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Genetisk foredling av planter og husdyr har veert et viktig grunnlag for framveksten av
den menneskelige sivilisag on og kultur. Dette foregikk i tusenvisav ar, uten at
menneskene hadde innsikt i det vitenskapelige grunnlaget for denne menneskestyrte
evolug onsprosessen. Potensialet for denne aktiviteten
blir synliggjort ved for eksempel a blai en bok som
viser all verdens hunderaser.

Tidlig pa 1900-tallet ble det vitenskapelige grunnlaget for
moderne husdyravl lagt, og fra ca 1940 ble det utformet
avisprogram for de ulike husdyr. En vesentlig del av produktivitets-gkningen i husdyrbruket
etter den tid kan tilskrives selekgonsavl. Grunnlaget for de norske avlisprogrammene for
atlantisk laks og regnbuegrret ble lagt i begynnelsen av 1970-ara ved opprettelsen av
AKVAFORSK, og dette avlsarbeidet viderefaresi dag av Norsk lakseavl AS (NLA). Generelt
kan det dokumenteres at investering i avisprogram gir sveat god av-kastning painvestert
kapital. Produktivitets-gkningen per ar som felge av seleksionsavl har vaat starre for laks og
andre fiskeslag enn for tradigonelle husdyr.

Bioteknologiske metoder som for eksempel fermentering av melkeprodukter ble sikkert tatt i
bruk ikke lenge etter at ville dyr ble temmet og foredlet som husdyr. Men bioteknologi som
vitenskap er enda yngre enn moderne husdyravl, og har vokst fram i lgpet av de siste fatiar
paralelt med den eksplosive utvikling innen biokjemi, celle- og molekylagrbiologi.

Da norske avisforskere begynte a forske pa laksefisk, var det primaart fordi fisk var godt egnet
som forsgksdyr med tanke pa utvikling og testing av avisteorier. Dette farst og fremst fordi
fisk har svaat store avkomstgrupper og fordi det med ytre befruktning lett kan lages
halvsaskengrupper. Fiskens spesielle biologi gjer den ogsa pa mange méter velegnet for
bioteknologiske

studier og anvendte metoder. Det foregar derfor sveat mye bioteknologisk forskning og
utvikling pafisk. Denne artikkelen skal begrense seg til a berare temaer som allerede har eller
sannsynligvis vil f& praktisk anvendelse pa laksefisk i oppdrett, og som kan vaae et
supplement til eller erstatning for tradisonelt avisarbeid (figur 5.15). Selekgonsavl har som
viktigste formd a frambringe husdyr med best mulige produksionsegenskaper. De som
forsker innen bioteknologi ensker & oppna det samme som et supplement til tradisionelt
avisarbeid eller som en alternativ snarve.

Vi kan trygt hevde at Norge er det land som har kommet lengst i seleksjonsavl pafisk. Som
det vil framga av det fglgende, har mange andre land kommet lengre enn oss nar det gjelder
bio-teknologisk forskning og anvendelse av bioteknologiske metoder innen akvakultur. Dette
inngdr i det som pa engelsk kalles "broodstock management”, noe som det vel ikke finnes
noen god norsk oversettelse for.

Kontrollert kjgnnsdifferensiering

Produkgon av bare hunnfisk - all female - er svaat vanlig og kanskje dominerende i oppdrett
av regnbuearret i de fleste land unntatt Norge. Hovedhensikten med slik produksion er a
redusere problemet med kjannsmodning fer fisken nar saktemoden starrelse. Dette problemet
er starst pa hannfisk - altsa er det en fordel & produsere bare hunnfisk. Hannfisk er generelt
mer aggressiv enn hunnfisk og derfor kan all female-produkgon gi mindre stress og sykdom
pafisken. | noen land, for eksempel Danmark, er rogn som nagingsmiddel et viktig biprodukt




| arretoppdrettet, og all female i den sammenheng er derfor en viktig forutsetning for
|ennsomheten.

| prinsippet kan all female lages pa flere méter. Den metoden som har kommersiell
anvendelse tar utgangspunkt i hormonell funkgonell kjgnnsreversering av
foreldregeneragonen. Omkring startféringsstadiet bades yngelen flere ganger i en lgsning av
amethyltestosteron, eller sasmme stoff tilsettes foret i en kortere periode. En del av de
genetiske hunnfiskene vil utvikle gonader som produserer melke. Disse genotypiske hunnene/
fenotypiske hannene produserer spermier med X-kromosom istedenfor Y -kromosom. Nar
disse brukestil & parre vanlig hunnfisk, blir avkommet all female. Produksjonen gér over to
generagoner, og det er bare foreldregenerasionen som blir direkte hormonbehandlet. | Norge,
hvor vi i utgangspunktet har et svaat negativt forhold til bruk av hormoner i

naaingsmiddel produksonen, kan vi undre oss over hvor lite motforestillinger denne storstilte
hormonbaserte arretprodukgonen tilsynelatende har. Er det fordi markedet er uvitende, eller
er det fordi markedet ikke bryr seg, bare maten er god og billig? Det ma understrekes at all
female fisk er helt "normal”, og at produkgonsfisken ikke er hormonmanipulert. Det er
foreldrefisken, som jo ikke har noen anvendelse som nagringsmiddel, som pa et tidlig stadium
blir kjgnnsreversert ved hjelp av mannlig kjennshormon.

| den seneretid er det kommet en ny metode for kjgnnsdifferensiering uten bruk av hormoner.
Ved hjelp av sékalt flow cytometry kan saadceller med X-kromosom og Y -kromosom skilles i
to ulike frakgoner fordi spermier med Y -kromosom inneholder mindre DNA enn spermier
med X-kromosom. Metoden er fortsatt pa utviklingsstadiet, men er pavist & kunne fungere pa
flere dyrearter. Det gjenstar & se om metoden kan fa praktisk anvendelse innenfor akvakultur.
Produkgon av steril fisk

Steril fisk kan lages ved a gjere den triploid. Vanlig fisk har to kromosomsett og kalles
diploid, mens triploid fisk ogsa har et tredje kromosomsett. En méte a produsere triploid fisk
pd, er & okkbehandle nylig befruktede egg med varme eller trykk for & hindre avstetning av
andre pollegemer under den innledende celledelingen. Egget vil da fa tre kromosomsstt, ett
fra spermien, ett fra eggkjernen og ett fra det andre pollegemet, og zygoten vil utvikle seg til
en triploid fisk. Slik fisk er steril, men hannfisk utvikler hormonproduserende gonader og ytre
kjannstegn. Dersom hensikten med triploid fisk skal vaare a redusere ulempen med tidlig
kjannsmodning, ma triploidisering derfor kombineres med all female produksjon. Triploid
fisk utvikler seg tilneamet normalt, men det kan vaare starre inndag av deformiteter og
katarakt enn pa diploid fisk. Den triploide hunnfisken vil kunne vokse etter at den normalt
ville ha blitt kjgnnsmoden, men den far ikke den gkte vekstintensiteten ved begynnende
Kjannsmodning.

Det har vaat og blir fortsatt forsket mye pa triploid fisk, og det er utviklet trykk-kammer for
storskalaproduksjon. Ved AKVAFORSK ble det aleredei en tidrsperiode fra midten av 1970-
araforsket patriploid laks, men metoden ble den gang ikke anbefalt for norsk
oppdrettsnagring. Havforskningsinstituttet deltar i et EU-finansiert europeisk
samarbeidsprosiekt for a finne ut om triploidisering er aktuelt i dagens lakseoppdrett. Dette
prosiektet er nai ferd med & bli avsuttet.

Det foregar en god del triploidisering av regnbuegrret innen kommersiell akvakultur, men
dette har ikke dlatt giennom i kommersiell lakseproduksjon. Sannsynligvis har det sin rsak i
at eni laksenagingen er usikker pa hvordan marked/opinion vil reagere pa dike inngrep (bade
hormonbruk og kromosommanipulering). Dessuten er det vel ogsa knyttet en viss usikkerhet
til den kommersielle kost/nytte-effekten av en dlik produksion.

Det er to andre hensyn som kan bidra il at triploidisering innen lakseoppdrett kan fa en viss
utbredelse i framtida:



o Desom forvalter vill-laksen er bekymret for den genetiske interakgonen som skjer
mellom remt oppdrettdaks og ville laksestammer. Det har fra den kanten kom met
signaler om at pabudt sterilisering av oppdrettslaksen kan vaare en aktuell Igsning pa
dette problemet.

o Produksion av steril fisk kan vaare aktuelt for avisselskap som gnsker a beskytte avls-
materialet mot kopiering.

Ved eventuell framtidig produkgon av gen-modifisert laksefisk vil begge disse hensyn bl
svaat viktige.

Med dagens kunnskap om og erfaring med triploid laks er det lite sannsynlig at lakse-
nagingen frivillig vil satse pa dik produksion. Ensidig norsk eller nordatlantisk pabud om
bruk av triploid laks, vil kunne skape skjeve konkurranseforhold. For eksempel Chile har ikke
naturlige bestander av laks og vil neppe fa dikt pabud, noe som kan utnyttes bade
markedsmessig og kosthadsmessig i produksjonen.

Produkgon av all female og triploid fisk kompliserer og fordyrer eggproduksonen, og vil i et
avisopplegg ake den genetiske avstanden mellom aviskjernen og den rogna som frambys for
kommersielt salg.

Genteknologi

Genteknologi er en spesidisert del av bioteknologien der det arbeides pa genniva. Det er
viktig & vagre klar over at bruk av genteknologiske metoder ikke automatisk medfarer flytting
eller modifisering av gener.

Genkartlegging og markerassistert selekgon

For de fleste husdyrarter og mennesket selv foregar det for tiden et intenst forskningsarbeid
for & kartlegge genenes plassering pa kromosomene. Dette arbeidet er for en stor del basert pa
internasjonalt samarbeid. | perioden 1997-1999 pagéar det et EU-finansiert forskningsprosjekt
som gar ut paakonstruere et genkart for atlantisk laks, regnbuegrret og brunerret. | dette
SALMAP-progektet, som er et samarbeid mellom fem europeiske land og Canada, har norske
genetikere en sentral posigon.

[ Figuren er ikketilgiengelig painternett - Figur 5.15 Seleksionsavl har vaat og er den
dominerende maten & foredle laksefisk pai norsk oppdrett. Figuren viser supplerende og
aternative bioteknologiske metoder innen "broodstock management” som er i bruk i utlandet
eller som det forskes pa. Det arbeides aktivt for a fa genmodifisert laks introdusert innen
kommersielt oppdrett. Breeding by selection have been and is the dominating way in
Norwegian salmon breeding. The figure shows supplementing and alternative
biotechnological methods within broodstock management, which is used commercially or in
research experimentsin other countries. Commercial interests are trying to introduce gene-
modified salmon into the fish farming industry. |

Det er bare ca2 % av DNA i laksens kromosomer som koder for proteiner. Det avrige DNA
oversettes ikke til proteiner, men har reguleringsfunkgoner, og til dels ukjente oppgaver som
muligens gir arvestoffet en struktur som pavirker dets funkson. Ogsa disse delene av DNA
kan ha stor arvelig variagon, og sike markargener kan brukes i mange sammenhenger. |
SALMAP-prosiektet skal en blant annet forsgke a finne ut om sike markargener kan vage tett
koblet til gener pa kromosomet som styrer avismessig viktige egenskaper. De aktuelle gener
eller genomréder (loci) ma ha effekt pa viktige produksonsegenskaper som tilvekst,
sykdomsresistens, slaktekvalitet m.m. Disse egenskapene er styrt av mange gener og kalles
kvantitative egenskaper (quantitative traits). Viktige eller "dominerende” gener som styrer
slike egenskaper benevnes derfor quantitative trait loci (QTL). N&r denne QTL-kartleggingen
har kommet tilstrekkelig langt, ser en for seg muligheten for a plukke ut gode avisdyr ved
hielp av en gentest. Far dette eventuelt er mulig, gjenstér mye forsknings- og utviklingsarbeid.
Selv de mest optimistiske tror ikke at dette i overskuelig framtid kan erstatte familiebasert



avisarbeid, slik det drives av for eksempel NLA. Mest sannsynlig vil sakalt markerassistert
selekson (MAS) kunne bli et supplement til tradisjonelt avisarbeid der en etter a ha testet
sasknene til de potensielle avisdyr ogsa kan plukke ut de beste individer innen en familie.
MAS vil veare mest effektivt for egenskaper som styres av ett eller noen fa gener. Et eksempel
paferstnevnte er det sakalte halothangenet hos gris som na er avlet bort, takket vaae en
kanadisk patentert gentest. Mer generelt kan ogsa sykdommer tenkes & vaae dominert av et
mindre antall gener. | mange & nd har det vaat kjent at motstandskraft mot
infekgonssykdommer i ganske stor grad styres av en gruppe gener som koder for proteiner
som finnes pa overflaten av cellene. Disse proteinene hjelper immunforsvaret til a kjenne
igjen bakterier, virus eller andre fremmedelementer. Jo mer variert dette Major
Histocompatibility Complex (MHC) er, jo bedre er motstandsevnen mot infekgonssykdom.
Mange ser pA MHC som den mest interessante kandidaten som QTL for gkt sykdoms-
resistens. NLA deltar i et EU-finansiert forskningsprogekt sammen med norske og et
hollandsk forskningsmiljg, for afinne ut om MHC kan nyttes som QTL for sykdomsresistens
hos atlantisk laks. Ogsa Universitetet i Lund, Sverige, forsker pa det samme pa NLAs
avismateriae.

Genetiske fingeravtrykk

Alle levende vesener har sine unike "fingeravtrykk" som kan avleses ved & teste genetiske
markarer pa DNA-niva Etter hvert som analysemetodene er blitt bedre, er det blitt mulig & gi
béde enkeltindivider og populasioner genetiske profiler. | husdyravien er disse metodene i
ferd med & avlgse blodtyping og proteinanalyser for & bekrefte riktig avstamning. | fiskeavlien
er "fingerprinting” tatt i bruk av skotske og canadiske forskningsmiljger i samarbeid med
kommersielle avisselskap, som erstatning for individmerking med tradigonelle metoder. Dette
gjer det mulig a blande familier helt fra klekketidspunkt og endatidligere. Enkelt-individer
kan senere ved genanalyser med relativt stor sikkerhet identifiseres til de riktige
familiegrupper. | NLA er vi avventende til hvor anvendelig denne metoden er i praktisk
avisarbeid. Kostnadene med og den praktiske gjennomferingen av gentestene, er fortsatt en
hindring for kommersiell anvendelse i stor skala.

Genetiske fingeravtrykk kan ogsa brukes til & studere genetisk variasion innen en
laksepopulasion og male genetisk distanse eller sektskap mellom ulike populasjoner, for
eksempel elvestammer av laks eller ulike avidinjer. Ved individavl uten familieinformasjon

til enkeltindivid kan genanalyser brukes for & hindre paring mellom naare slektninger. Dette
vil ogsa vare nyttig ved nyetablering av e avidinje pa grunnlag av individer med ukjent
innbyrdes dektskap.

Genmodifisering

Genmodifiserte eller transgene dyr har fétt tilfert ett eller flere gener pa en kunstig méte.
Genet eler transgenet kommer fra samme art, fra en helt annen organisme eller er syntetisk
framstilt i laboratoriet. Rent teknisk egner fisk seg godt for genmodifisering. Det er relativt
enkelt & produsere et stort antall avisdyr, og derfor er problemstillingen eller mulighetene (?)
mer aktuell innen oppdrettsnagringen enn innenfor andre husdyrproduksoner. Den farste
hurtigvoksende transgene fisken var karpe som var blitt tilfert gener fra mus og menneske av
kinesiske forskere i 1986. Ca 20 fiskearter er hittil blitt genmodifisert i ulike laboratorier rundt
omkring i verden; farst og fremst i USA, Canada, Storbritannia, Frankrike, Spania, Japan og
Cuba. For a unnga reaksioner fra opinionen har det i den senere tid vaat overfart hovedsakelig
gener frafisk.

Som ved markgrassistert selekgon er det en forutsetning at den egenskapen som gnskes
endret blir regulert av ett eller noen fatall gener. Dessuten ma genene vaare karakterisert pa
molekylaat niva. Det sterste potensialet ligger sannsynligvisi kvalitetsegenskaper og bedre
sykdoms-resistens. Hittil har det vaat forsket mest paregulering av vekstegenskapene ved &
lage ekstra kopier av veksthormongenet eller gke veksthastigheten ved og toleranse for lave



vanntemperaturer. Det siste er tenkt oppnadd ved & overfare et antifrys-proteingen (AFP) som
finnesi noen kaldtvannsarter som ishavsflyndre (Pleuronectes americanus), men ikke hos
laksefisk. Dette genet produserer et protein som hindrer krystalldannelse i blodet ved lave
temperaturer, og gjer at fisken kan overleve vanntemperaturer under 0°C. AFP-genet er
overfert til atlantisk laks, men ble mislykket da den transgene laksen produserte bare 1 % av
den AFP-mengden som naturlig finnes i ishavsflyndre. Manglende evne til atolerere svaat
lave vintertemperaturer er en begrensning for sigoppdrett pa gstkysten av Canada.

Og det er vel nettopp i Canada de har kommet lengst med & introdusere genmodifisert
laksefisk. Et kanadisk datterselskap til det Boston-baserte firmaet A/F Protein Inc. driver aktiv
markedsfering av AquAdvantage bred' laks. Pa denne fisken er regulatorgenet (promotor) for
AFP - genet som dl& produksion av AFP av og pa - satt inni laks og en har fatt det til &
regulere veksthormongenet. Veksthormon produseres vanligvis i hypofysen, men fordi AFP-
promotoren vanligvis fungerer i leveren, blir veksthormon ogsa produsert i dette organet, ogsa
ved lave vanntemperaturer. Det er derfor gkede konsentragoner av veksthormon i fisken ved
lave vanntemperaturer som er hemmeligheten bak AquAdvantage bred' laks. Denne effekten
kom fram under forsgkene pa a lage en frysetolerant laks, og viser vel hvor sumpmessig
denne forsk-ningen er, i ale fall forelgpig.

| falge A/F Protein har de aktuelle godkjenningsmyndigheter i USA, Storbritannia og Canada
gitt laksen positiv vurdering med tanke pa framtidig godkjenning, og nasringsmiddelmessig
skepsis har det visstnok vaat lite av. Det planlegges & starte lisensiert produksjon innen et par
arstid. Den starste skepsisen gar pa konsekvensene ved eventuell ramming av genmodifisert
laks. A/F Protein forutsetter derfor at laksen skal holdes i remningssikre landbaserte anlegg,
eller at den skal vaae steril. Det siste er tenkt gjort ved hjelp av triploidisering. (Andre har
forsket pa a framstille steril laks ved genmodifisering.) A/F Protein reklamerer med at
AguAdvantage bred' laks vokser 400 % hurtigere enn ikke-genmodifisert kontrollfisk, og at
den forbedrede tilveksten vil kunne gjare landbasert drift gkonomisk lannsom. Den mest
hurtigvoksende fisken har starre inndag av skjellettdeformiteter, noe som ogsa ses hos
mennesker med akromegali, som skyldes en veksthormonproduserende svulst i hjernen.
Representanter for A/F Protein har gitt uttrykk for at de ikke i nagr framtid regner med afa
innpass for den transgene laksen i enkelte europeiske land, saalig Norge og Tyskland. De vil
prioritere markeder som verdsetter god og hillig mat og som legger mindre vekt pa etiske
sider ved matprodukgonen. | januar 1996 ble historiens ferste transgene laks fra A/F Protein
satt ut | et kommersielt akvakulturanlegg i Loch Fyne, Skottland.

NLA ser ikke padet som hittil er frembrakt av AquAdvantage bred' laks som en serigs
konkurrent til laks som er foredlet ved tradisonelt avisarbeid. NLA kan ogsa vise til
mangedobling av veksten sammenlignet med villfisk. A frambringe en ny genmodifisert laks
tar ogsa flere laksegenerasjoner far det ferdige produktet kan sendes ut pa markedet.
Forbedret tilvekst er noe av det som det er mest effektivt a gjere noe med hjelp av
seleksionsavl. Dette er ogsa vist pa andre fiskearter enn laks. Og i motsetning til ved
transgene teknikker, oppnar en ved seleksjons-avl avismessig framgang i hver ny generasjon.
Blarevolugon eller styrt evolugon?

Verdens fiskerier har avtatt etter toppéret for ti ar siden, og overfiske foregér pa de fleste store
fiskefeltene. For aimatekomme behovet for fiskeprotein, saalig i utviklingsland, har blant
annet Verdensbanken gatt ut med anbefaling om at det innferes bio- og genteknologiske
metoder innen akvakultur. Dette blir lansert som en slags bla revolusjon, en parallell til den
grenne revolusion innen planteforedling, som hadde positive - men ogsa mange negative -
falger for land i den tredje verden fra 1950-ara og utover. Disse visonene blir forsgkt omsatt
til handling i et utall forskningdaboratorier rundt omkring i verden, og risikovillig kapital
settes inn fra store multinagonale konsern.



Norge er starst innen lakseoppdrett, men er smai internasional akvakultur. Laksen har en
dags "kongestatus' blant fiskene, og oppdrettsaks forsyner et kresent og falsomt marked.
Norske oppdrettere har kanskje derfor hovedsakelig et negativt eller avventende forhold til
bioteknologi innen akvakultur, og forskningsmessig er det ogsai Norge relativt liten aktivitet
pa de omrader som er beskrevet i denne artikkelen. Denne passive holdningen skyldes derfor
hensynet til opinion og marked, men ogsa at norske oppdrettere ikke ser store behov for atai
bruk bioteknologiske metoder. Dette henger ikke minst sammen med at Norgei over 25 ar har
hatt et malrettet og velfungerende avisprogram som AKVAFORSK med overbevisning i den
senere tid ogsa har eksportert til store deler av den tredje verden for bruk pa andre arter enn
laksefisk. Ikke desto mindre er det behov for at vi har en dpen diskusion omkring nye
bioteknologiske metoder, og at vi er pne for atai bruk nye hjelpemidler som et supplement
til tradigonelt avlsarbeid; metoder som er etisk forsvarlige og ikke er i strid med en
baarekraftig utvikling innen norsk akvakultur. Dette forutsetter at vi ogsa har en dpen dialog
med utenlandske forsknings- og akvakulturmiljger, og at vi selv bygger opp bedre
kompetanse. En mer offensiv holdning pa dette omradet kan anses som en viktig beredskap
for konkurransekraften til norsk oppdrettsnaaing i framtida.

Av det som er nevnt ovenfor, er genetiske fingeravtrykksanalyser og markgrassistert selekgon
helt uproblematisk ut fra en etisk synsvinkel. Hvor nyttig disse metodene blir som supplement
til tradisonelt avisarbeid, stiller vi oss forelgpig dpne, men avventende til. Hormonbasert
kjannsdifferensiering og sterilisering ved hjelp av kromosommanipulering har hittil ikke vaart
satt pa dagsorden i Norge, men kan bli etterspurt senere. Dette er metoder som anvendes av
vare utenlandske konkurrenter i dag, og somi prinsippet ber kunne tasi bruk ogsai vart land
dersom naaingen finner det formalstjenlig. Den store, etiske utfordringen kommer dersom vi
en gang i framtida ma velge mellom tradisjonelt avlet laks og transgen laks. De transgene
teknikkene representerer et revolugonerende kvantesprang innen biologien, men inntil det
motsatte er bevist, vil vi hevde at genetisk forbedring ved hjelp av tradigonelt avlisarbeid
supplert med andre bioteknologiske metoder vil gjere en bla revolusion mer baarekraftig bade
| rike og fattige land. Men den diskugonen er vi ikke ferdige med!



