom

X-omics en $1000 genoom Deze trend komt terug in de trendanalyse 2016. NGS is een feit in de Nederlandse
Kklinisch genetische labs - vooralsnog genenpanels en whole exome sequencing voor
diagnostiek, whole genome sequencing steeds meer binnen handbereik, eerste
schreden op weg naar NGS in screening (NIPT) in Nederland. Internationaal ook al
ontwikkelingen in de richting van WGS in screening.

Dilemma’s en aanbevelingen nog steeds actueel en nog urgenter.

e Privacy - consent

* Recht op weten - niet weten

¢ Kennisontwikkeling

¢ Informatievoorziening

Biobanken De ontwikkeling van biobanken gaat onverminderd voort. BBMRI is sinds de vorige
trendanalyse opgezet en uitgegroeid tot een Europees netwerk van biobanken. Ook
Nederland is lid via BBMRI-NL. (www.bbmri.nl)

Eris grote behoefte aan datasharing m.b.t. genoomanalyses en updaten van
sequenties in databanken voor interpretatie NGS resultaten.*

Dilemma’s en aanbevelingen nog steeds actueel en nog meer urgent.

2 Mogelijke toepassingen medische biotechnologie in de zorg

Personalised medicine Deze trend komt terug in de trendanalyse 2016. Deze ontwikkeling gaat door
en raakt steeds meer geintegreerd in de geneeskunde. De genoemde
aandachtspunten ten aanzien van markttoelating en vergoedingen blijven
onverkort van toepassing.

Stamcellen De publieke aandacht en hype over induceerbare stamcellen (iPS) is geluwd.

Stamcellen lijken de eerste overspannen verwachtingen niet waar te maken,
maar onderzoek naar stamcellen heeft veel andere ontwikkelingen mogelijk
gemaakt, waaronder bio-printing.

Gentherapie Deze trend komt terug in de trendanalyse 2016. Gentherapie begint nu echt
vruchten af te werpen, maar verouderde regelgeving belemmert benutting van de
kansen die gentherapie biedt voor patiénten en bedrijfsleven.

3 Industriéle biotechnologie: op weg naar een biobased economy

De omschakeling naar een biobased economy verloopt traag maar gestadig. Veel van
de aandachtspunten zijn nog actueel. De ontwikkelingen zijn in de ogen van de pro-
jectcommissie niet dusdanig dat het een prioritaire trend is in de trendanalyse 2016.

4 Plantenbiotechnologie: de kloof tussen de EU en de rest van de wereld

Stijgende prijzen Het prijsverschil tussen ggo en niet-ggo is gestegen, en het voorspelde afnemende
belang van de EU als afzetmarkt is bewaarheid geworden. Dit blijkt onder meer uit
het feit dat dat Zuid-Amerikaanse landen hun teelttoelatingen voor gg-gewassen niet
meer afstemmen op Europese importvergunningen.
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Tekortschietende regelgeving

Deze trend komt terug in de trendanalyse 2016. De EU-regelgeving loopt sterk achter
op de technologische ontwikkelingen. In de afgelopen jaren is er geen beweging op
dit vlak geweest. Naar verluidt komt de Europese Commissie eind dit jaar met een
standpunt over de ‘nieuwe technieken’.

Monopolisering

Het aantal veredelingsbedrijven neemt verder af. Vooralsnog heeft dit niet geleid tot
een verminderd aanbod van kweek- en zaaigoed.

Octrooirecht

De problematiek rond de bescherming van intellectueel eigendom door octrooien
versus het kwekersrecht in de plantenveredeling staat volop in de aandacht van de
Nederlandse politiek.

5 Biotechnologie bij dieren: de opmars van de klonen

In Nederland is ervoor gekozen om klonen te verbieden, maar producten en
nakomelingen kunnen geimporteerd worden. Het klonen van sportpaarden vindt
dan ook plaats buiten Nederland, terwijl nakomelingen van deze klonen in
Nederland aanwezig zijn.

Verschillende onderzoeksgroepen (buiten Nederland) houden zich nog steeds bezig
met het klonen van uitgestorven dieren (bijvoorbeeld de passenger pigeon en de mammoet)

Bijlagen




