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Genominmuokkauksen pelisäännöt

Marko Ahteensuu

Uudet genominmuokkausmenetelmät tuovat mukanaan monia oikeudellisia ja moraalisia kysymyksiä. Tutkijat peräänkuuluttavat eettisen pohdinnan sekä yhteisistä pelisäännöistä sopimisen tärkeyttä.

1. CRISPR-kaalia lautasella ja ihmisalkioiden muokkausta 

Kesällä 2016 Uumajasta kantautui uutisia, että uudehkolla genominmuokkausmenetelmällä muutettuja kasveja oli valmistettu lounaaksi. Solu- ja molekyylibiologian professori Stefan Jansson kasvatti niin kutsutulla CRISPR-Cas9-tekniikalla muokatut kaalit omassa kotipuutarhassaan. Tapa, jolla kasveja muokattiin, ei kuulu Ruotsissa geenitekniikkalupamenettelyn piiriin. Jansson toimi täysin laillisesti. Loppuvuodesta saatiin samankaltainen päivällisuutinen Yhdysvalloista.
Huhtikuussa 2015 kiinalainen tutkimusryhmä raportoi tehneensä kokeita ihmisalkioilla. Näissäkin kokeissa käytettiin CRISPR-Cas9-tekniikkaa. Sen avulla yritettiin korjata vakavaa perinnöllistä verisairautta (beeta-talassemiaa) aiheuttava geenivirhe. Kokeissa ei kuitenkaan onnistuttu riittävän hyvin, eikä jo alkujaan kehittymiskyvyttömiä testialkioita istutettu kohtuun. Vuotta myöhemmin tuli tieto toisesta vastaavanlaisesta kokeesta, joka oli myös epäonnistunut.
CRISPR ja muut genominmuokkausmenetelmät ovat viime vuosina mullistaneet biotieteellisen tutkimuksen. Samalla on käynnistynyt laajempi keskustelu niiden uhista ja mahdollisuuksista. Moni esimerkiksi tuomitsi kiinalaisten tekemät kokeet ihmisalkioilla. Tieto genomimuokatuista aterioista ylitti uutiskynnyksen maailmalla ja kiihdytti keskustelua genominmuokkauksen sääntelystä.
Minkälaisia oikeudellisia ja eettisiä kysymyksiä genominmuokkaukseen liittyy? Seuraavassa kartoitan niitä lyhyesti maatalousbiotekniikan ja lääketieteen yhteydessä. Oikeuksiin, velvollisuuksiin, oikeudenmukaisuuteen, arvoihin sekä yleisemmin moraaliseen oikeaan ja väärään liittyviä kysymyksiä tarkastellaan systemaattisesti geeni- ja bioetiikassa.
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Genominmuokkauksella (eli genomieditoinnilla; engl. genome editing) viitataan menetelmiin, joiden avulla perimää voidaan muuttaa tarkoin määrätyistä kohdista. Tällaisia ovat CRISPR-tekniikan lisäksi esimerkiksi oligonukleotideihin (ODM), taleneihin sekä sinkkisorminukleaaseihin (ZFN) perustuvat menetelmät. Ne soveltuvat geeniterapioiden kehittämiseen, teolliseen biotekniikkaan sekä kasvi- ja eläinbiotekniikkaan.

Genominmuokkausmenetelmiltä odotetaan – aivan perustellusti – paljon. Onhan CRISPR-Cas9:n sanottu jo mullistaneen alan. Tiedelehti Science valitsi sen vuoden 2015 tieteelliseksi läpimurroksi, vaikka menetelmän käytöstä raportoitiin ensi kerran vasta muutamaa vuotta aiemmin.

Genominmuokkaus eroaa perinteisistä muuntogeenitekniikoista erityisesti tarkkuutensa vuoksi. Mitä tahansa kohtaa perimässä voidaan nyt muokata. Kemiallisessa, agrobakteeri- ja virusvälitteisessä geenisiirrossa sekä partikkelipommituksessa uuden lisätyn geenin paikkaa perimässä ei voitu määrätä ennalta.

3. Maatalousbiotekniikka
3.1. Laki pahasti jälkijunassa

Muuntogeenisiä organismeja (GMO) on globaalisti viljelyssä vajaalla kahdella sadalla miljoonalla peltohehtaarilla. Geenimuunneltujen viljelykasvien sääntelyyn on kehitetty erilaisia lupamenettelyjä. Euroopan unionissa (EU), Australiassa ja Uudessa-Seelannissa GMO:en lupamenettely perustuu pääasiassa käytettyyn tekniikkaan. Argentiinassa, Kanadassa ja Yhdysvalloissa sääntely puolestaan pohjaa lähinnä tuotteen ominaisuuksiin, ei niinkään käytettyyn tekniikkaan. Yleensä sääntelyssä on elementtejä molemmista käytänteistä.

EU:ssa käydään parhaillaan keskustelua siitä, kuuluvatko genominmuokkausmenetelmillä muunnetut eliöt geenitekniikkasääntelyn piiriin. Komissiolta odotetaan linjausta asiassa. Ranskan valtioneuvosto (Conseil d’État) on vienyt asian EU-tuomioistuimeen. Rajanveto on erityisen hankala silloin, kun uusilla tekniikoilla muokataan geenien osia siten, ettei vierasta DNA:ta siirry muokattuun organismiin. Tällöin muokattu eliö ei näyttäisi täyttävän EU-lainsäädännössä annettua muuntogeenisen organismin määritelmää. Samanlaisia pistemutaatioita tapahtuu myös luonnossa, eikä jälkeenpäin ole mahdollista erottaa, onko mutaatio syntynyt spontaanisti vai onko se saatu aikaan ihmisen toimesta.

1990-luvulla käyttöönotettu lainsäädäntö ja erityisesti GMO:n määritelmä näyttävät jääneen auttamattomasti jälkeen alan kehityksestä. Genominmuokkausta on osattu tehdä aitotumallisilla jo toistakymmentä vuotta. Komission jahkailu johtuu siitä, että genominmuokkaukseen on vaikeaa muodostaa yleisiä sääntöjä. Menetelmiä voidaan käyttää eri tavoilla (vieraan perintöaineksen lisääminen vs. pistemutaatio). Menetelmistä on myös eri versioita (kuten ZFN1-3 ja CRISPR-Cas:n alatyypit). On esimerkiksi ehdotettu, että ZFN-tekniikan eri muotojen toisistaan poikkeava sääntely olisi perusteltua.

Perinteiset mutageneesitekniikat (ts. kemiallinen ja säteilymutageneesi) on suljettu pois EU:n geenitekniikkadirektiivien soveltamisalasta. Niiden tuloksena syntyneiden organismien perimät ovat muuntuneet sattumanvaraisesti.

Suomessa geenitekniikkalaki (377/1995) noudattaa EU-säädöksiä. Geenitekniikan lautakunta (GTLK) on tehnyt välipäätöksiä muutamien CRISPR-Cas9-tekniikalla muokattujen kasvien ja eläinten suljetun käytön kohdalla. Lautakunta on linjannut, etteivät lituruohon jälkeläislinja, seeprakala ja mahlakärpänen kuulu GMO-lupamenettelyn piiriin. Kyseisten tutkimusten lainsäädännöllinen asema voi kuitenkin muuttua komission päätöksen jälkeen.

Nykyinen oikeudellinen epävarmuus on haitallista tutkimukselle ja tuotekehitykselle. Komission tuleva linjaus helpottaa jäsenmaiden toimivaltaisten viranomaisten työskentelyä. Se luo alalle ennustettavuutta ja yhtenäiset pelisäännöt. Tarvetta sääntelyn yhtenäistämiselle on myös globaalisti. Erilaisista lupamenettelyistä aiheutuu ongelmia maiden välisessä kaupankäynnissä, koska muunnetuissa organismeissa käytettyä tekniikkaa ei voida aina yksilöidä jälkikäteen. Siksi merkintävelvoitteen rooli luultavasti korostuu  tulevaisuudessa.

3.2. Eettistä, hyväksyttävää, vastuullista – muttei riskitöntä? 

Osa lakeihin kirjatuista velvoitteista pohjautuu yleisesti hyväksytyille eettisille periaatteille. EU:ssa tällainen on esimerkiksi muuntogeenisiä ainesosia sisältävien tuotteiden merkintävelvollisuus. Sen mukaan elintarvikkeen muuntogeenisistä ainesosista on oltava maininta sen tuoteselosteessa. Merkintävelvoite suojelee kuluttajan itsemääräämisoikeutta. 

Lisäksi muuntogeenitekniikan sääntelyssä korostuu vahingon välttämisen periaate. Vanhinkoja pyritään välttämään muuntogeenisten ainesosien turvallisuusarvioinnin, riskienhallintatoimenpiteiden sekä seurannan avulla. Periaatteen toteutumista edistävät myös ainesosien merkintävelvoite ja jäljitettävyysvaatimukset.

Samoin kuin perinteisellä geenitekniikalla myös genominmuokkauksella voi olla tahattomia ja arvaamattomia haitallisia vaikutuksia. Uusimpien menetelmien kohdennettavuuden vuoksi riskit ympäristölle sekä eläinten ja ihmisten terveydelle ovat kuitenkin pienempiä.

Toisaalta genominmuokkausmenetelmät tuovat mukanaan joitakin uudenlaisia riskejä. Niin kutsuttuja geeniohjaimia (tai -ajureita; engl. gene drive) on ehdotettu malariaa sekä denguekuumetta levittävien hyttysten torjuntamenetelmäksi. Geeniohjaimen avulla haluttu ominaisuus, kuten vastustuskyky taudinaiheuttajalle, periytyy muutamassa sukupolvessa koko populaation kattavaksi. Samoin esimerkiksi naarashyttysistä voidaan tehdä lisääntymiskyvyttömiä, mistä seuraa hyttyskannan häviäminen.

Ennen kuin tällaisia torjuntamenetelmiä otetaan käyttöön, täytyy tarkemmin selvittää, mitkä ovat niiden vaikutukset ekosysteemeihin laajemmin. Tutkimusten lisäksi tarvitaan erilaisten turvamekanismien kehittämistä.

Riskien ohella etiikassa punnitaan saavutettavan hyödyn suuruutta. Nykyinen EU:n geenitekniikkalainsäädäntö  ei ota hyötynäkökulmaa huomioon  riittävällä tavalla. Muuntogeenisten ruokatuotteiden lupamenettelyssä huomioidaan vain ympäristö- ja terveysriskit.

Bioeettisessä keskustelussa törmää näkemyksiin, joiden mukaan teknologian tai tiettyjen menetelmien käyttö on itsessään – seurauksista riippumatta – väärin tai moraalisesti ongelmallista. Tällaisissa argumenteissa vedotaan tyypillisesti uskonnollisiin näkemyksiin ja luonnollisuuteen.

Esimerkiksi osa perinteisen geenitekniikan vastustuksesta liittyi geenien siirtämiseen lajien välillä. Siirrot katsottiin luonnottomiksi tai perustavien rajojen rikkomiseksi ja siksi moraalisesti kestämättömiksi. Genominmuokkauksen muodot, joista ei jää vierasta perintöainesta muunnettuun eliöön, saatetaankin nähdä vähemmän arveluttavina.

4. Lääketieteellinen biotekniikka
4.1. Vihreää ja punaista valoa geenikirurgialle

Perinteisessä geeniterapiassa (eli -hoidossa) virheellisesti toimiva tai puuttuva geeni korvataan. Geeniterapialla tarkoitetaan myös toiminnallisen geenin aktiivisuuden säätelemistä. Niin kutsuttu somaattisten solujen geeniterapia kohdistuu tavallisesti yksittäiseen kohdekudokseen eikä periydy. Sukusolujen geeniterapiassa muutokset sen sijaan sisältyvät yleensä yksilön kaikkiin soluihin ja periytyvät jälkeläisille.

Somaattisten solujen geeniterapiaa on käytetty sairauksien hoitoon runsas neljännesvuosisata. Kliinisiä kokeita on tehty maailmalla runsaat kaksi tuhatta. Niistä suurin osa liittyy syövän hoitoon. Markkinoilla on kuitenkin vain viisi lääkettä. Glybera on ensimmäinen EU:n markkinoille hyväksytyistä geeniterapialääkkeistä. Sillä hoidetaan harvinaisen geenivirheen aiheuttamaa häiriötä, lipoproteiinilipaasin puutetta. EU:ssa hyväksymisprosessista vastaa Euroopan lääkevirasto (EMA).

Sukusolujen geeniterapia sairauksien hoidossa on lailla kiellettyä suurimmassa osassa Euroopan maita. Toukokuussa 2016 tuli voimaan uudistettu yhteiseurooppalainen asetus, joka jatkaa aiempaa kieltoa sukusolujen geeniterapiasta kliinisessä tarkoituksessa. Iso-Britanniassa tosin hyväksyttiin hiljakkoin mitokondrioiden siirrot, jolloin lapsella voi olla kolme biologista vanhempaa. Yhdysvalloissa laki ei kiellä kliinistä sukusolujen geeniterapiaa, mutta lupia siihen ei myönnetä – ainakaan toistaiseksi.

Genominmuokkausta voidaan käyttää sekä somaattisessa että sukusolujen geeniterapiassa. Menetelmien avulla vioittuneet geenit voidaan korjata tarkasti. Tällaisessa geenikirurgiassa haittavaikutusten riski pienenee. Yhdysvalloissa sinkkisorminukleaasia on kokeiltu HIV-potilailla. Helmikuussa 2016 iso-britannialainen tutkimusryhmä sai luvan käyttää CRISPR-tekniikkaa alkiotutkimuksessa. Myöhemmin samana vuonna uutisoitiin, että kiinalainen tutkimusryhmä on ensimmäisenä maailmassa käyttänyt CRISPR-Cas9:ä keuhkosyövän hoitoa koskevassa kliinisessä kokeessa.

Euroopan komission tuleva linjaus ei vaikuta geeniterapian oikeudelliseen sääntelyyn, sillä EU:n geenitekniikkalainsäädäntö koskee vain muuntogeenisiä organismeja. Lainsäädännössä annetun määritelmän mukaan ihminen, jonka perimää on muunneltu, ei ole muuntogeeninen organismi. Näin ollen geeniterapiat eivät kuuluu lain soveltamisalaan.

4.2. Periaatteellista keskustelua tarvitaan

Keskeinen eettinen periaate geeniterapioiden yhteydessä on potilaan itsemääräämisoikeus, jonka toteutuminen turvataan erilaisin suostumusmenettelyin. Potilaan tai tutkimuskohteena olevan henkilön tulee voida tehdä päätökset hoitotoimenpiteistä ja tutkimukseen osallistumisesta vapaasti. Hänen tulee myös saada riittävästi ymmärrettävää tietoa toimenpiteestä, sen hyödyistä sekä mahdollisista sivuvaikutuksista.

Vahingon välttämisen periaate sisältyi jo Hippokrateen valaan. Vala on peräisin antiikin Kreikasta, ja lääkärit vannoivat sen Suomessakin 1990-luvulle asti. Lisäksi tulee punnita toimenpiteen tai tutkimuksen todennäköisiä hyötyjä. Tämä perustuu hyvän tekemisen periaatteeseen eli hyötyperiaatteeseen. Toisin kuin geenitekniikkalupamenettelyn kohdalla lääketieteellisessä tutkimuksessa ja hoidoissa arvioidaan aina toimenpiteiden hyöty–haitta-suhdetta.

Myös lääketieteellisen biotekniikan kohdalla genominmuokkaus ja synteettinen biologia eli elämän rakentaminen tuovat mukanaan osin uusia riskejä. Menetelmien helppokäyttöisyys, halpuus ja nopeus tekevät myös väärinkäytön mahdolliseksi. On esitetty, että bioterroristit voisivat yrittää rakentaa esimerkiksi isorokkoviruksen ja käyttää sitä vahingoittamistarkoituksessa.

Geeniterapiat ja niiden kehittäminen ovat kallista puuhaa, vaikka CRISPR-Cas9-tekniikan käyttö itsessään on halpaa ja suhteellisen helppoa. Monet terapioista liittyvät harvinaisten geneettisten sairauksien hoitoon ja ennaltaehkäisyyn, mikä herättää kysymyksiä potilaan perusoikeuksista, yhdenvertaisesta kohtelusta sekä resurssien oikeudenmukaisesta jakamisesta.

Samoin kuin maatalousbiotekniikasta myös geeniterapiasta on keskusteltu ja tehty bioeettistä tutkimusta 1970-luvulta asti. Keskustelu heräsi uudelleen  kiinalaisten tekemien kokeiden jälkeen. Keskeisimmäksi huolenaiheeksi etenkin CRISPR-tekniikan kohdalla on noussut konkreettisesti mahdolliseksi käynyt ihmisen sukusolujen muokkaus. Uhkakuvina on nähty geneettinen parantelu sekä mahdolliset odottamattomat haitalliset seuraukset tuleville sukupolville.

Osa tutkijakunnasta ehdotti viime vuonna kliinisen käytön kohdalla maailmanlaajuista moratoriota (eli määräaikaista kieltoa). Keskeisenä syynä vetoomukseen oli kiinalaisen tutkimusryhmän alkiokokeet. Monet näkevät silti sukusolujen muokkaamisen tutkimuskäytössä hyväksyttävänä.

On myös esitetty huoli siitä, että sukusoluihin kohdistuvan geeniterapian vastustus saattaa sekoittua ihmisten mielissä somaattisten solujen geeniterapiaan. Tämä voi epäsuorasti estää somaattisten solujen geeniterapioiden kehittämistä ja hyväksikäyttöä vakavien sairauksien hoidossa.

Bioeetikko John Harris on esittänyt, ettei sukusoluihin liity mitään pyhää tai erityistä. Hänen mukaansa paras perustelu sukusolujen muokkaukselle hoidollisessa tarkoituksessa on mahdollisuus korjata vakavia sairauksia aiheuttavat geneettiset poikkeamat. Vanhempien tulee voida saada terveitä lapsia.

[bookmark: _GoBack]Nykyisin on tosin vaihtoehtoisia menetelmiä ennaltaehkäistä monia geneettisiä sairauksia. Esimerkiksi alkiovalinta (PGD) ei sisällä riskejä, joita sukusolumuokkaukseen ainakin vielä toistaiseksi liittyy. Ihan kaikkiin tapauksiin alkiovalinta ei kuitenkaan sovellu. Perinnöllistä sairautta (kuten Hungtingtonin tautia) aiheuttava poikkeama voi olla vanhemmalla geenin molemmassa muodossa eli alleelissa. Tällöin poikkeama periytyy kaikkiin lapsiin.

Laaja-alainen julkinen keskustelu auttaa määrittämään genominmuokkauksen käytön hyväksyttävyyden rajoja. Eettiset tutkimukset ja ohjeistukset tarjoavat hyvän lähtökohdan menetelmien systemaattiselle arvioinnille. Yhdessä ne rakentavat perustaa vastuullisille yhteiskunnallisille ratkaisuille, kuten genominmuokkauksen oikeudelliselle sääntelylle.
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Tietoisku
Maatalousbiotekniikka: Euroopan komissiolta odotetaan linjausta, kuuluvatko genominmuokkausmenetelmillä muunnetut organismit geenitekniikkasääntelyn piiriin.
Lääketieteellinen biotekniikka: Uudistettu yhteiseurooppalainen asetus kliinisistä kokeista jatkaa aiempaa kieltoa sukusolujen geeniterapiasta kliinisessä tarkoituksessa.
