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Aan de minister van Volkshuisvesting,
Ruimtelijke Ordening en Milieubeheer
Mevrouw dr. J.M. Cramer

Postbus 30945

2500 GX Den Haag

Datum: 19 januari 2010
Onderwerp: Aanbieding Trendanalyse biotechnologie 2009

Geachte mevrouw Cramer,

Het is mij een genoegen u hierbij de “Trendanalyse biotechnologie 2009. Mondiaal momentum”
aan te bieden.

Deze trendanalyse over ontwikkelingen in de biotechnologie is opgesteld door de Commis-
sie Biotechnologie bij Dieren (CBD), de Commissie Genetische Modificatie (COGEM) en de
Gezondheidsraad die daartoe een gezamenlijke stuurgroep onder leiding van prof. dr. ir. Basti-
aan C.J. Zoeteman en een projectcommissie onder leiding van prof. dr. ir. Wiebe Bijker hebben
ingesteld.

In de trendanalyse wordt een vijftal trends besproken, die naar de mening van de samenstellers
aandacht verdienen van beleid en politiek. Deze trends betreffen veelbelovende ontwikkelingen
op het gebied van medische technologieén en therapieén, de industriéle biotechnologie als sleu-
telsector voor omschakeling naar een ‘biobased economy’, de wereldwijde ontwikkelingen in de
agrarische productie en het kloneren van dieren.

Uit de trendanalyse blijkt dat de ontwikkelingen in de biotechnologie steeds vaker een grens-
overschrijdend karakter hebben, zowel in figuurlijke als letterlijke zin. Door de mondialisering
van wetenschap, technologie en handel vinden technologische ontwikkelingen in andere we-
relddelen plaats waarna de resulterende producten hier voor import worden aangeboden. Maar
ook de grenzen tussen wetenschappelijke disciplines vervagen, en er zijn steeds vaker maatrege-
len noodzakelijk die het beleidsterrein van ministeries overschrijden.

In de trendanalyse wordt ingegaan op de dilemma’s die de verschillende ontwikkelingen pre-
senteren voor beleid en maatschappij, doordat de ontwikkelingen zowel kansen als risico’s met
zich meebrengen. Bij het in kaart brengen van de maatschappelijke gevolgen van de geidentifi-
ceerde technologische trends heeft het Centre for Society and Genomics (CSG) een belangrijke
rol gespeeld. Het CSG heeft onderzoek gedaan naar de relatie tussen de technologische trends
en de maatschappelijke thema’s, zoals die naar verwachting in de Nederlandse maatschappij van
2020 zullen spelen. De expertise en de onderzoeksactiviteiten van het CSG zijn een verrijking
gebleken voor de totstandkoming van de trendanalyse en de resultaten van het CSG onderzoek
zijn verwerkt in de trendanalyse. Het CSG onderzoek is beschreven in het rapport “De maat-
schappelijke relevantie van biotechnologische trends” (CSG, 2010), dat tegelijkertijd met deze
trendanalyse wordt uitgebracht.

De vorige trendanalyse biotechnologie verscheen twee jaar geleden. De wetenschappelijke
ontwikkelingen in de biotechnologie gaan onverminderd snel, maar het ontwikkelingstraject
van een wetenschappelijke vinding tot een commercieel product kost veel tijd. Zowel in de
medische als de agrarische sector duurt het ongeveer tien jaar voordat een product de markt




bereikt. Dit betekent dat de meeste van de geprioriteerde trends uit 2007 nog steeds actueel
zijn.

Mede doordat voor de onderhavige trendanalyse een zichttermijn van tien in plaats van vijf jaar
is aangehouden, zijn een aantal nieuwe trends ten opzichte van 2007 geprioriteerd. Eenzelfde
opzet van de trendanalyse over twee jaar zal echter waarschijnlijk leiden tot grotendeels verge-
lijkbare trends en uitkomsten. Het is daarom de vraag of een verschijningsperiode van twee jaar
noodzakelijk is en de trendanalyse niet beter om de vier jaar opgesteld kan worden. Zowel de
Gezondheidsraad als de COGEM signaleren regelmatig nieuwe ontwikkelingen op het gebied
van de biotechnologie als onderdeel van hun wettelijke taak. Een vierjaarlijkse trendanalyse zou
de verschillende ontwikkelingen in een breder perspectief kunnen plaatsen met aandacht voor
de maatschappelijke thematiek en het grensoverschrijdende karakter van de ontwikkelingen in
de biotechnologie.

Hoogachtend,

ke—

Prof. dr. ir. Bastiaan C.J. Zoeteman,
Voorzitter Stuurgroep Trendanalyse
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BELEIDSSAMENVATTING

De wereld staat voor grote veranderingen en daarmee gepaard gaande uitdagingen zoals
klimaatverandering, en de toename van de wereldbevolking, inclusief de gevolgen van ver-
grijzing in de Westerse wereld. Deze ontwikkelingen vragen om politieke en sociale ver-
anderingen en technologische oplossingen. Biotechnologie wordt gezien als een van de
speerpunttechnologieén om deze grote uitdagingen het hoofd te bieden. Biotechnologie
wordt ingezet om nieuwe toepassingen te ontwikkelen op het gebied van gezondheids-
zorg, landbouw, levensmiddelenproductie en milieu. Naast de kansen die biotechnologie
biedt, roepen de nieuwe technologische mogelijkheden ook ethische en maatschappelijke
vragen op en worden daardoor onderwerp van publieke discussie.

Tal van ontwikkelingen in de biotechnologie verdienen de aandacht van politiek en be-
leid. In deze trendanalyse zijn vijf trends geidentificeerd die tien dilemma’s bevatten voor
politiek en beleid. Bij de selectie van deze trends zijn de maatschappelijke gevolgen van de
technologische ontwikkelingen leidend geweest.

De trends in deze trendanalyse en de daarmee samenhangende vragen en dilemma’s zijn
niet altijd nieuw: elementen ervan zijn al eerder gesignaleerd, en sommige trends zijn ook
deels aan de orde geweest in de vorige trendanalyse uit 2007. De reden dat de trends in
deze trendanalyse behandeld worden, heeft te maken met de snelheid waarmee de techno-
logische ontwikkelingen doorzetten. Vragen en dilemma’s die pas leken te spelen over een
groot aantal jaren, zijn plotseling meer urgent en concreet. Naar mening van de samen-
stellers van deze trendanalyse is oordeelsvorming van politiek en beleid over de kwesties
die rond de trends spelen, dringend gewenst.

TREND 1
MEDISCHE BIOTECHNOLOGIE:
OP ZOEK NAAR DE BETEKENIS VAN HET MENSELIJK GENOOM

X-omics en $1000-genoom

In de komende tien jaar zal onderzoek met grootschalige dataverzameling naar de molecu-
laire eigenschappen van cellen (X-omics) steeds meer kennis opleveren over het functioneren
van cellen en organismen. Als symbolisch doel geldt het zogenoemde $1000-genoom: het
bepalen van volledige genoomsequenties voor $1000 per individu. De verwachting is dat bin-
nen tien jaar de genoomanalyse op grote schaal ingang in de gezondheidszorg gevonden
heeft, mede doordat de kosten van het volledig sequensen van een genoom lager zijn dan die
van andere analysemethoden. Het sequensen van het individuele genoom zal op termijn een
aantal van de huidige diagnostische en screeningsmethoden kunnen vervangen. Te denken
valt aan de hielprik bij pasgeborenen en aan dragerschapsonderzoeken. Daarnaast zullen er
gezonde volwassenen zijn die hun genoom (al dan niet commercieel) willen laten sequensen
om zo informatie te krijgen over eventuele erfelijke aandoeningen, en risico’s op en aanleg
voor bepaalde ziekten of aandoeningen.

Biobanken

Met het volledig sequensen van individuele genomen wordt een grote hoeveelheid gegevens
gegenereerd. Daarvoor is allereerst een goede en veilige database nodig, zoals een elektro-
nisch patiéntendossier. Daarnaast is meer kennis nodig om de enorme hoeveelheid data be-
tekenis te geven. Op dit moment is slechts van een klein deel van de informatie uit een vol-
ledig genoom duidelijk wat de betekenis is; waarvoor het codeert en bij welke processen in
de cel het is betrokken. Om meer en betere verbanden te kunnen leggen tussen moleculair
biologische kenmerken, ziekte, lichamelijke kenmerken en omgevingsfactoren is het van
groot belang dat onderzoekers toegang hebben tot dergelijke gegevens via biobanken waarin
lichaamsmateriaal en genoomsequenties van zowel patiénten als gezonde deelnemers, voor-
zien van achtergrondinformatie, zijn opgeslagen.
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Kansen

De voordelen van de toepassing van het $1000-genoom zijn legio. Genetische screening of
diagnostiek zal op den duur goedkoper worden. Met het toenemen van de kennis over het
genoom en de relaties tussen genen en het optreden van een aandoening, ondermeer met
behulp van biobanken, zal screening door een volledige genoomanalyse wellicht waardevol-
ler zijn dan de huidige analyses per gen. De mogelijkheden voor preventie en vroegtijdige
behandeling van ziekten worden groter, waardoor het gemiddelde gezondheidsniveau zal
stijgen. De verwachte respons van patiénten op behandelingen en de gevoeligheid voor bij-
werkingen kan worden vastgesteld voor een behandeling wordt gestart, en nieuwe gezond-
heidsbevorderende strategieén worden mogelijk.

Kortom, het $1000-genoom - en meer in het algemeen X-omics onderzoek — maakt meer
maatwerk mogelijk in preventie en behandeling van ziekten (‘personalised medicine’). Veel
van die kennis is er dankzij biobanken.

Biobanken zijn niet alleen essentieel voor kennisvermeerdering, waarmee het genoom bete-
kenis krijgt; deelname aan biobanken kan patiénten ook waardevolle gezondheidsinforma-
tie opleveren, in ieder geval op collectief niveau en, afhankelijk van nadere regelingen, ook
individueel.

Ook de opslag van verzamelingen van lichaamsmateriaal gecombineerd met medische en
andere persoonlijke gegevens in biobanken biedt grote voordelen. Biobanken maken het mo-
gelijk de genetische basis van sommige ziekten te onderzoeken, de samenhang tussen licha-
melijke kenmerken en gezondheid of ziekte in kaart te brengen, en nieuwe behandelwijzen
te ontwikkelen.

Knelpunten

Het $1000-genoom roept ook vragen op. Hoe kan bijvoorbeeld de privacy van mensen gewaar-
borgd worden? Die vraag wordt steeds belangrijker, ondermeer doordat gegevensverzamelin-
gen en biobanken steeds meer internationaal gekoppeld worden. Een andere vraag is wat de
gevolgen zijn van deze technologie voor de autonomie van mensen, die zowel het recht op
weten en niet-weten als zeggenschap over lichaamsmateriaal inhoudt.

Het genoomonderzoek zal veel meer data opleveren dan mogelijk is met de huidige tech-
nieken, terwijl de betekenis van een groot deel van die informatie pas (veel) later dui-
delijk wordt. Bovendien komt kennis over ziekten beschikbaar, zonder dat preventie of
behandelwijze al mogelijk zijn. Het is moeilijk om te bepalen in hoeverre mensen goed
geinformeerd kunnen kiezen voor het recht op weten of niet-weten, en hoe ouders dat
verantwoord voor hun kinderen kunnen doen. Kortom, er rijzen veel vragen over hoe bur-
gers goed kunnen omgaan met de nieuwe technologische mogelijkheden en onmogelijk-
heden.

Dilemma’s voor politiek en beleid

De overheid staat voor de moeilijke taak de nieuwe ontwikkelingen ruimte te bieden, burgers
wegwijs te maken en tegelijkertijd de risico’s te minimaliseren. Dat levert voor politiek en
beleid twee dilemma’s op. Het eerste ligt op het vlak van de spanning tussen privacy en de
volksgezondheid. Het tweede betreft de discussie over autonomie tegenover de plicht van de
overheid goed voor zijn burgers te zorgen.

1. Enerzijds bieden de nieuwe medische technologieén grote voordelen voor de volks-
gezondheid, anderzijds kan invoering van deze technologieén negatieve gevolgen heb-
ben voor de privacy van patiénten en burgers.




Herleidbaarheid tegenover privacy

De kracht van de nieuwe technieken zit in de beschikbaarheid van data van grote aantallen
mensen, waarbinnen het individu toch herleidbaar zal blijven. Door grote aantallen gege-
vens van patiénten en gezonde mensen te analyseren kunnen verbanden gelegd worden tus-
sen lichamelijke kenmerken en gezondheid of ziekte en kunnen nieuwe behandelwijzen ont-
wikkeld worden. Een zo groot mogelijke toegankelijkheid en herleidbaarheid zijn daarom
nuttig voor innovatie en verbetering van de gezondheidszorg. Maar door de herleidbaarheid
komt de privacy van individuen in het geding.

Voor veel mensen is bijdragen aan kennis over gezondheid en behandeling van belang en zij
hechten aan herleidbaarheid, omdat dit eigen gezondheidswinst mogelijk maakt. Om die re-
den vinden zij privacy soms minder belangrijk. Op dit moment is echter nog onduidelijk wat
de toekomstige consequenties zijn van deze onvolledige privacybescherming.

De nieuwe technieken zijn belangrijk voor een verbetering van de gezondheidszorg, terwijl
de gevolgen voor de privacy op langere termijn nog onvoorspelbaar zijn. De overheid staat
voor de uitdaging om de ontwikkelingen in goede banen te leiden met privacybescherming
als groot aandachtspunt.

Instrumenten om privacy te waarborgen

De overheid heeft een aantal instrumenten tot haar beschikking om privacy te waarborgen,
zoals Europese richtlijnen. Daarnaast zijn gebruikers van databestanden - onderzoekers en
zorgverleners — gehouden aan gedragscodes. Dat moet ertoe leiden dat gegevens herleid-
baar zijn, zonder dat de privacy geschonden wordt. Maar omdat de genetische gegevens in
zichzelf sterk identificerend zijn, bieden deze instrumenten in de toekomst wellicht onvol-
doende waarborgen, vooral wanneer databestanden steeds groter worden en meer buiten de
landsgrenzen en buiten de Europese grenzen beschikbaar worden.

Nieuwe instrumenten waaraan gedacht kan worden zijn:

* Bewustwording van zowel burgers als onderzoekers over privacy, met oog voor zowel het
belang van privacybescherming als het maatschappelijke nut van toegang tot gegevens.

* Nieuwe internationale strategieén voor privacybescherming in de vorm van wet- en regel-
geving, internationale verdragen, of gedragscodes.

2. De autonomie van mensen over hun gezondheid staat op gespannen voet met de
plicht van de overheid zo goed mogelijk voor de gezondheid van haar burgers te zor-
gen, met de zorgplicht van zorgverleners en verzorgenden en met maatschappelijke
druk tot gedragsaanpassing.

Informatievoorziening

Een belangrijk aspect van dit dilemma is de informatievoorziening. Diagnostiek en scree-
ning leveren vaak dermate complexe informatie over dragerschap en risico’s op dat burgers
en zelfs professionals grote moeite hebben met het juist interpreteren ervan. Dit probleem
wordt met de komst van grootschalige volledige genoomanalyses verder op scherp gezet, om-
dat veel van de gegevens nog te weinig betekenis of voorspellende waarde hebben. ‘Informed
consent’ in de oorspronkelijke betekenis is niet meer mogelijk, omdat voortschrijdende we-
tenschappelijke inzichten niet alleen nieuwe betekenissen aan oude genoomanalyses geven,
maar ook tot nieuwe analyses buiten het gegeven informed consent leiden.

Het recht op niet-weten
Omdat het overzien van de gevolgen van kennis over het genoom zo complex is, is het maken
van een afweging tegen het recht op niet-weten voor kinderen en wilsonbekwame volwassenen



door ouders, voogden en vertegenwoordigers vrijwel onmogelijk geworden. De vraag is hoe de
maatschappij hiermee om moet en wil gaan. Is het voldoende om burgers beter te informeren,
zodat vertegenwoordigers goed geinformeerd kunnen beslissen, of moeten dergelijke beslui-
ten ter bescherming van kinderen en wilsonbekwame volwassenen (altijd) door professionals
worden genomen?

Autonomie onder druk

Maar ook de wilsbekwame volwassene kan voor problemen komen te staan. Als hij zelf zijn
genoom laat lezen moet hijj in staat zijn de informatie te begrijpen en te verwerken. Hij
moet beslissen welke informatie hij wil weten en of en hoe hij er naar gaat handelen. Het
risico bestaat dat de autonomie van de burger onder druk komt te staan; dat hij niet meer
onder de (maatschappelijke) druk uit kan om te gaan handelen naar de informatie uit de
genoomanalyse.

Instrumenten om informatie en zeggenschap te regelen

Instrumenten die de overheid zou kunnen inzetten zijn:

* Nieuwe vormen van ‘informed consent’ lijken met de opkomende technologische moge-
lijkheden essentieel. Daarmee zou rekening kunnen worden gehouden in de ontwerpwet
Zeggenschap Lichaamsmateriaal.

* Betere informatievoorziening voor burgers en professionals over de zin en onzin van ken-
nis over het genoom, zodat burgers en professionals kritisch kunnen omgaan met biotech-
nologische mogelijkheden.

* Wet- en regelgeving of gedragscodes als het gaat om genoomanalyses voor kinderen en
wilsonbekwame volwassenen, zodat de autonomie van deze burgers optimaal beschermd
wordt.

De ontwikkelingen in de X-omics zullen hun weg vinden naar toepassingen in de zorg. Persona-
lised medicine krijgt een nieuwe dimensie met regeneratieve geneeskunde en gentherapie.

Personalised medicine

Personalised medicine is de trend in de geneeskunde dat behandelingen steeds meer voor klei-
nere groepen patiénten ontwikkeld worden en dat steeds meer gezocht wordt naar individu-
ele moleculair biologische kenmerken die aanwijzingen vormen voor de succeskans van een
behandeling. Op basis van de uitkomsten van moleculaire diagnostiek kan de behandeling,
bijvoorbeeld met geneesmiddelen, bepaald worden. Regeneratieve geneeskunde, stamcelthe-
rapie in het bijzonder, en gentherapie zijn relatief nieuwe vormen van geneeskunde die ook
tot personalised medicine gerekend kunnen worden.

Stamcellen

In het stamcelonderzoek is de ontwikkeling van geinduceerde pluripotente stamcellen (iPS)
een grote doorbraak, omdat daaraan minder ethische bezwaren kleven dan aan het gebruik
van embryonale stamcellen. Hoewel er nog een lange weg te gaan is voordat iPS-cellen hun
weg naar de kliniek vinden, zijn de vooruitzichten bemoedigend. Bovendien hebben iPS-
cellen ook belangrijke toepassingen in het onderzoek, waardoor ze bijdragen aan het ver-
groten van onze kennis over het ontstaan, verloop en genezen van ziekten. Het gebruik van
embryonale stamcellen in het onderzoek zal langzaam afnemen; de iPS-cellen zullen hun
plaats in gaan nemen.



Gentherapie

Gentherapie, het behandelen van een genetisch defect door de inbreng van erfelijk mate-
riaal in de cel, heeft een langere en wat ongelukkige historie, maar het tjj lijkt te keren.
Er zijn tal van nieuwe veelbelovende toepassingen in ontwikkeling, met succesvolle eer-
ste fase klinische experimenten. De eerste gentherapeutica bevinden zich in de fase voor
markttoelating in de VS en Europa, terwijl in China gentherapie al langer wordt toege-
past.

Kansen

Personalised medicine biedt kansen voor de gezondheidszorg: preventie wordt beter moge-
lijk, medicatie hoeft alleen nog maar toegediend te worden aan mensen die daar baat bij heb-
ben, bijwerkingen kunnen worden verminderd en als stamceltherapie en gentherapie hun
beloftes weten waar te maken, zal voor sommige ernstige ziekten een adequate behandeling
beschikbaar komen. Kortom, de volksgezondheid zal verbeteren door meer preventiemoge-
lijkheden en betere behandelingen, mogelijk zelfs voor ernstige ziekten. Participatie in de sa-
menleving zal voor veel mensen verbeteren. En met name voor mensen met ernstige ziekten,
waarvoor dankzij gentherapie of stamceltherapie behandeling mogelijk is geworden. Moge-
lijk zal in sommige gevallen personalised medicine ook een verlaging van de zorgkosten met
zich meebrengen, omdat effectiviteit en doelmatigheid van preventie en therapie vergroot
kan worden.

Knelpunten

Weinig samenhang in beleidsdomeinen

In veel gevallen brengen nieuwe technologieén hogere kosten voor de gezondheidszorg met
zich mee. Of dat voor personalised medicine ook zo zal zijn, is niet met zekerheid te zeggen.
In sommige opzichten zal personalised medicine een verlaging van zorgkosten betekenen, in
andere opzichten een stijging, bijvoorbeeld door duurdere medicijnen en dure geavanceerde
therapieén voor steeds kleinere doelgroepen. Zeker is wel dat met de huidige organisatie
van het systeem de kosten en baten niet bij dezelfde mensen en instanties terecht zullen
komen, bijvoorbeeld als de betere gezondheid weliswaar hogere zorgkosten met zich mee-
brengt maar ook mantelzorgers ontlast en arbeidsparticipatie bevordert. Het ontbreken van
de directe samenhang binnen beleidsdomeinen kan een belemmerende factor voor de ont-
wikkelingen betekenen.

Belemmerende regelgeving

Een tweede knelpunt is dat de huidige regelgeving (al dan niet bedoeld) soms onderzoek en
implementatie van personalised medicine producten in de zorg belemmert. Zo’n belemme-
ring kan leiden tot verplaatsing van onderzoek naar het buitenland, wat nadelige gevolgen
kan hebben voor onderzoek en bedrijfsleven in Nederland en tevens kan leiden tot proble-
men wanneer kennis en producten uit dat ‘verbannen’ onderzoek zich aandienen op de Ne-
derlandse markt. Belemmering van implementatie van personalised medicine in de zorg,
vaak voortkomend uit de onbekendheid en onervarenheid van het huidige systeem met deze
nieuwe producten, heeft tot gevolg dat mensen in Nederland niet, of heel laat, toegang kun-
nen krijgen tot dergelijke innovaties.

Dilemma'’s voor politiek en beleid

De verder gaande toepassing van personalised medicine biedt voor de overheid kansen om
doelstellingen, zoals langer leven in gezondheid, dichterbij te brengen. Maar sommige be-
lemmeringen staan het verzilveren van die kansen in de weg.



3. Specifieke therapeutische toepassingen leiden potentieel tot een verbeterde gezond-
heidszorg. De inherent hoge kosten van deze therapieén voor steeds kleinere doelgroe-
pen kunnen echter een belemmering vormen voor brede toepassing die steeds politieke
keuzes vraagt.

Volksgezondheid en zorgkosten

Een overheidstaak die met de huidige economische situatie nog dringender wordt, is het
verbeteren van de volksgezondheid en het tegelijkertijd in de hand houden van de zorgkos-
ten. Personalised medicine biedt grote kansen voor de volksgezondheid, maar zal (soms) ook
hoge kosten met zich meebrengen. De kosten en baten liggen vaak bij verschillende partijen
binnen de overheid, wat een belemmering voor de ontwikkelingen kan betekenen.

Er kan een moment komen dat de overheid moet besluiten dure behandelingen niet te ver-
goeden, omdat bekostiging door de samenleving niet gerechtvaardigd is. Dergelijke beslui-
ten zijn ingrijpend en kunnen ongelijkheid tussen arm en rijk creéren en mogelijk de solida-
riteit in gevaar brengen.

De uitdaging voor de overheid is om de kosten en baten op macroniveau tegen elkaar af te
wegen, zodat meer gezamenlijke belangen ontstaan en er minder belemmeringen voor de
introductie van personalised medicine worden opgeworpen. Hieraan liggen ook belangrijke
normatieve vragen ten grondslag, waarop de maatschappij - overheid en burgers - een ant-
woord moeten vinden.

4. Een efficiénte implementatie van personalised medicine producten en daarmee ge-
paard gaande voordelen, wordt bemoeilijkt door ethische overwegingen en de huidige
wet- en regelgeving. Dit vraagt nieuwe afwegingen en keuzes van politiek en overheid.

Innovatie in de zorg wordt door de overheid gestimuleerd in het kader van de maatschappe-
lijke opgaven (waaronder langer leven in gezondheid), maar ook vanuit kenniseconomische
drijfveren. Toch wordt er tegelijkertijd, al dan niet bewust, ook op de rem getrapt.

Combinatie van diagnostiek en therapie

Momenteel worden producten voor diagnostiek en therapie via aparte kanalen beoordeeld
envergoed. Deze situatie lijkt niet langer houdbaar wanneer de kracht van een product zitin
een combinatie van diagnostiek en therapie.

Ook het onderzoekssysteem van klinische trials voor nieuwe geneesmiddelen of behandelin-
gen voorafgaand aan implementatie in de zorg sluit onvoldoende aan bij de nieuwe ontwik-
kelingen. De eisen die door overheden worden gesteld aan klinische trials lijken niet toege-
sneden op de nieuwe combinatieproducten en modernisering van de huidige internationale
praktijk lijkt gewenst.

Instrumenten om efficiéntie te bevorderen

De overheid staat voor de uitdaging om te zorgen dat het systeem efficiént met deze combi-

natieproducten omgaat, zodat ze zo snel mogelijk ten goede kunnen komen aan patiénten.

De overheid kan besluiten om:

* de beoordelingsprocedures aan te passen voor moderne medische innovaties, zoals combi-
naties van diagnostica en therapeutica;

* met het veld na te denken over de voorwaarden waaraan klinische trials voor moderne
medische producten moeten voldoen om voldoende informatief te zijn en aan te sluiten
bij (nieuwe) beoordelingsprocedures;



* met hetveld van gedachten te wisselen over efficiénte implementatie van eenmaal positief
beoordeelde innovaties, zodat kansen niet onbenut blijven.

Onderzoek naar effectiviteit en veiligheid van nieuwe voortplantingstechnieken is op dit mo-
ment niet mogelijk in Nederland onder de Embryowet. Dat staat in contrast met het belang
dat Nederland hecht aan de behandeling van onvruchtbaarheid en aan gezonde voortplan-
ting in geval van een genetisch risico op een ernstige aandoening, waarvoor diverse mogelijk-
heden worden geboden, zoals pre-implantatie genetische diagnostiek. Bovendien ontstaat
een dubieuze situatie wanneer nieuwe voortplantingstechnieken in Nederland mogelijk
worden dankzij buitenlands onderzoek met embryo’s. De belemmeringen zijn deels doelbe-
wust gecreéerd omdat het creéren van embryo’s uitsluitend ten behoeve van onderzoek als
een maatschappelijk ongewenste situatie wordt beschouwd.

De overheid staat voor de vraag of:

* het normatieve kader op basis waarvan dat besluit is genomen aan herziening toe is,

* zo nee, hoe Nederland om wil gaan met vruchtbaarheidsbehandelingen die mogelijk wor-
den dankzij buitenlands onderzoek met embryo’s.

De mensheid staat voor de uitdaging om de mondiale problematiek van schaarste van
fossiele brandstoffen en uitstoot van broeikasgassen aan te pakken. Omschakeling naar
een economie, waarbij in plaats van fossiele grondstoffen gebruik gemaakt wordt van
hernieuwbare (biologische) grondstoffen, legt hiervoor de basis. De zogenaamde ‘bio-
based economy’ staat voor een samenleving waarin bedrijven groene grondstoffen en
biotechnologie gebruiken bij non-food toepassingen zoals energieopwekking en produc-
tie van chemicalién. Op dit moment gaat er veel aandacht uit naar de productie en het
gebruik van biobrandstoffen. Een nieuwe generatie duurzaam geproduceerde biobrand-
stoffen dient zich aan, vanuit de wens om de ongewenste milieu- en prijseffecten van
de eerste generatie biobrandstoffen te vermijden. Algen worden als veelbelovende bron
gezien voor de productie van energie, maar ook voor andere toepassingen in de chemie.
De industrie richt zich op het optimaliseren en verduurzamen van productieprocessen,
waarbij ook voor bijproducten en reststromen naar een zo nuttig mogelijke toepassing
wordt gezocht.

Kansen

Industriéle biotechnologie is een van de sleuteltechnologieén in het streven naar een duur-
zame biobased economy. Door het invoeren van een biobased economy wordt Nederland min-
der afhankelijk van fossiele brandstoffen en dragen we bij aan de vermindering van het kli-
maatprobleem. De verwachting is dat met industriéle biotechnologie er over tien jaar meer
biotechnologische alternatieven op de markt en in ontwikkeling zullen zijn voor bestaande
industriéle processen. Huidige veelbelovende technologieén zoals bioplastics en tweede ge-
neratie biobrandstoffen zullen het niveau van opschaling hebben bereikt. De industrie zal
veel minder voedingsgewassen en veel meer bijproducten en reststromen als grondstof ge-
bruiken, waardoor deze laatste meer efficiént benut worden.

De Nederlandse kennis en faciliteiten op het gebied van industriéle biotechnologie zijn
aanzienlijk, waardoor Nederland een voorbeeldfunctie kan vervullen bij het voortschrij-
dende onderzoek naar en implementeren van biotechnologie in industriéle productie in het



komende decennium. Een verhoogde inzet van de Nederlandse industriéle sector op biotech-
nologische productie zal ook een gunstig effect hebben op de Nederlandse economie.

Knelpunten

Voordat de industriéle sector geheel omschakelt naar biotechnologische productie, zijn er
nog een aantal technische en maatschappelijke barriéres te overwinnen. Ten eerste zijn er
aanzienlijke investeringen over een langere termijn nodig in onderzoek en opschaling van
nieuwe technologieén. Hiervoor is een gunstig investeringsklimaat nodig, wat mede afthangt
van sturing vanuit de overheid en het marktpotentieel van biomassa als grondstof.

Ten tweede worden er ‘nieuwe’ biologische bronnen aangeboord voor exploitatie als grond-
stofin industriéle productie. Dit kan leiden tot ongewenste effecten bij gebruik van deze bron-
nen, zoals mais of oliepalmen, op het milieu en op voedselzekerheid. Door de ontwikkeling
en het gebruik van duurzamere grondstoffen kunnen deze effecten worden ondervangen. De
keerzijde hiervan is, dat door de strikte eisen op het gebied van duurzame productie, ontwik-
kelingslanden worden belemmerd in de exploitatie van bronnen voor biomassa. Zij beschik-
ken namelijk niet over de kennis en het geld om aan deze duurzaamheidseisen te voldoen.
Verder ontbreekt een goed inzicht in de eventuele nadelen van een omschakeling van pe-
trochemische naar biologische grondstoffen. Zo bestaat een ‘nieuwe’ bron van grondstof
voor industriéle productie uit bijproducten en reststromen uit de agrarische productieke-
ten. Veel van deze producten worden echter al gebruikt in veevoer of andere toepassingen.
Deze nieuwe industriéle afzetmarkt voor deze producten zal leiden tot een verhoogde vraag,
wat gepaard kan gaan met ongewenste effecten zoals prijsstijgingen of verdringing van de
bestaande gebruiksdoeleinden. Ook zijn er twijfels geuit of de landbouw op langere termijn
kan voldoen aan een verhoogde productie van biogrondstoffen, onder meer omdat fosfaatge-
brek in de toekomst een limiterende factor zal vormen.

Dilemma's voor politiek en beleid

5. Grootschalige investeringen in de industriéle biotechnologie zijn nodig om tot een
biobased economy te komen. Onzekere marktcondities en mogelijk wegkalvend maat-
schappelijk draagvlak stellen de overheid voor de vraag of, en hoe zij wil bijdragen aan
de omschakeling naar een biobased economy.

Voor succesvolle implementatie van biotechnologische productie in de industriéle sector
zijn langdurige kostbare investeringen in onderzoek en proefopstellingen door de industrie
noodzakelijk. Een gunstig investeringsklimaat voor de industriéle biotechnologie is mede
afhankelijk van de concurrentiepositie van biologische grondstoffen ten opzichte van aard-
olie. Marktwerking zal vooralsnog in het nadeel van biologische grondstoffen werken, om-
dat het gebruik van aardolie goedkoper is. Voordat de industrie een echte overstap maakt,
zal het verschil in prijs van aardolie en biologische grondstoffen langdurig moeten bestaan,
omdat grote investeringen anders te riskant zijn. En sterke prijsschommelingen, zoals de
afgelopen jaren, vormen een belemmering voor investeerders. Langdurige subsidiéring van
onderzoekstrajecten, opschaling of toepassingen door de overheid lijkt daarom noodzakelijk
om de biobased economy van de grond te krijgen.

De overheid staat voor de vraag of en hoe zij het gebruik van industriéle biotechnologie moet
stimuleren en faciliteren. Mogelijke keuzes hierbij zijn subsidiéring van onderzoek, subsidié-
ring van productie van bijvoorbeeld tweede generatie biobrandstoffen of het vergroten van de
afzetmarkt door bijvoorbeeld accijns op biotechnologisch vervaardigde producten te verlagen.



De maatschappelijke steun voor het gebruik van biologische grondstoffen is afgebrokkeld
onder de kritiek op de eerste generatie biobrandstoffen. Dat het gebruik van voedselgewas-
sen voor biobrandstoffen leidt tot hogere voedselprijzen, roept bij velen verontwaardiging
op. Ook het kappen van regenwouden om meer areaal te verkrijgen voor de productie van
biomassa stuit op verzet, onder meer bij milieu- en natuurbeschermingsorganisaties. Recht-
vaardiging van de stimulering van de industriéle biotechnologie onder deze kritiek vormt
een uitdaging voor de overheid. De volgende overwegingen spelen hierbij een rol:

* Enerzijds zou recht doen aan de huidige publieke perceptie over biobrandstoffen door het
stellen van strengere duurzaamheidseisen, kunnen leiden tot vertraging in de ontwikke-
ling naar een biobased economy.

* Anderzijds kan het negeren van de publieke perceptie leiden tot verminderde acceptatie
van nieuwe biotechnologische toepassingen die beter bijdragen aan verduurzaming.

6. Gebruik van reststromen en bijproducten voor industriéle productie biedt kansen
maar kan tegelijkertijd ook leiden tot prijsstijgingen en verdringingseffecten van oor-
spronkelijke functies. De overheid staat voor de keus om al dan niet beleid te ontwik-
kelen om mogelijke ongewenste bijeffecten tegen te gaan.

De industrie verlegt haar focus voor het gebruik van biomassa van voedingsgewassen naar

andere bronnen, vanwege het negatieve imago van de eerste generatie biobrandstoffen en de

wens om meer duurzaam te produceren. Die focus verschuift nu van voedingsgewassen naar
bijproducten van chemische omzettingen en reststromen uit de agrarische productieketen.

Die verschillende bij- en restproducten hebben echter al een economische functie, bijvoor-

beeld bietenperspulp, aardappelstoomschillen en stro als diervoeder. Een nieuwe afzetmarkt

van deze producten als grondstof voor biobased productie zal leiden tot meer concurrentie
om deze producten. De daarmee gepaard gaande prijsstijgingen van deze grondstoffen kun-
nen aanzienlijk zijn.

Door de verhoogde vraag in de markt voor bij- en restproducten kan er verdringing optreden.

In het geval van gebruik van reststromen als diervoeder kan het ertoe leiden dat de diervoe-

derindustrie overstapt op landbouwproducten met als onbedoeld effect vergroting van het

landbouwareaal of concurrentie met de voedselproductie. Via een omweg ontstaan hierdoor
mogelijk dezelfde ongewenste effecten als bij eerste generatie biobrandstoffen, zoals kap van
bossen en stijging van voedselprijzen.

De overheid staat nu voor de vraag of:

* naast eventuele stimuleringsmaatregelen ook onderzoek moet worden gedaan naar de
effecten van omschakeling van petrochemische naar biobased processen op het schaarser
worden van agrarische grondstoffen en op de effecten op nutriéntenkringlopen, zoals fos-
faat;

* er maatregelen genomen moeten worden om een eventuele concurrentie voor bij- en rest-
producten in goede banen te leiden.

De hoeveelheid genetisch gemodificeerde (gg-)gewassen of landbouwproducten op de we-
reldmarkt stijgt de komende jaren sterk. Niet alleen groeit het wereldwijde areaal, maar er
zullen ook andere gg-gewassen commercieel geteeld worden. Verder zullen de eigenschap-
pen die in gg-gewassen worden ingebouwd zich verbreden. Zo zullen de komende jaren



gg-gewassen met nieuwe plaagresistenties, droogte- en zouttoleranties, verhoogde gehaltes
aan ‘gezondheidsbevorderende’ stoffen, en andere vormen van gewijzigde inhoudsstoffen
op de markt verschijnen. In gg-planten zullen steeds meer genen worden ingebouwd, door
stapeling van genen via genetische modificatie of kruising tussen gg-planten.

Gewassen met nieuwe eigenschappen zullen steeds sneller ontwikkeld worden door de inzet
van plantenbiotechnologische technieken in de veredeling. Technieken zoals ‘marker assisted
breeding’ zijn niet meer weg te denken uit de veredeling. De komende jaren zullen biotech-
nologische technieken verder hun weg vinden in de veredeling. Hierbij zal het onderscheid
tussen genetische modificatie en andere biotechnologische technieken steeds verder verva-
gen. Technieken uit de genetische modificatie worden toegepast als hulpmiddel bij het ver-
edelingsproces zonder datin het genoom van het uiteindelijke veredelingsproduct, de plant,
een transgen of ‘onnatuurlijke’ modificatie aanwezig is. Ook zal genetische modificatie in de
komende jaren steeds verfijnder worden: het zal waarschijnlijk in de komende tien jaar mo-
gelijk worden om genen gericht in het plantengenoom te veranderen en om nieuwe genen op
een gewenste positie in het genoom in te bouwen.

Kansen

De landbouw staat voor grote uitdagingen. In 2050 zullen ca. 9 miljard mensen gevoed moe-
ten worden, waarvoor de landbouwproductie met 70% zal moeten stijgen. Het opvoeren van
de landbouwproductie wordt echter belemmerd door gebrek aan geschikt nieuw areaal en
gebrek aan water. Toekomstige klimaatveranderingen, waardoor landbouwgebieden naar
verwachting door droogte ongeschikt worden voor teelt, zullen dit probleem vergroten. Pro-
ductieverhoging moet mogelijk worden door de introductie van verbeterde rassen die plaag-
resistent en droogte- en/of zouttolerant zijn en bij voorkeur een verbeterde voedingswaarde
hebben. Plantenbiotechnologie is één van de sleuteltechnologieén om deze uitdagingen het
hoofd te bieden. Deze technologieén, zoals ‘marker-assisted breeding’ kunnen het verede-
lingsproces aanzienlijk versnellen. Ook genetische modificatie van gewassen wordt gezien
als een belangrijk middel voor versnelde veredeling. Maar de toepassing van deze technolo-
gie is omstreden, met name in Europa.

Knelpunten

Stijgende prijzen

De technische en commerciéle ontwikkeling van gg-gewassen vindt grotendeels buiten de
EU plaats. De EU is van invloed als een afzetmarkt van voedselproducten.

De prijzen van voedsel- en landbouwproducten op de wereldmarkt zullen de komende jaren stij-
gen door een toenemende vraag uit vooral Aziatische landen. Door de gestegen vraag naar land-
bouwproducten zal de invloed van de EU als afzetmarkt afnemen. Omdat gg-gewassen de telers
vaak voordelen bieden ten opzichte van conventionele gewassen en zij verzekerd zullen zijn van
afzet van hun producten, zal het areaal met niet gg-variéteiten buiten de EU teruglopen.

Tekortschietende regelgeving

Met de ontwikkeling van de nieuwe biotechnologische technieken vervagen de wetenschappe-
lijke en juridische grenzen tussen genetische modificatie en conventionele methoden. Soms
wordt gebruik gemaakt van technieken uit de genetische modificatie of worden zelfs tussen-
producten genetisch gemodificeerd, zonder dat het uiteindelijke veredelingsproduct, het ge-
was, een genetische modificatie bevat. De Europese regelgeving is hierop niet toegesneden.

Monopolisering
Al geruime tijd is er een schaalvergroting in de veredelingswereld gaande. Veredelingsbedrijven
fuseren of worden overgenomen, waardoor grote multinationale ondernemingen ontstaan. Dat



geldt met name voor de landbouwgewassen, maar ook in de groentezadensector vindt een ster-
ke consolidatie plaats. Nu al zijn de meeste grotere Nederlandse veredelingsbedrijven onderdeel
van een multinational. Biotechnologisch onderzoek is kapitaalintensief en daarmee ook een
belangrijke factor in deze schaalvergroting. Daardoor dreigt het risico van monopolisering en
verminderde diversiteit in bedrijven en verminderde concurrentie.

Octrooirecht

Sinds de intrede van de biotechnologie in de plantenveredeling heeft ook het octrooirecht
haar intrede gedaan in deze sector. Steeds vaker worden planteneigenschappen en plan-
tenrassen geoctrooieerd. Dat conflicteert met het gangbare model voor de bescherming
van intellectueel eigendom in deze sector, het Kwekersrecht en de daarbinnen belangrijke
‘Breeders’ exemption’, waardoor veredelaars het recht hebben om variéteiten als uitgangs-
materiaal voor het veredelingsproces te gebruiken.

Dilemma'’s voor politiek en beleid

7. Door het toenemende areaal gg-gewassen elders in de wereld neemt het aantal ver-
mengingen bij import in de EU toe, terwijl een effectieve controle op niet toegelaten
ggo’s onmogelijk is. De overheid staat voor de keus dit te accepteren of de regelgeving
aan te passen.

Door de toegenomen aanwezigheid van ggo’s in de gehele productieketen zal het aantal ver-
mengingen bij import in de EU en Nederland sterk toenemen. Een effectieve controle door de
overheid lijkt onhaalbaar vanwege de hoge kosten, ontbrekende detectiemethoden voor onbe-
kende ggo’s en de omvang en diversiteit van importstromen. Deze problematiek treft Neder-
land in het bijzonder vanwege de positie van Rotterdam als grootste doorvoerhaven in Europa.
Vermenging met ggo’s zal door een groot deel van het publiek geassocieerd worden met veilig-
heidsrisico’s. In het overgrote deel van de gevallen zal het echter onbedoelde vermengingen be-
treffen met producten die elders zijn beoordeeld en toegelaten. Hierdoor vormen deze vermen-
gingen eerder een inbreuk op de keuzevrijheid van de consument dan een veiligheidsrisico.

Overigens zal door het toenemende areaal van gg-gewassen in de toekomst de prijs van sommige
conventionele landbouwproducten, zoals mais en soja, stijgen ten opzichte van het gg-product.

De keuzes die de overheid heeft zijn:

1. Berusten. Europese overheid kan besluiten het huidige beleid te handhaven en te accepte-
ren dat een sluitende controle niet mogelijk is en dat er vermengingen zullen optreden.
De vraag is of aan publiek en consument duidelijk gemaakt kan worden dat onbedoelde
vermenging a priori geen veiligheidsrisico is, maar dat dit meer een beperking van de keu-
zevrijheid van de consument impliceert.

2.Versnellen. De overheid kan daarnaast besluiten om het EU vergunningsproces voor toela-
ting van gg-gewassen te versnellen zodat de problematiek met vermenging van (nog) niet in
de EU toegelaten gg-producten verminderd wordt. Opgemerkt moet worden dat dit alleen
soulaas biedt voor gg-gewassen waarvoor een EU-toelatingsvergunning wordt aangevraagd.

3.Gedogen. Ook kan de EU in navolging van een land als Zwitserland besluiten een laag per-
centage vermenging met niet toegelaten ggo’s te accepteren mits het gg-product op veilig-
heid beoordeeld is in andere landen. De vraag hierbjj is of, en wanneer, een veiligheidsbe-
oordeling gelijk geacht kan worden aan de Europese beoordelingsprocedure. Met andere
woorden van welke landen wordt een veiligheidsbeoordeling geaccepteerd en van welke
niet, en op welke gronden?



8. De ontwikkelingen in de plantenbiotechnologie hebben de huidige kaders van de
EU ggo-regelgeving achterhaald waardoor keuzevrijheid en innovatie in het geding
komen. Het dilemma voor de overheid is dat oplossingen binnen de huidige regelge-
ving tot verdere inconsistenties en onduidelijkheden leiden, terwijl aanpassing van de
regelgeving door een deel van de bevolking als een onterechte vrijstelling van de ggo-
regelgeving gezien zal worden.

Onduidelijk is wanneer producten van moleculaire veredelingstechnieken wel of niet onder
de EU ggo-regelgeving vallen. Hierdoor kunnen ook handelsconflicten ontstaan. Landen als
de VS en Canada hebben een ander type regelgeving. Daar zullen gewassen die weliswaar met
technieken uit de genetische modificatie zijn ontwikkeld, maar geen genetische modificatie
bevatten niet als ggo worden aangemerkt of geregistreerd. Omdat deze gewassen en hun pro-
ducten in Canada en de VS als conventionele producten worden gezien en behandeld, zullen
ze bij import in de EU niet als ggo geétiketteerd worden. Controle zal onmogelijk zijn omdat
ze niet of met veel moeite te onderscheiden zijn van conventionele veredelingsproducten. In-
dien het product van een dergelijke techniek binnen de EU als ggo wordt aangemerkt, ontstaat
een ongelijk speelveld voor bedrijven die binnen of buiten de EU opereren. Immers binnen de
EU zal voldaan moet worden aan de ggo-regelgeving met alle strikte en dure beoordelings- en
toelatingsprocedures terwijl buiten de EU er geen regelgevingkosten zullen gelden. Dit kan
ertoe leiden dat bedrijven hun onderzoeksactiviteiten verplaatsen naar landen waar in hun
ogen minder restrictieve regelgeving heerst. Vooral grote multinationale bedrijven hebben
hiertoe mogelijkheden, maar voor kleinere bedrijven zijn er minder mogelijkheden om uit te
wijken. Verschillen in het innovatieklimaat raken kleinere bedrijven daardoor het meest.

De (Europese) overheid staat voor het dilemma of ze voor iedere nieuwe moleculaire verede-
lingsmethode een besluit moet nemen of de resulterende producten onder de ggo-regelge-
ving in de EU vallen, of dat de kaders van de regelgeving herzien moeten worden. Aan beide
benaderingen kleven echter nadelen:

* Bij een afweging voor elke nieuwe techniek zullen er inconsistenties en onduidelijkheden
voor bedrijven, burgers en consumenten ontstaan, omdat een afweging gebaseerd is op de
op dat moment geldende wetenschappelijke inzichten en politieke verhoudingen. Deze
zijn veranderlijk waardoor een besluit op een ander tijdstip anders kan uitvallen.

* Een herziening van de regelgeving kan ertoe leiden dat sommige producten in de toekomst
niet langer als een ggo worden aangeduid. Dit kan op verzet stuiten van bepaalde groepen
consumenten en burgers.

9. Gezien de ontwikkelingen op het gebied van concentratie en IP-bescherming in de in-
ternationale veredelingsindustrie staat de overheid voor de vraag of, en op welke wijze,
zij mogelijke ongewenste effecten van monopolisering in de voedselvoorziening moet
helpen voorkomen.

De schaalvergroting in de veredelingssector die zich mede onder invloed van technologie-
sering en kapitaalintensivering voltrekt, kan nadelige effecten met zich meebrengen zoals
monopolisering en verminderde concurrentie. Monopolisering zou kunnen leiden tot een
vermindering van het aanbod van gewasvariéteiten en zou zelfs kunnen leiden tot ‘geneti-
sche erosie’ van landbouwvariéteiten en een bedreiging van de wereldvoedselzekerheid op
lange termijn. De opmars van het octrooirecht in de veredelingssector om het intellectueel
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eigendom op eigenschappen en plantenrassen te beschermen kan deze nadelige effecten ver-
der versterken. Doordat het octrooirecht in tegenstelling tot het kwekersrecht geen ‘breeders
exemption’ kent, kunnen veredelaars geen gebruik meer maken van variéteiten met gewenste
eigenschappen die door anderen zijn ontwikkeld, om zelf betere variéteiten te ontwikkelen.

Mogelijke keuzes voor de overheid zijn:

* maatregelen te nemen om de positie van midden- en kleinbedrijven in de veredeling te
bevorderen ten opzichte van multinationals om daardoor verdergaande monopolisering
tegen te gaan in een markt die essentieel is voor de wereldvoedselvoorziening in de toe-
komst.

* maatregelen te nemen om ongewenste effecten van de interferentie van kwekersrecht en
octrooirecht in de plantenveredeling te voorkomen.

In Nederland en in mindere mate in Europa bestaan er ethische en maatschappelijke bezwa-
ren tegen de toepassing van biotechnologie bij dieren. In Nederland beperkt de toepassing
van biotechnologie bij dieren zich daarom vooral tot biomedisch onderzoek ten behoeve van
de gezondheid van de mens. In andere delen van de wereld wordt anders aangekeken tegen
de toepassing van biotechnologie bij dieren. In landen in Azié, Noord- en Zuid-Amerika en in
Australié wordt ook op andere biotechnologische terreinen onderzoek verricht met dieren,
zoals onderzoek naar de productie van medicijnen in dieren, het klonen van dieren of gene-
tische modificatie van landbouwhuisdieren en vissen voor voedselproductie of combinaties
van genetische modificatie en klonen. Vooruitlopend op de marktintroductie heeft de FDA in
de Verenigde Staten gesteld dat het vlees van gekloonde dieren veilig is voor de consument.

Kansen

Wereldwijd worden biotechnologische technieken bij dieren steeds meer toegepast. In Ne-
derland richt de biotechnologie bij dieren zich vooral op biomedisch onderzoek. Dit onder-
zoek heeft een groot wetenschappelijk en (bio)medisch belang. Onderzoek aan kanker, ver-
ouderingsziekten, stofwisselingsziekten, aangeboren afwijkingen e.d. is ondenkbaar zonder
gebruik te maken van gg-dieren. Naast biomedisch onderzoek wordt er buiten Nederland ook
onderzoek gedaan naar de genetische modificatie van dieren met het oog op diergezondheid
of milieueffect, om waardevolle biologische stoffen, zoals medicijnen, in dieren te produce-
ren of andere doeleinden. Naast genetische modificatie wordt het klonen van dieren als een
belangrijke technologische ontwikkeling gezien. Klonen van dieren kan worden toegepast
voor de snelle introductie van eigenschappen in de populatie, het behoud van oorspronkelij-
ke huisdierrassen of bijna uitgestorven rassen, het klonen van bijzonder waardevolle fokdie-
ren zoals topsportpaarden voor sportdoeleinden en voor nauwkeuriger biomedisch onder-
zoek. Hierbij is het niet de bedoeling, noch is het economisch haalbaar, om op grote schaal
dieren te klonen. Wereldwijd zijn er op dit moment een paar duizend gekloonde (landbouw-
huis)dieren voor deze doeleinden.

Knelpunten

Op dit moment is het klonen van dieren in Nederland verboden, tenzij er een ontheffing
wordt verleend op basis van een zwaarwegend maatschappelijk belang. In het buitenland
wordt het klonen van dieren toegepast onder andere ten bate van voedselproductie, medi-



cijnproductie of sportdoeleinden. Gekloonde dieren zijn genetisch identiek aan de donor
en aan elkaar, en hun nakomelingen zijn niet te onderscheiden van normaal gefokte dieren.
Ook producten van gekloonde dieren of hun nakomelingen, zoals melk of vlees zijn niet als
zodanig herkenbaar en aantoonbaar.

Hoewel er inderdaad geen wetenschappelijke reden is om te denken dat vlees van gekloneer-
de dieren onveilig zou zijn, roept deze ontwikkeling voor Nederland nieuwe beleids- en po-
litieke vragen op omdat vlees en andere producten van gekloonde dieren op de Nederlandse
markt zou kunnen komen. Ook medicijnproductie met gekloonde dieren of de inzet van
gekloonde dieren in bijvoorbeeld de paardensport zijn reéle ontwikkelingen die het huidige
beleid onder druk zetten.

Dilemma’s voor beleid en politiek

10. Het klonen van dieren is in Nederland niet toegestaan, maar een importverbod op
gekloneerde dieren, nakomelingen of producten van gekloneerde dieren is niet hand-
haafbaar. De overheid staat voor de keuze import te accepteren of de regelgeving aan te
passen.

Doordat gekloonde dieren, hun producten, of hun nakomelingen niet als zodanig herkenbaar
en aantoonbaar zijn, is een importverbod niet te handhaven. Dat handhaven is eens te meer
lastig doordat de dieren in de landen waar ze ontwikkeld zijn, waarschijnlijk niet als zoda-
nig geregistreerd worden. Ook kan een importverbod op handelsconflicten stuiten in verband
met de WTO-afspraken. Bij import van gekloneerde dieren en producten komt het huidige,
maatschappelijk geaccepteerde ‘nee-tenzij’ beleid in het geding, omdat aan burgers en consu-
menten uitgelegd zal moeten worden dat er geen garanties kunnen worden gegeven over de
herkenbaarheid van de dieren of producten. Tevens zal aan producenten en onderzoekers uit-
gelegd moeten worden waarom zij niet hetzelfde mogen doen als hun buitenlandse collega’s.
Eenverandering van het beleid ten aanzien van het klonen van dieren voor voedseldoeleinden
e.d., zodat de Nederlandse regelgeving meer in lijn komt met andere EU-landen, zal stuiten op
maatschappelijk verzet van bepaalde groepen burgers of maatschappelijke organisaties.

De overheid kan op drie manieren met dit dilemma omgaan:

* Verbieden zonder meer. Dat wil zeggen beleid ontwikkelen dat erop is gericht te voorko-
men dat dergelijke producten op de Nederlandse markt verschijnen.

* Verbieden-tenzij. Dat wil zeggen deze producten en dieren in Nederland accepteren maar
het huidige nee-tenzij-beleid ten aanzien van kloneringsonderzoek handhaven.

* Toestaan mits. Dat wil zeggen deze producten en dieren in Nederland accepteren en toe-
staan dat ook in Nederland het klonen van dieren mogelijk wordt: een ja-mits beleid.

Deze beleidssamenvatting biedt een opsomming van de belangrijkste kansen, knelpunten
en dilemma'’s die zich in de geprioriteerde trends voordoen. Dit zijn niet de enige kwesties
die binnen de trends spelen. In de verschillende hoofdstukken wordt per trend een meer om-
vattend overzicht gegeven van de relevante ontwikkelingen en kwesties die daarin spelen.

In het eerste en het laatste hoofdstuk van de trendanalyse worden de trends in een breder kader
geplaatst door een aantal meer algemene maatschappelijke kwesties die in de verschillende



trends terugkeren te identificeren en te bespreken, en ook het verloop van de trends in de tijd
te schetsen door in te gaan op de overeenkomsten en de verschillen tussen de drie afgelopen
trendanalyses biotechnologie.

Nieuwe dwarsverbanden en mondialisering

De ontwikkeling van biotechnologie en haar toepassingen kan niet los gezien worden van
meer algemene ontwikkelingen zoals de globalisering en de toenemende verweving van ver-
schillende wetenschapsgebieden. Wetenschapsdisciplines zoals biotechnologie, ICT of na-
tuurkunde raken met elkaar verweven. Door de nieuwe dwarsverbanden ontstaan nieuwe
wetenschapsvelden zoals synthetische biologie of nanobiotechnologie.

De globalisering maakt dat er toenemende aandacht is voor wereldwijde uitdagingen als
klimaatverandering en het streven naar een meer duurzame wereld. Deze uitdagingen fun-
geren ook als aanjagers van ontwikkelingen in de biotechnologie, omdat daar een bijdrage
van wordt verwacht.

De globalisering maakt ook dat wetenschap en technologie steeds vaker plaatsvinden in gro-
te internationale netwerken. Dit betekent dat de beleidsruimte van nationale overheden om
de technologische ontwikkelingen te sturen beperkter wordt.

Democratie, beleid en politiek

In de verschillende biotechnologische trends komen een aantal onderwerpen steeds terug
die te maken hebben met de maatschappelijke inbedding van biotechnologie en de impli-
caties voor een democratische beinvloeding ervan. Voorbeelden hiervan zijn de soms ge-
spannen verhouding tussen overheid en burgers, de nadruk op de autonomie van maar ook
keuzedwang voor mensen, de mogelijke erosie van solidariteit tussen burgers als gevolg van
technologische ontwikkelingen, de discussie over het beschikkingsrecht en eigendomsrecht
over kennis en kennisproducten, tekortschietende of achterlopende regelgeving, en ten slot-
te de behoefte aan nieuwe sturingsconcepten om aan de mondiale context van de ontwik-
kelingen recht te doen.

Het identificeren van biotechnologietrends impliceert daarom ook aandacht voor de maat-
schappelijke context en de relatie tussen die context en de biotechnologie. Vragen die hieruit
voortkomen zijn ondermeer: hoe kan het vertrouwen van burgers gewonnen worden, hoe
kan de internationale solidariteit met de armsten in onze wereld gehandhaafd worden, hoe
moet het beschikkingsrecht en bezit van kennis geregeld worden, welke soort van regelge-
ving is effectief en maatschappelijk acceptabel, hoe kunnen burgers een rol hierbij spelen,
en zeker ook welke rol en verantwoordelijkheid hebben wetenschappers en technologen zelf
in de beantwoording van deze vragen?

Bij het vinden van antwoorden en oplossingen op deze vragen hebben ook het maatschappe-
lijke middenveld, burgers, consumenten en bedrijfsleven een belangrijke rol en verantwoor-
delijkheid om samen met overheden en in internationaal overleg, technologische ontwikke-
lingen mede sturing te geven.
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1 INLEIDING

De minister van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordening en Milieu (VROM), mede namens
haar collega’s van Landbouw, Natuurbeheer en Voedselkwaliteit (LNV) en Volksgezond-
heid, Welzijn en Sport (VWS) heeft in april 2008 de Commissie Genetische Modificatie
(COGEM), de Commissie Biotechnologie bij Dieren (CBD) en de Gezondheidsraad gevraagd
een trendmatige analyse van de ontwikkelingen in de biotechnologie op te stellen voor
eind 2009. Voor u ligt het antwoord op die vraag in de vorm van de derde Trendanalyse
biotechnologie ten behoeve van politiek en beleid.

1.1 AANPAK

De Trendanalyse biotechnologie 2009 volgt dezelfde aanpak als die van 2007. De drie be-
trokken organisaties hebben een gezamenlijke stuurgroep ingesteld, bestaande uit de
voorzitters en secretarissen van de drie organisaties en de voorzitter van een gemeenschap-
pelijke projectcommissie, onder leiding van de voorzitter van de COGEM (bijlage 2). Deze
stuurgroep heeft het plan van aanpak vastgesteld, een gezamenlijke projectcommissie in
het leven geroepen, de totstandkoming van de trendanalyse procesmatig aangestuurd en de
voortgang bewaakt.

Opdracht voor de projectcommissie was de voorliggende trendanalyse op te stellen. De project-
commissie is samengesteld uit leden van de drie organiserende instanties (zie bijlage 2). Als
voorzitter trad op prof. dr. ir. Wiebe Bijker. Een schrijfgroep bestaande uit medewerkers van de
drie organisaties heeft de projectcommissie ondersteund bij haar werkzaamheden (bijlage 2).
Op verzoek van de minister is bij de totstandkoming van de trendanalyse het Centre for Soci-
ety and Genomics (CSG) betrokken, teneinde een verdere verdieping van de trendanalyse op
het maatschappelijke vlak te bewerkstelligen (zie bijlage 1).

Voorafgaand aan de totstandkoming van de trendanalyse zijn de stakeholders schriftelijk in
de gelegenheid gesteld om relevante trends en onderwerpen naar voren te brengen. Verder
is een conceptversie van de trendanalyse tijdens een workshop met de stakeholders bespro-
ken (zie bijlage 3). Daarnaast is de concepttrendanalyse schriftelijk voorgelegd aan ‘De Jonge
Akademie’ van de KNAW. De ontvangen commentaren en in-gebrachte punten zijn bij de
afwegingen rond het opstellen van de definitieve trendanalyse meegenomen.

1.2 DEFINITIE BIOTECHNOLOGIE

Deze trendanalyse richt zich op de ontwikkelingen in de moderne biotechnologie. De op-
komst van de moleculaire biologie in de jaren zeventig van de vorige eeuw is daarbij als
startpunt van de moderne biotechnologie genomen. In de beginjaren was biotechnologie
synoniem met de toepassing van genetische modificatie. Moderne biotechnologie omvat in-
middels echter een scala aan technieken en toepassingen naast genetische modificatie zoals
merker gestuurde veredeling van planten en dieren, stamcelonderzoek, het klonen van die-
ren, moderne diagnostische methoden of forensisch DNA-onderzoek.

De Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling (OESO) heeft twee defini-
ties voor biotechnologie opgesteld waarnaar vaak wordt verwezen. De eerste definitie® geeft
een omschrijving van biotechnologie terwijl de tweede definitie een uitvoerige, maar niet
complete opsomming is van technieken en toepassingen die onder de biotechnologie vallen.
Voor de trendanalyse biotechnologie wordt een pragmatische aanpak gehanteerd, door aan
te sluiten bij wat de media, het beleid en het grote publiek onder biotechnologie verstaan, in
plaats van tot een zuiver wetenschappelijke interpretatie van de term te komen.

a. Biotechnology is 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.
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Biotechnologie is een zeer breed gebied waarin talloze ontwikkelingen en trends spelen. Bij
de selectie van de trends die in deze trendanalyse aan de orde komen zijn de volgende vijf
criteria gehanteerd:

1. Impact van een ontwikkeling. De grootte en de intensiteit (zowel positief als negatief) van
de mogelijke effecten op individuen of de samenleving. Hierbij gaat het om zaken als 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,

2.Maatschappelijke relevantie. Acties van politiek en beleid ten opzichte van een trend
moeten mogelijk en noodzakelijk zijn. Kabinet en de Tweede Kamer zijn de primaire doel-
groepen voor de trendanalyse®,

3.Tijdstermijn. De trend moet binnen 2020 actueel zijn of om een actie of besluit vragen van
politiek of beleid,

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

5.Nieuwheidswaarde. De trend of het onderwerp is niet recent uitvoerig behandeld in rap-
porten van andere Nederlandse organisaties op een wijze die de instemming van de samen-
stellers van de trendanalyse heeft.

Op basis van deze criteria worden soms ook sterk in de publieke belangstelling staande on-
derwerpen niet in deze trendanalyse als specifieke trend uitgelicht. Synthetische biologie
bijvoorbeeld wordt in deze trendanalyse niet als specifiek onderwerp behandeld. Zowel de
COGEM als de KNAW/RGO hebben in 2008 op verzoek van de regering uitvoerig gerappor-
teerd over synthetische biologie. In de trendanalyse zouden geen nieuwe invalshoeken aan
de orde komen.

Sommige prioritaire trends in deze trendanalyse zijn al in de Trendanalyse 2007 aan de orde
gekomen. Andere trends zijn mogelijk in het verleden in rapporten van andere organisaties
behandeld. De reden dat deze trends toch als prioritaire trends onder het voetlicht gebracht
worden, ligt in de snelheid van de technologische ontwikkelingen waardoor voorziene maat-
schappelijke dilemma’s snel realiteit worden.

Weinigen hadden enige jaren geleden durven te voorspellen dat de ontwikkelingen op het
gebied van het sequensen van het menselijke genoom zo snel zouden gaan. De kosten zijn
spectaculair gedaald en de snelheid van sequensen is exponentieel toegenomen. Hiermee ko-
men de kansen die deze technologische ontwikkeling bieden binnen handbereik, maar zijn
ook de maatschappelijke dilemma’s die daarmee samenhangen geen theoretische vingeroe-
feningen meer maar concrete uitdagingen die om een snelle oplossing vragen.

b. Hierbij worden de volgende beleidsterreinen, waarop de Tweede Kamer acties kan ondernemen, onderscheiden:

e Financién, leidt de gesignaleerde trend tot een gewenste intensivering van uitgaven of deintensivering op specifieke terreinen?

o Stimuleren, afremmen of bijsturen van ontwikkelingen, kan of moet de politiek of beleid maatregelen nemen om de ontwikkeling
te stimuleren, in een bepaalde richting bij te sturen of af te remmen (hierbij moet gedacht worden aan het volledige scala van
maatregelen dat ter beschikking staat: financieel in de vorm van subsidies of belastingmaatregelen, maatregelen om onderne-
mingsklimaat of onderzoeksklimaat te verbeteren etc.).

e Ethische oordeelsvorming, vraagt de ontwikkeling om een richtinggevend besluit van de Tweede Kamer. Of moet de Tweede
Kamer een eerder genomen besluit heroverwegen.

e Veiligheid, moeten er extra maatregelen genomen worden om de veiligheid te waarborgen, of kunnen er juist maatregelen (wet-

en regelgeving) geschrapt worden.



De in deze trendanalyse gesignaleerde trends spelen wereldwijd, maar krijgen in elk land
een andere betekenis. Om uitspraken te kunnen doen over welke maatschappelijke betekenis
deze trends in Nederland zullen krijgen, heeft het CSG-onderzoek gedaan naar de relatie van
deze trends met maatschappelijke thema’s in de Nederlandse maatschappij van 2020.
Het CSG heeft daarom geinventariseerd welke thema’s volgens maatschappelijk experts en
burgers waarschijnlijk een belangrijke rol zullen spelen in de Nederlandse samenleving van
2020 (de tijdshorizon van de trendanalyse).! Dat zijn de volgende thema’s:

Veranderende economische en politieke verhoudingen in de wereld

Energie

Privacy

Vergrijzing

Wereldwijd voedseltekort

Herinrichting van de wereldeconomie

Onvrede burgers over de Nederlandse politiek

Medisch ethische kwesties/maakbare mens

Nederlandse Kenniseconomie
. Klimaatverandering
. Groei wereldbevolking
. Identiteits- & zingevingsvragen van individuen
. Internationale conflicten over schaarse bronnen
. Wereldwijde virale epidemie
. Multiculturele samenleving
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Om de maatschappelijke betekenis van de in deze trendanalyse gesignaleerde trends te on-
derzoeken is het verband tussen deze trends en de hierboven genoemde thema’s uitgediept
in een serie focusgroepen en expertbijeenkomsten. In dit onderzoek stond niet zozeer de
waarde van deze relatie (positief, negatief) centraal, maar vooral de argumenten, vragen en
overwegingen die hierin een rol spelen.

Deresultaten van dit onderzoek, alsmede een verantwoording van de methodiek, zijn te vin-
den in het CSG-rapport dat tegelijkertijd met deze trendanalyse is uitgebracht. Daar waar
resultaten uit het CSG-onderzoek zijn opgenomen in de trendanalyse is dit aangegeven in
de tekst.

De vorige trendanalyses biotechnologie verschenen in 2004 en 2007. De eerste werd opgesteld
door de Commissie Biotechnologie bij Dieren (CBD), de Centrale Commissie Mensgebonden
Onderzoek (CCMO) en de Commissie Genetische Modificatie (COGEM). Hun opdracht was om
vooral aandacht te besteden aan de morele dilemma’s die voortvloeien uit biotechnologi-
sche ontwikkelingen. De Trendanalyse 2007 werd, evenals in 2009, opgesteld door de CBD,
Gezondheidsraad en COGEM. De opdracht in 2007 verschilde van 2004 doordat er, naast de
dilemma’s, ook aandacht werd gevraagd voor de kansen die biotechnologie biedt.

Mede daardoor had de Trendanalyse biotechnologie 2004 een andere opzet dan die van 2007
en 2009. In 2004 zijn twintig trends geidentificeerd die tot maatschappelijk debat zouden
kunnen leiden en die een beeld gaven van de ontwikkelingen in de biotechnologie. Acht van
deze trends werden als prioritair aangemerkt.



In 2007 en 2009 is ervoor gekozen om een beperkt aantal trends te selecteren en uit te wer-
ken. Daarnaast zijn er nog andere verschillen in de opzet van de trendanalyses. In 2004 en
2007 was er voor gekozen om een uitgebreid achtergronddocument op te stellen, dat een
tour d’horizon gafvan de biotechnologie. Hierdoor kon de eigenlijke trendanalyse beperkt van
omvang blijven. Gezien de korte tijdspanne van twee jaar is in 2009 afgezien van een aparte
achtergrondstudie. Wel zijn de prioritaire trends verder uitgewerkt en onderbouwd in de
trendanalyse zelf, en wordt in hoofdstuk twee kort aandacht besteed aan de wereldwijde ver-
anderingen in maatschappij, wetenschap en globalisering die van invloed zijn op de biotech-
nologie. Nieuw is ook dat bij de studie van 2009 het Centre for Society and Genomics (CSG)
werd betrokken, teneinde een verdere verdieping van de trendanalyse op het maatschappe-
lijk vlak te bewerkstelligen.

1.5.1 Trends uit 2007 nog steeds actueel

Aangezien er nauwelijks twee jaar is verstreken tussen het uitbrengen van deze trendanalyse
en de vorige is het niet verrassend dat de prioritaire trends uit 2007 nog steeds actueel zijn.
Een ontwikkelingstraject van wetenschappelijke vinding tot commercieel of maatschappe-
lijk product duurt immers - ondanks de snelheid van de ontwikkelingen - vaak tien jaar.

De projectcommissie heeft zich voor 2009 gericht op nieuwe ontwikkelingen en trends. Al-
leen trends uit 2007 die zich verder versterkt hebben of waarin zich nieuwe ontwikkelingen
hebben voorgedaan, komen terug in deze trendanalyse. De verschuiving in geprioriteerde
trends heeft ook te maken met de ruimere tijdslijn van tien jaar van deze trendanalyse ten
opzichte van de in 2007 gehanteerde vijfjaar.

1.5.2 Terugkerende trends

De problematiek rond de toegenomen mogelijkheden van het diagnosticeren van genetische
afwijkingen en aandoeningen, daarbij achterblijvende behandelingsmethoden, en de daarmee
samenhangende consequenties voor individu en maatschappij, komt in verschillende vormen
en met verschillende accenten, terug in alle drie de trendanalyses. Wel is er voor gekozen om
in 2009 deze trend in een breder kader te zetten en de tal van andere deelaspecten rond de toe-
genomen mogelijkheden en de daaruit voortvloeiende spanningen en dilemma’s te schetsen.
Een trend die zowel in 2004 als in 2009, maar niet in 2007, aan de orde komt, betreft stamcel-
onderzoek. In 2004 werd als belangrijkste dilemma een verharding tussen de voor- en tegen-
standers van het gebruik van embryonale stamcellen gezien. In 2009 kunnen we constateren
dat dit debat zich hoofdzakelijk in het buitenland heeft afgespeeld en dat het debat verscho-
ven is door de spectaculaire ontwikkeling rond geinduceerde stamcellen.



De trends uit 2007 die terugkeren in de trendanalyse 2009 liggen vooral op het gebied van
de plantaardige productie. In 2007 werd verwacht dat op termijn het aantal als ggo-geéti-
ketteerde voedselproducten in de winkels zou toenemen en dat ook het aantal onbedoelde
vermengingen zou toenemen. Ook werd erop gewezen, dat de wettelijke kaders van de ggo-
regelgeving achterblijven bij de wetenschappelijke ontwikkelingen in de plantenbiotechno-
logie. Al deze trends zijn nu ook weer opgenomen en terug te vinden in het hoofdstuk over
plantenbiotechnologie. Die ontwikkelingen wijzen er namelijk op dat deze trends zich gaan
versterken waardoor de dilemma’s verscherpt en dringender van aard worden. In de trend-
analyse 2009 is ook het vraagstuk van octrooien versus kwekersrecht en de schaalvergroting
in de veredelingsector geagendeerd. Al deze ontwikkelingen zijn met elkaar verbonden en
verdienen een integrale benadering en bespreking.

In 2007 is uitgebreid ingegaan op de kansen die vooral de industriéle biotechnologie biedt
voor het milieu. Ondermeer werd erop gewezen dat de eerste generatie biobrandstoffen grote
maatschappelijke nadelen en weinig voordelen voor het milieu met zich meebrengen. Gepleit
werd daarom voor de ontwikkeling van tweede generatie biobrandstoffen die van reststof-
fen of niet-voedselproducten worden gemaakt. Inmiddels zijn deze conclusies gemeengoed
geworden. In de trendanalyse 2009 wordt daarom ingegaan op de hindernissen die er zijn om
het potentieel van de industriéle biotechnologie te benutten en het daarmee samenhangende
dilemma van de overheid hoe ze de ontwikkelingen moet sturen en ondersteunen.

Zowel in deze trendanalyse als in die van 2007 komt de kloof tussen de opvattingen over de
toepassing van biotechnologie bij dieren in Europa, en met name Nederland, en sommige
andere landen in de wereld aan de orde. In 2007 werd ingegaan op de problematiek van de
productie van geneesmiddelen in dieren. Omdat Nederland sterk afwijzend staat tegen deze
toepassing, vindt dit niet in Nederland plaats. De geneesmiddelen kunnen echter wel geim-
porteerd worden in Nederland. In de huidige trendanalyse wordt op een enigszins vergelijk-
baar dilemma ingegaan, namelijk het klonen van dieren. Het klonen van dieren voor sport of
productiedoeleinden is binnen Europa niet toegestaan. In landen in Azié of de VS wordt hier
anders tegenaan gekeken. Wederom zullen de producten of de dieren zelf geimporteerd kun-
nen worden. Een complicerende factor hierbij is dat de dieren of producten niet als zodanig
herkenbaar zijn.



1.5.4 Niet terugkerende trends

De conclusie uit 2007 dat de economische potentie van de Nederlandse biotechnologiesec-
tor onvoldoende benut wordt, is onverminderd van kracht. Door de economische crisis is
de situatie van de Nederlandse biotechnologiesector waarschijnlijk verder verslechterd. Een
algemeen gebrek aan durfkapitaal raakt de biotechnologiesector die gekarakteriseerd wordt
door de aanwezigheid van veel kleine kapitaalintensieve ‘start-ups’, zwaar.>* Bij de bespre-
king in de Tweede Kamer van de Trendanalyse 2007, heeft de regering toegezegd met een
notitie te komen over de positie van Nederlandse biotechnologiesector. In afwachting van
deze notitie is door de samenstellers van deze trendanalyse besloten om dit onderwerp niet
opnieuw als prioritaire trend te agenderen.

Andere trends uit 2004 en 2007 komen om andere redenen niet terug in 2009: omdat er zich
geen nieuwe ontwikkelingen hebben voorgedaan of omdat ze achterhaald zijn. In 2004 was
er veel debat rond de ecologische risico’s van de introductie van ggo’s in het veld om ziekten
en plagen te bestrijden of om lokale diersoorten te beschermen. De afgelopen jaren is het stil
geweest rond dit onderwerp en plannen voor de introductie van dergelijke ggo’s lijken in de
ijskast gezet, mede naar aanleiding van de risico’s voor de fauna in andere werelddelen.

Ook het onderwerp van farmagewassen, de productie van geneesmiddelen in planten, staat
niet meer op de agenda. In de Verenigde Staten zijn verschillende veldproeven uitgevoerd
met gg-mais en gg-rijst. Dit stuitte op veel bezwaren van zowel bezorgde burgers als grote
levensmiddelenconcerns uit angst voor contaminatie van voedselproducten en de daarmee
gepaard gaande negatieve publiciteit. Mede daarom lijken producenten en ontwikkelaars
hun heil te zoeken in andere mogelijkheden, zoals niet-voedingsgewassen of de productie
van farmaceutica in plantencellen in fermentoren.

Er zijn twee trends die nog wel van belang zijn, maar waar zich geen nieuwe ontwikkelingen
hebben voorgedaan. De eerste is etniciteit als factor bij wetenschappelijk onderzoek, diag-
nostiek en screening. De tweede de opkomst van nieuwe ziekten en de noodzaak om vaccins
te ontwikkelen.

Slechts zeer zijdelings aan de orde komt het onderwerp vernieling van veldproeven, de ver-
harding van actievoerders en de mogelijkheid om locaties geheim te houden. Niet omdat het
verschijnsel verdwenen is; vernieling van veldproeven is nog steeds schering en inslag. Maar
de Raad van State heeft in een door Greenpeace aanhangig gemaakte rechtszaak het belang
van openbaarheid gesteld boven het belang van het tegengaan van vernieling en het voorko-
men van schade voor de uitvoerder.

De trendanalyse beslaat - na deze inleiding - zeven hoofdstukken. Hoofdstuk 2 is een inlei-
dend hoofdstuk waarin het krachtenveld wordt geschetst waarin de biotechnologie zich ont-
wikkelt.

De daaropvolgende trendhoofdstukken beslaan de volgende onderwerpen: medische biotech-
nologie (3 en 4), industriéle biotechnologie (5), plantenbiotechnologie (6) en biotechnologie
bij dieren (7). In hoofdstuk 3 worden de medisch-technologische trends besproken. In hoofd-



stuk 4 komt de trend ‘personalised medicine’ aan bod. In hoofdstuk 5 wordt de opkomst van
het gebruik van hernieuwbare grondstoffen besproken. In hoofdstuk 6 komt onder meer ge-
netische modificatie bij planten aan bod. Als laatste bespreekt hoofdstuk 7 het klonen van
dieren. De trendhoofdstukken 3 tot en met 7 eindigen alle met een reeks dilemma’s voor
politiek en beleid. Hierin staan de vraagstukken die voortkomen uit de besproken trends.
Wie die paragrafen achter elkaar leest krijgt op efficiénte wijze een goed beeld van de beleids-
opdracht voor de komende jaren. In het laatste hoofdstuk (8) worden tenslotte een aantal
algemene kwesties besproken die bij elk van de verschillende trends in de eerdere hoofdstuk-
ken terugkomen.



2 HET KRACHTENVELD
WAARBINNEN DE BIOTECHNOLOGIE
ZICH ONTWIKKELT

De ontwikkeling van biotechnologie staat niet los van andere ontwikkelingen in de
samenleving, waar globalisering, en steeds snellere en complexere technologische en
maatschappelijke ontwikkelingen het primaire krachtenveld vormen. Daarbij ziet de
samenleving zich gesteld voor grote uitdagingen zoals klimaatsveranderingen, roep
om duurzaamheid en het wereldvoedselvraagstuk. En van de biotechnologie worden
deeloplossingen verwacht die bijdragen aan welzijn, gezondheid, voedselzekerheid en
duurzaamheid. De kansen die biotechnologie biedt roepen echter ook vragen op over de
eventuele gevolgen.

De wisselwerking tussen maatschappij en technologieontwikkeling heeft als gevolg voor
de biotechnologie dat er nieuwe dwarsverbanden ontstaan, dat er nieuwe maatschappe-
lijke actoren op het toneel verschijnen en dat er belangrijke veranderingen optreden in
educatie, communicatie en bestuur.

Dit hoofdstuk brengt het krachtenveld rondom biotechnologie in kaart en schetst daar-
mee een kader voor de prioritaire biotechnologische trends die in de volgende hoofdstuk-
ken besproken worden

2.1 VERSNELLING EN TOENEMENDE COMPLEXITEIT
VAN HET WETENSCHAPSVELD

De ontwikkeling en productie van natuurwetenschappelijke kennis leidt enerzijds tot meer
specialisatie maar anderzijds ook tot samenwerking en convergentie van verschillende dis-
ciplines.

2.1.1 Meer specialisatie

Specialisatie betekent dat een toenemend aantal onderzoekers schakels vormt in een ge-
heel, waarbij individuen nauwelijks nog het gehele veld overzien en in multidisciplinaire
verbanden opereren. De gebruikte apparatuur wordt steeds specialistischer en kostbaarder
wat onderzoekers ertoe dwingt steeds vaker samen te werken; in eigen land, maar ook over
de landsgrenzen heen.

Ook bedrijven zoeken steeds meer samenwerking om kennis uit te wisselen, creativiteit te
bevorderen en samen producten te ontwikkelen of gezamenlijk precompetitief onderzoek uit
te voeren. Deze ontwikkelingen gaan gepaard met duurdere en complexere methodieken en
vraagstellingen en dat leidt weer tot grote - vaak internationale - samenwerkingsverbanden.

2.1.2 Meer samenwerking en convergentie

Een tweede belangrijke ontwikkeling in de wetenschap is het ontstaan van nieuwe technolo-
gieén of wetenschapsvelden door samenvoeging van delen van oude technologieén en weten-
schappen. Hierdoor ontstaan wetenschappelijke doorbraken en onvoorziene, toepassingen.
Tegelijkertijd leiden nieuwe inzichten uit de sociale wetenschappen, zoals innovatiemanage-
ment en politieke wetenschappen, ertoe dat meerdere stakeholders betrokken raken bij de
ontwikkeling van technologie en producten. Mede onder invloed van een betere informatie-
uitwisseling lijkt de snelheid waarmee wetenschappelijke doorbraken worden bereikt expo-
nentieel toe te nemen.

2.1.3 Consequenties voor de biotechnologie

Deze verwevenheid van verschillende technologieén en wetenschapsvelden neemt vooral
sterk toe in de levenswetenschappen. Bij veel onderzoeksgroepen zijn meerdere specialis-
men betrokken (multidisciplinair), of werken experts uit verschillende vakgebieden samen
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(interdisciplinair). Bij transdisciplinair onderzoek wordt een omgeving gecreéerd waarin
mensen uit verschillende, ook niet-academische werelden samenwerken.?

Veel nieuwe dwarsverbanden

De afgelopen vijftien jaar heeft het genomics-onderzoek en de daarmee samenhangende
velden zoals proteonomics, metabolomics en bio-informatica een stortvloed aan nieuwe
gegevens en inzichten opgeleverd, met nieuwe impulsen voor de biotechnologie. Doordat
de functie van steeds meer verschillende elementen, zoals genen, eiwitten en metabolie-
ten, van biologische systemen in kaart gebracht worden, werd het mogelijk om hun inter-
acties te bestuderen en aan de hand daarvan het gehele biologische systeem. Hierdoor is
het wetenschapsveld van de systeembiologie ontstaan. Mede door de toenemende rol van
de ICT zijn dwarsverbanden gelegd met andere wetenschappen waardoor nieuwe weten-
schapsvelden binnen de biotechnologie als synthetische biologie en bionanotechnologie
Zijn ontstaan.

Inbreng van maatschappelijke actoren

Het zijn niet alleen wetenschappelijke disciplines die in dit proces van specialisatie en con-
vergentie samenkomen. Ook maatschappelijke actoren, zoals industrieén, maatschappelijke
organisaties en overheden zijn betrokken in dit proces. De technologieontwikkeling is daar-
mee ingewikkelder geworden, maar ook meer gestuurd door vragen uit de samenleving.®*

Educatie, communicatie en governance

De geschetste ontwikkelingen - toenemende specialisatie en convergentie - hebben met
name consequenties op het gebied van educatie, communicatie en governance. Wat betreft
educatie moet de toekomstige wetenschapper meer in teamverband kunnen werken en an-
dere disciplines verstaan. In communicatief opzicht maakt de complexiteit het lastig voor de
burger om de ontwikkelingen te volgen, een mening daarover te ontwikkelen en eventueel te
kunnen besluiten daar gebruik van te maken. Dit beoogt nieuwe vormen van communicatie.
Tot slot hebben deze ontwikkelingen ook invloed op het sturen (governance) van kennisont-
wikkeling. Dit kan niet meer louter op basis van wetenschappelijke publicaties plaatsvinden.
Nieuwe vormen van beoordeling en sturing moeten aandacht besteden aan de gevolgen van
toenemende specialisatie, convergentie en transdisciplinariteit en tegemoet komen aan de
behoeften voor onderwijs en communicatie.

Globalisering, het proces van wereldwijde economische, integratie, en politieke en cul-
turele beinvloeding, is van grote invloed op de richting van de ontwikkelingen in de bio-
technologie. Door de globalisering is het bijvoorbeeld moeilijker geworden om biotechno-
logische ontwikkelingen in eigen land en de Europese Unie te reguleren. Een belangrijk
deel van de ontwikkelingen vindt immers plaats in andere delen van de wereld, in een
context van andere culturele waarden. Dat roept vragen op over de nationale kaders: Moe-
ten producten die elders op een manier gemaakt zijn of ingrediénten bevatten die in Ne-
derland ongewenst zijn, vermeden worden? Of moeten we toe naar een ander normatief
kader, wat meer rekening houdt met multiculturele waarden? En hoe moet dat dan gere-
geld worden?

2.2.1 Ongeremde informatiestroom

Er is een bijna ongeremde informatiestroom tussen landen en ook de vervoersmogelijkhe-
den zijn sterk toegenomen. In de afgelopen dertig jaar is het aantal grensoverschrijdende



financiéle, materiéle, arbeids- en kennistransacties exponentieel toegenomen en zijn eco-
nomieén steeds sterker verweven geraakt. Het economische zwaartepunt in de wereld is
naar opkomende economieén in Azié aan het verschuiven. Daarbij mondialiseert ook het
bedrijfsleven. Fusies en overnames zijn (en waren) aan de orde van de dag, zowel bij verede-
lingsbedrijven als in de farmasector. Een beperkt aantal multinationale bedrijven beheerst
hierdoor de verschillende sectoren.

Ook het wetenschappelijk onderzoek globaliseert: was dat dertig jaar geleden nog groten-
deels geconcentreerd in een betrekkelijk klein aantal westerse landen, nu vindt onder-
zoek over de gehele wereld plaats en is het wetenschappelijk onderzoek in de Aziatische
landen aan een opmars bezig.’ Zodoende worden tal van toepassingen ontwikkeld in (niet-
westerse) samenlevingen waar men andere maatschappelijke of ethische opvattingen
heeft over bijvoorbeeld genetische modificatie of het klonen van dieren. Echter, de elders
ontwikkelde producten kunnen vaak niet of nauwelijks bij de landsgrens tegengehouden
worden. Globalisering leidt daarmee ook tot normatieve confrontaties en roept politieke
dilemma’s op.

2.2.2 Beperkte mogelijkheden tot sturing

Door de globalisering zijn de mogelijkheden van nationale overheden om de technologi-
sche ontwikkelingen bij te sturen of tegen te houden sterk afgenomen. Tegelijkertijd zien we
voortschrijdende globalisering op politiek niveau in een toenemend belang van mondiale af-
spraken en overeenkomsten als WTO, CODEX Alimentarius, Biodiversiteitsverdrag etcetera.
Dankzij de snelle informatie-uitwisseling door internet is ook de globale samenwerking en
uitwisseling tussen maatschappelijke organisaties versterkt.

Grote wereldproblemen als ongelijke welvaartsverdeling, honger, energietekorten, sociale
ongelijkheid, global warming en de groei van de wereldbevolking zijn niet op te lossen zon-
der maatschappelijke en politieke veranderingen, en technologische oplossingen.

De lidstaten van de Verenigde Naties hebben afgesproken om v6ér 2015 belangrijke vooruit-
gang te boeken op het gebied van het terugdringen van armoede, en het verbeteren van on-
derwijs, gezondheid en milieu. Deze afspraken zijn vertaald in acht concrete doelen: de zoge-
naamde ‘millenniumdoelen’. Deze millenniumdoelen betreffen onder meer het terugdringen
van extreme armoede, en kinder- en moedersterfte, een halt toeroepen aan de verspreiding
van veel voorkomende ziekten als AIDS en malaria en de overgang naar een duurzamere ont-
wikkeling. Voor een aantal van de problemen en doelstellingen kan de biotechnologie oplos-
singen of deeloplossingen aandragen, zoals de reductie van CO, uitstoot, voedselproductie,
en ziekten en vergrijzing.



2.3.1 Reductie CoO,

Reductie van de uitstoot van CO, en andere broeikasgassen is noodzakelijk om de opwar-
ming van de aarde tegen te gaan. En het overschakelen naar alternatieve energiebronnen is
noodzakelijk omdat de wereldwijde voorraden fossiele brandstoffen snel dalen. Voor Wes-
terse landen speelt daarnaast tevens de geopolitieke wens om minder athankelijk te zijn van
olieproducerende landen. Dit vraagt onder andere om een hogere biomassaproductie en ef-
ficiéntere benutting van de beschikbare biomassa.

2.3.2 Efficiéntere voedselproductie

Door de opwarming van de aarde krijgen belangrijke landbouwgebieden met droogtes te
kampen. Gletsjers zullen vermoedelijk verdwijnen en rivieren opdrogen®. Sommige gebieden
zullen mogelijk zelfs onbewoonbaar worden door te hoge temperaturen en veranderen in
woestijnen. Ondertussen blijft de wereldbevolking explosief groeien. In 2030 zal de wereld-
bevolking tot 8,1 miljard mensen gegroeid zijn, waarbij die groei voornamelijk plaatsvindt
in Afrika en Azié.” Een andere verdeling van welvaart in de wereld en een geforceerde aanpas-
sing van het overdadige Westers consumptiepatroon kan enig soelaas bieden, maar zal de
keuzevrijheid aantasten.® Een hogere en efficiéntere voedselproductie zal daarom nodig zijn.
Dit wordt echter bemoeilijkt door de voorspelde watertekorten en de afname van het areaal
landbouwgronden door verwoestijning en verstedelijking als gevolg van de toenemende be-
volkingsgroei.

Biotechnologie speelt een belangrijke rol in de constructie van nieuwe gewassen die resistent
zijn tegen ziekten en plagen en/of die kunnen groeien in gebieden die vroeger ongeschikt wa-
ren voor landbouw door droogte of verzilting. Maar ook verbeterde kennis van ecologische
systemen kan helpen om de voedselproductie te verhogen.

2.3.3 Ziekten en vergrijzing

Een andere dreiging vormt de verwachte toename in infectieziekten. Door de opwarming
van de aarde kunnen ziekteoverbrengers, zoals muggen, zich over een groter gebied versprei-
den. Nu al zijn ziekten als dengue, malaria en het West-Nijl virus aan een sterke opmars be-
zig. Het West-Nijl virus komt tegenwoordig in de Verenigde Staten en Canada voor en dengue
heeft zich verspreid over heel Latijns Amerika.'*"

De westerse en voor een deel de Aziatische wereld kampt met grote demografische veran-
deringen. Vergrijzing van de samenleving doet een groter beroep op de gezondheidszorg,
waarbij de kosten toenemen. Ziekten zoals coronaire hartziekten en beroerten, artrose en
gezichts- en gehoorstoornissen, en kanker zullen toenemen. Dat zet druk op de vraag naar
nieuwe behandelwijzen om de kwaliteit van leven te verbeteren maar ook op de kosten die
hiermee gemoeid mogen zijn.?

Door de toepassing van biotechnologie kunnen nieuwe medicijnen, diagnostische methoden
en behandelingswijzen ontwikkeld worden tegen (infectie)ziekten. Ook kan biotechnologie
een rol spelen bij een grotere preventie van ziekten. Door aanleg voor ziektes en aandoenin-
gen in kaart te brengen, kunnen maatregelen (geneesmiddelen, aangepaste voeding e.d.) ge-
nomen worden om het ontstaan van ziekten te voorkomen of te vertragen. Overigens dragen
succesvolle biotechnologische doorbraken doorgaans zelf bij aan de vergrijzing. En dat maakt
duidelijk dat wetenschap, technologie en samenleving elkaar wederzijds beinvloeden.

De overgang naar een meer duurzame samenleving en een op hernieuwbare grondstoffen
gebaseerde (‘bio-based’) economie is voor een groot deel afhankelijk van ontwikkelingen in



de biotechnologie. Daarbij is een voldoende begrip van de (on)mogelijkheden, consequenties
en bezwaren noodzakelijk bijj alle partijen, zodat de keuzen op verantwoorde wijze worden
gemaakt.

De global changes en de verwachtingen van technologieontwikkeling die daarop vanuit de sa-
menleving worden geformuleerd zijn een richtingbepalende factor (driver) voor de ontwik-
kelingen in de biotechnologie. Overheden financieren onderzoek dat tot oplossingen moet
leiden, en onderzoekers en industrie proberen toepassingen te ontwikkelen die inspelen
op de toekomstige behoeften, zoals biobrandstoffen of droogteresistente gewassen. Echter:
goed beleid moet zorgen dat de stimulering van biotechnologie ten behoeve van bijvoorbeeld
duurzaamheid ook daadwerkelijk plaatsvindt, en niet ten koste gaat van andere waarden als
rechtvaardigheid, woonzekerheid, voedselzekerheid en keuzevrijheid. Het is niet de biotech-
nologie zelf die de verdeling van de welvaart aantast, maar de wijze waarop biotechnologie
wordt ingezet en aangestuurd.
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3 MEDISCHE BIOTECHNOLOGIE:
OP ZOEK NAAR DE BETEKENIS VAN
HET MENSELIJK GENOOM

Enkele van de belangrijkste ontwikkelingen binnen de medische biotechnologie houden
direct verband met de zoektocht naar de complete set genen van de mens: het menselijk
genoom. Het zogenoemde $1000-genoom staat hierbij centraal. Dat is de naam voor het
idee om het individuele genoom volledig in kaart te brengen voor een betaalbare prijs.
Verder zijn grootschalige dataverzamelingen, onder andere in de vorm van biobanken,
cruciaal om verbanden te kunnen leggen tussen genetische informatie en ziekten. Een
derde thema dat in dit kader aan bod komt is de gedragsgenetica en de vraag in hoeverre
ons gedrag is te duiden aan de hand van onze genetische code.

De consequenties van deze ontwikkelingen liggen op het gebied van onderschatting van
omgevingsfactoren, medicalisering en toenemende druk op de gezondheidszorg. Ook de
vraag of iedereen alles wel moet willen weten wordt gesteld. En wie er eigenaar is van li-
chaamsmateriaal. Er worden twee beleidsuitdagingen gesignaleerd. Het eerste ligt op het
vlak van de spanning tussen privacy en de volksgezondheid. Het tweede betreft de discus-
sie over autonomie enerzijds en de plicht van de overheid goed voor zijn burgers te zorgen
anderzijds.

3.1 GROOTSCHALIGE DATAVERZAMELING MET X-OMICS

X-omics is de verzamelnaam van technologieén die grootschalige dataverzameling over de

eigenschappen en het functioneren van cellen mogelijk maken. Grofweg zijn er vier techno-

logieén te onderscheiden:

1. Genomics bestudeert het genoom (DNA) van organismen.

2. Transcriptomics bestudeert de activiteit van genen (RNA expressie).

3. Proteomics onderzoekt de genproducten (eiwitten).

4. Metabolomics onderzoekt hoe kleine organische moleculen in het cellulaire stofwisselings-
proces fungeren.!

X-omics hebben een fundamentele verandering teweeg gebracht in het life sciences onder-
zoek. Dankzij X-omicstechnologie kunnen op grote schaal DNA, RNA, eiwitten en metabolie-
ten geanalyseerd worden met als doel deze te correleren aan bijvoorbeeld specifieke functies
van een cel of weefsel, of aan een specifiek ziektebeeld. Ook andere wetenschapsgebieden
dragen daaraan bij, zoals de systeembiologie waarin getracht wordt functioneren en disfunc-
tioneren modelmatig te begrijpen. Op basis van deze kennis kunnen nieuwe methoden voor
diagnostiek, therapie en preventie ontwikkeld worden (zie hoofdstuk 4).

Om de maatschappelijke beloften van de X-omics voor gezondheid, voeding, duurzaamheid
en veiligheid waar te kunnen maken heeft de Nederlandse overheid veel geinvesteerd in het
Netherlands Genomics Initiative (NGI; zie www.genomics.nl). Die investeringen dienen zich
terug te betalen in maatschappelijke opbrengsten, zoals de verbetering van welzijn, inclusief
gezondheid en ook de ontwikkeling van medische producten (geneesmiddelen, diagnosti-
sche instrumenten en dergelijke) met de daarmee gepaard gaande bedrijvigheid.

3.1.1 Onderzoek naar het genoom (DNA): genomics

Met behulp van genomics wordt het genoom (DNA) van organismen bestudeerd. Het groot-
schalig sequensen van genomen heeft vergelijking tussen soorten en tussen individuen bin-
nen een soort sterk vereenvoudigd. Sequensen is het bepalen van de volgorde van de vier
bouwstenen van het DNA; A,C,T,G en daarmee in principe alle erfelijke eigenschappen van
een persoon. Bij de mens bestaat het genoom uit 6 miljard bouwstenen.

Op die manier heeft men ‘normale’ variatie ontdekt, maar ook variatie die gepaard gaat met
ziekten en aandoeningen. Genomics heeft bovendien ook het grootschalig screenen op gene-

w
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Het analyseren van genomen, transcriptomen,
proteomen en metabolomen

X-omics

De celkern bevat DNA: het materiaal
welke informatie geeft over de
genetische opmaak van een individu
en (ziekmakende) genetische variaties
en mutaties. 'De totale DNA-code wordt
genoom genoemd.

In de kern wordt DNA afgelezen naar

boodschapper RNA (mRNA).

aanwezig mRNA kan in cellen worden
gemeten {transcriptoom). Het laat zien
welke genen in DNA in welke mate actief zijn
{ofwel’aan’ staan).

le Ie

Metabolieten zijn stoffen die betrokken zijn bij mRNA wordt van de kern naar het cytoplasma

cellulaire chemische reacties voor bijvoorbeeld groei, (celvloeistof) getransporteerd, waar het door de

ontwikkeling en celdeling, zoals enzymen, hormonen ribosomen (eiwitfabriekjes) wordt gebruikt als

en kleine molekulen. Het profiel van metabolieten heet ‘leesraam’ voor de productie van eiwitten. Het totaal aan
metaboloom. eiwitten in een cel wordt proteoom genoemd.

Het genoom is een min of meer statisch geheel dat gedurende het hele leven vrijwel hetzelfde blijft. Het grote voordeel van het in
kaart brengen van het genoom is dat de DNA-volgorde is op te slaan en op elk willekeurig moment te raadplegen is, zonder dat de
seguentie is veranderd. Het transcriptoom, proteoom en metaboloom zijn momentopnames van de toestand van de cel. Daarmee
zijn ze relevanter voor het beschrijven van een ziektetoestand dan het genoom, omdat ook de invloed van omgevingsfactoren erin
tot uitdrukking komt.

tisch bepaalde aandoeningen een grote stimulans gegeven. Op dit moment vindt die screening
(en ook de diagnostiek) in de Nederlandse gezondheidszorg nog plaats per genetische aandoe-
ning of per geselecteerde set aan aandoeningen (zoals bij de hielprik). De ontwikkelingen ma-
ken het evenwel mogelijk dat in de toekomst het hele genoom van een individu in één keer ge-
screend kan worden, waarmee vele afwijkingen tegelijk gediagnosticeerd kunnen worden. Die
mogelijkheid werpt een nieuw licht op maatschappelijke vraagstukken die genetische scree-

ning en diagnostiek met zich mee brengen, zoals in dit hoofdstuk zal worden beschreven.

3.1.2 Onderzoek naar de activiteit van genen (RNA):
transcriptomics

Een voorbeeld van transcriptomics - onderzoek naar de activiteit van genen - is onder-
zoek van genexpressiepatronen van tumoren, ofwel het patroon van aan en uitgeschakelde
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genen dat zichtbaar wordt in het RNA. Als een gen ‘uit’ staat wordt er geen RNA van ge-
maakt, als het ‘aan’ staat wel. Dit RNA wordt later afgelezen om eiwitten te maken. Met deze
technologie is veel bekend geworden over verschillende typen tumoren en de mogelijkheid
doet zich voor om na te gaan welke behandelingen voor bepaalde patiénten het meest suc-
cesvol kunnen zijn. In de kliniek kan dan aan de hand van een genexpressiepatroon van
een tumor de aard van het desbetreffende gezwel en de te volgen behandeling worden be-
paald. Op die manier kunnen in de toekomst onnodige behandelingen worden vermeden,
waarmee de patiént nare bijwerkingen en de zorg hoge kosten bespaard blijven.

3.1.3 Onderzoek naar structuur en functie van proteinen:
proteomics

Een voorbeeld van hoe proteomics kan bijdragen aan toepassingen in de kliniek is het onder-
zoek naar eiwitten die betrokken zijn bij het maken (synthese) van de celwand in bacterién.
Dit proces is een aangrijpingspunt voor de ontwikkeling van nieuwe antibiotica. De kunst
is om antibiotica te ontwikkelen die aangrijpen op eiwitten in de celwand van bacterién die
niet in de celmembraan van menselijke cellen voorkomen. De effectiviteit van het antibioti-
cum wordt zo mogelijk beter en bijwerkingen kunnen worden beperkt.

3.1.4 Onderzoek naar de chemische vingerafdruk: metabolomics

Metabolomics bestudeert hoe kleine organische moleculen in het cellulaire stofwisselings-
proces fungeren. Het voordeel van metabolomics is dat daarmee een momentopname van de
fysiologie van een cel wordt gegenereerd, ook wel chemische vingerafdruk genoemd. Terwijl
de genen iets zeggen over de mogelijkheden van een cel, het RNA over welke genen daad-
werkeljjk ‘aan’ staan en het proteoom over welke eiwitten zich in de cel bevinden, zegt het
patroon van metabolieten iets over de activiteit van kleine moleculen op een specifiek mo-
ment in de cel. Dat betekent dat reacties van de cel op fysiologische veranderingen in kaart
gebracht kunnen worden. Metabolomics kan onder andere worden ingezet om vergiftiging
te diagnosticeren of de precieze werking en bijwerkingen van geneesmiddelen op te helde-
ren en om de reactie op omgevingsfactoren functioneel te bestuderen.

Een tweede thema binnen de technologieén die grootschalige dataverzameling over de eigen-
schappen en het functioneren van cellen mogelijk maken, is het zogenoemde $1000-genoom.
De vraag die hier centraal staat is: is het mogelijk een betaalbare blauwdruk te leveren van
een persoonlijk genoom? Wat is de stand van zaken met de technische vooruitgang en wat
zijn mogelijke toepassingen van de uit het genoom voortvloeiende kennis? Die twee vragen
komen in de navolgende paragrafen aan bod.

3.2.1 Technische voortgang

Dankzij de technologische ontwikkelingen in de biochemie, moleculaire biologie, nano-
technologie en ook in de bio-informatica, kan het sequensen van DNA steeds sneller en
steeds goedkoper. Hoewel goedkope commerciéle genoomanalyses vooralsnog niet volledig
zijn, komt de mogelijkheid om het individuele genoom volledig en betaalbaar in kaart te
brengen binnen bereik. Het $1000-genoom is dan ook een belangrijk symbolisch doel ge-
worden. Zodra de grens van $1000 voor het sequensen van een volledig menselijk genoom
gepasseerd is, staat niets grootschalige, volledige genoomanalyses meer in de weg, zo is de
gedachte.
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3.2.2 Wedstrijdelement

Dat het $1000-genoom zo veel aandacht in de populaire en wetenschappelijke media en in
het wetenschappelijk onderzoek krijgt, heeft onder andere te maken met het wedstrijdele-
ment. Diverse buitenlandse publieke en private fondsen hebben dat wedstrijdelement in de
ontwikkeling gebracht door prijzengeld uit te loven voor degene die het eerste een compleet
humaan genoom kan sequensen voor maximaal $1000. Daarnaast financieren die fondsen
grootschalige projecten.>?

De ontwikkelingen gaan zo snel dat de verwachting is dat het grootschalig sequensen van
menselijke genomen tegen lage kosten voor 2015 werkelijkheid zal zijn. In augustus 2009
werd bekend dat het bedrijfIllumina als eerste het sequensen van een compleet genoom voor
onder de $50.000 kon aanbieden.* Het bedrijf Complete Genomics uit Californié claimde vo-
rigjaar dat het medio 2009 volledige genomen zou kunnen sequensen voor iets meer dan een
tiende van dat bedrag: $5.000 per genoom, plus $1.000 materiaalkosten.>® Die ambitie heeft
het bedrijf niet kunnen realiseren, maar desondanks zijn de resultaten indrukwekkend; in
november 2009 publiceerden zij een nieuwe techniek waarmee een volledige genoomanalyse
voor $4.400 is uit te voeren, waarbij overigens alleen de kosten van de reagentia zijn meegere-
kend, niet de personeelskosten en afschrijving van apparatuur.”

3.2.3 Nog goedkoper

Er zijn overigens ook bedrijven die het ogenschijnlijk voor nog veel minder doen, zoals
www.23andme.com (“genetics just got personal”) dat voor $399 een analyse aanbiedt. Dat
aanbod geldt echter niet een volledig genoom, maar een aantal fragmenten waarvan bekend
is dat er ziekte gerelateerde variaties op voorkomen, die overigens meestal van beperkte in-
vloed op het ziekterisico zijn.

Het in kaart brengen van die sequentievariatie en het begrijpen van de biologische conse-
quenties daarvan is inmiddels een belangrijk doel in het onderzoek. Het levert immers bruik-



bare informatie op over welke variaties tot ziekten leiden, over welke variaties resistentie
tegen geneesmiddelen veroorzaken en over welke variaties zinvolle aangrijpingspunten voor
nieuwe medicijnen kunnen vormen. Men verwacht dat in de nabije toekomst de genetische
variatie van de eiwitcoderende menselijke sequenties op grote schaal bepaald kan worden.?

Mogelijke toepassingen en gevolgen van het $1000 genoom
in alle fasen van de levensloop

Prenataal: Postnataal: m Jong Preconceptie: Ouder
foetus baby volwassenen voor de wordende mens

zwangerschap
en IVF:
conceptie

Uitbreiding .
Uitbreiding perinatale - . Uitbreiding .
prenatale screening Mogelijke Mogelijke preconceptiezorg Mogeh/.ke'
screening van (hielprik) van (CEFZERIIAzR gevolgen: en embryoselectie oepassng:
specifieke specifieke noodzaak van toegankelijkheid na VF van voorspelbaarheid
aandoeningen aandoeningen vaccinaties verzekeringen, specifieke van ouder worden
naar compleet naar compleet en verwachte zoals zorg- en aandoeningen naar en effecten van
genoom genoom bijwerkingen levensverzekering compleet genoom polifarmacie

« zorgverlening en toegankelijkheid tot de klinisch geneticus (toenemende druk)
« personalised medicine

- medicalisering (verschuiving van patiént naar toekomstig patiént)

3.2.4 Toepassingsgebieden

De technologische vooruitgang heeft gevolgen voor de wetenschap en technologie zelf; de
uitdagingen zijn verschoven van datageneratie naar dataverwerking, waarvoor andere des-
kundigheid nodig is. Maar deze ontwikkelingen hebben ook grote consequenties voor de
maatschappij, niet in de laatste plaats voor onze gezondheidszorg. De kennis die het onder-
zoek naar het $1000-genoom oplevert kan zijn toepassing vinden in alle fasen van de levens-
loop van een individu. Soms gaat het daarbij om uitbreiding van reeds bestaande toepas-
singsmogelijkheden, maar het $1000-genoom kan ook nieuwe toepassingen mogelijk maken.
Op de kansen die het $1000-genoom biedt zal in deze paragraaf worden ingegaan. (De nade-
lige effecten komen in paragraaf 3.5 aan de orde.)

Voor alle
generaties:

Vroegtijdig opsporen van afwijkingen en aanleg voor ziekten

Een belangrijke toepassing van kennis over het $1000-genoom, is zogenoemde asymptoma-
tische screening. Dat is het opsporen van afwijkingen en aanleg voor ziekten zonder dat er
sprake is van klachten. Daardoor is betere preventie en vroegtijdige behandeling mogelijk.
Op dit moment kan alleen nog heel gericht gezocht worden naar bepaalde genetische afwij-
kingen die gecorreleerd zijn met bepaalde ziekten. Dit komt omdat het aantal bekende ziek-
teveroorzakende genetische afwijkingen relatief beperkt is, maar ook omdat het nalopen
van zelfs dit relatief beperkte aantal genen nu nog (te) duur is.

Het genomicsonderzoek levert met de dag meer kennis op over de genetische componenten van
ziekten. Als het hele genoom voor $1000 te sequensen is, zijn de kosten veel minder een drem-
pel om grootschalige genoomanalyses in de gezondheidszorg toe te passen. Asymptomatische
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screening zou dan veel breder kunnen worden ingezet. Volledige genoomanalyses zouden dan
ook binnen afzienbare tijd zinvolle toepassing in de gezondheidszorg kunnen vinden.

Hoe groot het positieve effect van die genoomanalyses op de gezondheid zal zijn, hangt on-
dermeer af van het voortschrijdend inzicht in de relatie tussen genen en ziekten. De over-
grote meerderheid van zieken lijdt aan aandoeningen die het gevolg zijn van een combinatie
van verschillende genen en omgeving, zoals diabetes, kanker en hart- en vaatziekten. Het is
dan ook een illusie te veronderstellen dat in de toekomst het optreden van dergelijke ziekten
exact voorspeld kan worden aan de hand van een genetisch profiel.

Daarnaast hangt het effect van genomics op de gezondheid af van de aanwezigheid en ef-
fectiviteit van preventie- en behandelmogelijkheden. Kort gezegd: als de diagnose gesteld is,
moeten er mogelijkheden zijn om er iets aan te doen. Zijn die er niet, dan is kennis over ge-
netische risicofactoren doorgaans alleen maar belastend. Daarom hanteert de Gezondheids-
raad in zijn adviezen over screening het criterium dat een behandeling of zinvolle hande-
lingsoptie voorhanden moet zijn voor de ziekten waarop gescreend wordt.

Toch zijn er ook voordelen van vroege signalering van onbehandelbare ziekten. Vooral ou-
ders van ongeneeslijk zieke kinderen zien die voordelen. Als zij kunnen anticiperen op symp-
tomen van de aandoening die hun kind heeft, kunnen ze zich beter instellen op de behoeften
van het kind, wat zijn gezondheid en kwaliteit van leven ten goede zal komen. Nu kan het
soms lang duren voordat de juiste diagnose is gesteld.

Een tweede voordeel is dat ouders zich kunnen beraden over verdere gezinsplanning. Dit
voordeel is echter discutabel als dit het enige voordeel is: het kind wordt immers gescreend
louter in het belang van anderen. Tot nog toe mag alleen gescreend worden als het kind daar
zelf voordeel van heeft.?

Toepassing van volledige genoomanalyses in de gezondheidszorg kan dus aanzienlijke voor-
delen opleveren, mits de kennis over de relatie tussen genen en ziekten verder toeneemt
en mits parallel daaraan zinvolle preventiemogelijkheden en/of behandelingen ontwikkeld
worden. In dat geval leveren volledige genoomanalyses betere mogelijkheden op voor preven-
tie en behandeling, kunnen ze zorgen voor een kostenbesparing op genetische screening en
voorkomen ze extra kosten bij toekomstige beslissingen over uitbreiding van het genetische
screeningsaanbod.

Diagnostiek

Diagnostiek is een ander belangrijk onderwerp waarop de kennis die het onderzoek naar
het $1000-genoom toepassing kan vinden. Diagnostiek is iets anders dan de hierboven be-
schreven asymptomatische screening. Ging het daar om het opsporen van afwijkingen en
aanleg voor ziekten zonder dat sprake is van klachten, bij diagnostiek gaat het om strate-
gieén en procedures om een diagnose en een behandelmethode voor een gezondheidspro-
bleem te stellen.

Zo kan iemands genetisch profiel of bijvoorbeeld het transcriptoom van een tumor aanwij-
zingen geven voor geschikte behandelmethoden. De X-omics technieken kunnen in dit geval
worden ingezet voor diagnostiek. Hoe nauwkeuriger de X-omics techniek de uitingsvorm van
ziekten voorspelt, hoe groter de diagnostische waarde van de test. Zo zal een profiel van de
genactiviteit (transcriptoom) van een tumor van grotere waarde zijn dan het genoom van die
tumor, terwijl eiwit- of metabolietprofielen potentieel nog waardevoller informatie kunnen
opleveren. Voor de behandeling van kanker loopt men voorop in deze ontwikkeling. Het ge-
bruik van genexpressiepatronen verkeert wel nog in een vroege fase van toepassing waarin
verder onderzoek naar validiteit en doelmatigheid van belang is.

Ook kan aan de hand van het genetisch (expressie)profiel van een ziekmakend micro-organis-
me resistentie als gevolg van genetische mutaties vroegtijdig worden gesignaleerd, zodat de
behandeling kan worden bijgesteld. Dergelijke toepassingen hebben niet alleen een positief
effect op de gezondheid en/of kwaliteit van leven van de patiént, maar kunnen ook onnodige
en dure behandelingen voorkomen.



Andere toepassingen

Andere mogelijke toepassingen van genoomanalyses zullen nieuw zijn, zoals bijvoorbeeld
het screenen op de noodzaak van vaccinatie versus natuurlijke bescherming en de verwachte
werkzaamheid en bijwerkingen van vaccinaties bij kinderen. Een dergelijke mogelijkheid
zou de doelmatigheid van het Rijksvaccinatieprogramma ten goede komen en preventie of
behandeling van bijwerkingen mogelijk maken. Andere toepassingen van de beschikbaar-
heid van individuele DNA-codes zijn de voorspelbaarheid van veroudering en de effecten van
polyfarmacie (veelal bij ouderen). Een voor alle generaties relevante toepassing is personali-
sed medicine (zie hoofdstuk 4).

Tot slot zouden medisch-biotechnologische bevindingen over het genoom ook tot forensi-
sche en juridische toepassingen kunnen leiden, zoals betere beschrijvingen van mogelijke
verdachten doordat meer uiterlijke kenmerken zijn af te lezen uit het DNA. Onlangs heeft in
Italié een rechter zelfs een jaar strafvermindering toegekend aan een veroordeelde moorde-
naar, omdat deze genen heeft die gecorreleerd zouden zijn aan gewelddadig gedrag.’

Welke toepassingen volledige genoomanalyses ook zullen hebben, van belang is dat de ken-
nis van en de omgang met het menselijk genoom goed worden ingebed in de klinische gene-
tica. Klinisch genetici zijn immers de experts op dit terrein en bij uitstek geéquipeerd om de
klinische relevantie van volledige genoomanalyses op een juiste manier te interpreteren.

De technologische vooruitgang in de X-omics is bijzonder groot, waardoor grootscha-
lige toepassing in de maatschappij snel dichterbij komt. Het op grote schaal sequensen
van individuele genomen biedt belangrijke kansen voor de volksgezondheid: verborgen
erfelijke afwijkingen kunnen worden opgespoord en aanleg voor ziekten en respons
op geneesmiddelen kunnen worden bepaald. Voorwaarde is wel dat een eenduidige
correlatie tussen specifieke gensequenties en geassocieerde kenmerken en risico’s kan
worden gelegd. Met behulp van de kennis uit de X-omics kunnen patiénten meer op
maat worden behandeld (personalised medicine, zie hoofdstuk 4) en kunnen gezonde
mensen beter worden geinformeerd over voor hen noodzakelijke preventie van ziekte.

3.3 BIOBANKEN

Sinds het in kaart brengen van het menselijke genoom en de daaruit voortvloeiende X-
omics technologieén proberen wetenschappers steeds meer de samenhang te onderzoeken
tussen lichamelijke eigenschappen (zoals de DNA-code) en omgevingsfactoren bij het ont-
staan en verloop van multifactoriéle aandoeningen.” Om de verschillende risicofactoren
en de manier waarop ze op elkaar inwerken te achterhalen, is het koppelen van lichaams-
materiaal (zoals DNA) aan medische geschiedenis, gezondheidstoestand, levensstijl en le-
venscondities onontbeerlijk. Hoe meer gegevens, hoe sneller en betrouwbaarder het on-
derzoek uitgevoerd kan worden. Om deze gegevens te krijgen, zijn grote groepen mensen
nodig die lichaamsmateriaal en persoonlijke en medische gegevens afstaan aan een zoge-
heten biobank.

3.3.1 Populatiebiobanken en ziektegerelateerde biobanken

Er zijn twee typen biobanken: populatiebiobanken en klinische of ziektegerelateerde bioban-
ken. In de eerste wordt materiaal opgeslagen van zoveel mogelijk mensen: zowel patiénten
als gezonden. In de tweede — de klinische of ziektegerelateerde biobanken - wordt materiaal
opgeslagen van specifieke patiénten. Naast lichaamsmateriaal worden vaak ook persoonlijke
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gegevens over de donoren opgeslagen — zoals opleidingsniveau, beroep, woonomgeving, bur-
gerlijke staat — om inzicht te krijgen in eventuele relaties met omgevingsfactoren.

3.3.2 Het belang van biobanken

Het belang van biobanken wordt breed onderkend, ook door de overheid. Niet voor niets
heeft de overheid ruim geinvesteerd in het Parelsnoerinitiatief, een samenwerkingsverband
tussen de acht universitair medische centra met als doelstelling het verzamelen van gege-
vens over het ziektebeloop en lichaamsmaterialen van patiénten, om hier op een later mo-
ment wetenschappelijk onderzoek mee te kunnen doen.

Ookin het verleden gesignaleerde knelpunten rondom optimaal gebruik van biobanken wor-
den serieus genomen.’”" En de lang verwachte wet inzake zeggenschap lichaamsmateriaal
zal vermoedelijk op korte termijn worden voorgelegd aan de Staten-Generaal.

3.3.3 Toegankelijkheid tegenover privacy

Het belang van biobanken en de belangen van donoren lijken soms tegengesteld. Enerzijds
vraagt het belang van biobanken om maatregelen die het mogelijk maken op efficiénte wij-
Ze materiaal op te slaan, de toegankelijkheid voor onderzoekers te waarborgen en te zorgen
voor voldoende achtergrondinformatie. Dat alles is immers nodig om verbanden te kunnen
leggen tussen genen, ziekte, lichamelijke kenmerken en omgevingsfactoren. Ook de Euro-
pese Unie ziet dat belang en financiert een Europese infrastructuur voor biobanken (zie
www.bbmri.eu).

Anderzijds moeten ook de belangen van de donoren (patiénten en gezonde deelnemers) ge-
waarborgd worden. Daarbij gaat het hoofdzakelijk om privacybelangen (veilige opslag en
voorkémen van misbruik), het op een juiste manier vormgeven van zeggenschap en om feed-
back over nieuwe bevindingen die voor de gezondheid van de persoon van belang zijn. Maar
steeds meer gaat het in dit verband ook over de mogelijkheid van benefit-sharing wanneer er
sprake is van commerciéle exploitatie van het lichaamsmateriaal.’?

Het evenwicht tussen het maatschappelijk belang van onderzoek, de belangen van de in-
dividuele donor en eventuele belangen van commerciéle partijen is lastig. De vraag hoe
dit evenwicht bewaard moet blijven wordt in de toekomst nog prangender door koppeling
van internationale gegevens, toegenomen mogelijkheden voor analyse en commerciéle
toepassingen. Overheden in verschillende landen zullen verschillende opvattingen heb-
ben over wat een goede balans is tussen belangen van donoren, wetenschappers en com-
merciéle partijen. Internationale afspraken lijken dan ook hoognodig. Deze constatering
is niet nieuw, maar wordt met de snelle ontwikkelingen wel steeds dringender. De OECD
heeft onlangs richtlijnen opgesteld voor biobanken, rekening houdend met het belang
van toegankelijkheid voor wetenschappelijk onderzoek enerzijds en het benodigde res-
pectvoor de mensenrechten van de deelnemers anderzijds.'

Ongeveer één op de zes volwassen Nederlanders heeft psychische klachten. Dit aantal is al
jaren redelijk stabiel. Vrouwen hebben naar verhouding meer last van depressie en angst-
stoornissen, mannen hebben vaker verslavingsproblemen. Bij kinderen en jeugdigen heeft,
afhankelijk van leeftijd en geslacht, één op de tien 4 één op de drie emotionele of gedragspro-
blemen. Over het algemeen hebben meisjes meer emotionele problemen en jongens vaker
gedragsproblemen. Het gaat al met al om een aanzienlijk aantal mensen met psychische
problemen.



De voortschrijdende kennis over ons biologisch functioneren heeft geleid tot het idee dat
ook ons gedrag is te duiden aan de hand van de genetische code, getuige de groeiende
media-aandacht voor deze gedachte.”” Wij zijn echter meer dan ons genoom (nature);
omgevingsfactoren (nurture) zijn minstens zo bepalend voor ons functioneren. In welke
mate genen en omgeving ons gedrag beinvloeden is het onderwerp van studie in de ge-
dragsgenetica. Hieronder wordt dat samenspel tussen nature en nurture in dit vakgebied
geschetst.

3.4.1 Opkomst van gedragsgenetica

De belangstelling voor de relatie tussen gedrag en erfelijkheid (genetica) neemt de afgelopen
jaren in de psychiatrie sterk toe. De gedragsgenetica heeft duidelijk gemaakt dat psychiatri-
sche aandoeningen als autisme, schizofrenie en verslaving een genetische component heb-
ben. Dit heeft geleid tot nieuw onderzoek met als doel het vinden van de betrokken genen en
achterliggende mechanismen van de betreffende aandoeningen.

In dejaren 80 en '90 van de vorige eeuw was de psychiatrie erg optimistisch over het vinden
van zogenoemde monogenetische psychiatrische aandoeningen. Dat zijn aandoeningen
die direct veroorzaakt zouden worden door een enkel gen. Dit optimisme werd gevoed door
de successen die behaald werden voor erfelijke somatische (lichamelijke) aandoeningen.
Helaas bleek het voor psychiatrische aandoeningen niet zo eenvoudig te zijn. De resultaten
van de eerste grote studies gericht op het vinden van genen die psychiatrische aandoenin-
gen veroorzaken, konden niet gereproduceerd worden.'*” Deze aandoeningen blijken toch
multifactorieel te zijn, dat wil zeggen dat de oorzaak gezocht moet worden in een combi-
natie van genetische en omgevingsfactoren. Het onderzoek in de gedragsgenetica gebruikt
dan ook steeds meer dezelfde aanpak als bij lichamelijke complexe aandoeningen, zoals
diabetes.

3.4.2 Invloed van genomics technieken

Vanaf eind jaren '90 begon men technieken te gebruiken die het mogelijk maakten grote
hoeveelheden genetisch materiaal te onderzoeken op associaties met (psychiatrische) aan-
doeningen.’® Maar de studies die op die manier zijn uitgevoerd, konden de invloed van eerder
gevonden genen niet bevestigen.'? Toch gaat het zoeken naar ‘psychiatrische’ genen onver-
minderd door. Onlangs nog is een gebied op chromosoom 16 geidentificeerd als mogelijk
gerelateerd aan schizofrenie of autisme.*

Hetzelfde geldt voor alcoholverslaving.?»* Recente studies hebben verschillende chromoso-
male regio’s en genen gevonden die een rol spelen in verslaving aan diverse middelen, zoals
alcohol en tabak. Het genetisch verslavingsonderzoek richt zich nu op bevestiging van deze
bevindingen en op het vaststellen van de fysiologische functie van de gevonden genen en
hun varianten.*

Een andere benadering binnen het onderzoek naar de oorzaken van psychische aandoenin-
gen is het ‘matchen’ van persoonlijkheidsprofielen met deze ziekten. Vooral in het versla-
vingsonderzoek wordt deze benadering gebruikt.?>?¢ Getracht wordt om fysiologische en ge-
netische kenmerken te gebruiken om te proberen het risico op verslaving aan te geven. Op
korte termijn worden daar nog geen op grote schaal toepasbare resultaten van verwacht, op
de langere termijn (>10 jaar) mogelijk wel.>”?

De ontwikkelingen in de gedragsgenetica gaan daarmee langzamer dan bij andere multi-
factoriéle aandoeningen zoals diabetes type 2, waarbij de in de eerste studies gevonden as-
sociatie tussen bepaalde genen en diabetes in latere studies is bevestigd.*® Een mogelijke
reden voor de ‘vertraging’ in de zoektocht naar genen in de psychiatrie is de studiegrootte,
die in psychiatrische studies voor specifieke aandoeningen veel kleiner is dan in veel voor-



komende somatische aandoeningen omdat de psychiatrische aandoeningen minder vaak
voorkomen.

3.4.3 Endofenotypen

Als hulpmiddel in het psychiatrisch- en gedragsgenetisch onderzoek is men op zoek gegaan
naar en maakt men gebruik van endofenotypen. Endofenotypen zijn biologische of neuropsy-
chologische markers die (a) in de bevolking met de ziekte verband houden; (b) zelf erfelijk zijn;
(c) ook aantoonbaar zijn als de ziekte niet manifest is; (d) binnen families samen opgaan met de
ziekte; en (e) vaker voorkomen bij verwanten van patiénten dan in de algemene bevolking. En-
dofenotypen zijn beter gedefinieerd en kwantificeerbaar dan gedrag of subjectieve ervaringen,
op basis waarvan de diagnose voor een psychiatrische aandoening nu eenmaal vaak gesteld
wordt. De verwachting is dat endofenotypen daardoor makkelijker te koppelen zijn aan ge-
nactiviteit. Bovendien staan ze waarschijnlijk onder invloed van minder genen dan het uitein-
delijke fenotype: de psychiatrische aandoening. Ten slotte lenen veel endofenotypen zich ook
beter voor onderzoek in diermodellen dan gedragsmaten. Door al deze factoren lijken endofe-
notypen een aantrekkelijke tussenstap in het onderzoek naar de genetische component van
psychiatrische ziekten.* De resultaten tot nu toe zijn echter van beperkte betekenis.'>**

3.4.4 Neurodegeneratieve aandoeningen

De bekendste en meest voorkomende neurodegeneratieve aandoeningen zijn de ziekte van
Alzheimer en de ziekte van Parkinson. Met de toenemende vergrijzing zal het aantal gevallen
van deze aandoeningen de komende jaren nog aanzienlijk stijgen.

Van beide aandoeningen is de oorzaak nog steeds onbekend. Ook voor deze aandoeningen
wordt veel verwacht van genomicsonderzoek om de (genetische) oorzaken op te sporen. Er
wordt veel onderzoek gedaan naar genen die mogelijk een rol spelen en naar biomarkers om
de ziekten in een vroeg stadium op te kunnen sporen of om de effecten van behandeling te
kunnen volgen. Voor het experimenteel onderzoek op dit terrein is men, vooralsnog, aange-
wezen op dierproeven die inzicht geven in de genetische component en de effecten daarvan.

De in de vorige paragrafen geschetste technologische trends in de medische biotechnologie
bieden kansen voor verbetering van de algemene gezondheid van mensen en voor het opti-
maliseren van de gezondheidszorg. Er zijn echter ook gevolgen die maatschappelijk gezien
minder wenselijk zijn, of - om het anders te zeggen — waarmee rekening gehouden moet
worden om de ontwikkelingen in goede banen te leiden. Op de belangrijkste issues wordt in
de subparagrafen van deze paragraafingegaan.

Paragraaf 3.5.1 besteedt aandacht aan het feit dat door de grote aandacht voor genen, de
rol van omgevingsfactoren wordt onderschat. Dat kan leiden tot onnodige onrust of onte-
rechte geruststelling. Nu al is de interpretatie van genetische diagnostiek en screening vaak
complex en schiet correcte informatieoverdracht soms tekort. Dat zal de komende jaren een
groeiend probleem worden.

Paragraaf 3.5.2 gaat in op een risico van grootschalige screening van het volledige genoom:
medicalisering. In elk genoom is wel een afwijking van de standaard te vinden. Iedereen
wordt mogelijk toekomstig patiént.

Paragraaf 3.5.3 gaat over de mogelijk toenemende druk op het gezondheidssysteem. Zelfs
als mensen genetische tests zelf betalen, zal vervolgonderzoek plaatsvinden in de reguliere
gezondheidszorg, terwijl dergelijk onderzoek lang niet altijd nodig is.



Paragraaf 3.5.4 en 3.5.5 bespreken de kwestie rondom autonomie. De groeiende kennis over
individuele genomen brengt het risico met zich mee op aantasting van persoonlijke autono-
mie: het recht op niet weten komt verder onder druk te staan, vooral voor kinderen (3.5.4), en
de reikwijdte van zeggenschap staat door de toenemende mogelijkheden van commercialise-
ring van lichaamsmateriaal steeds meer ter discussie (3.5.5).

In paragraaf 3.5.6 komt de bescherming van de privacy aan de orde. De risico’s op priva-
cyschending en misbruik worden steeds groter, doordat de biologische informatie steeds
omvangrijker en gevoeliger wordt. Nadere gedachtevorming over vormen van zorgvuldige
opslag van lichaamsmateriaal en data, en over het wettelijk regelen van de verzameling en
het gebruik ervan zal nodig zijn.

3.5.1 Onderschatting omgevingsfactoren: nature versus nurture

Te hoge verwachtingen over de resultaten van moderne X-omics onderzoekstechnieken zijn
niet zonder risico. Op dit moment is voor de meeste ziekten nog onvoldoende duidelijk wat
de relatie is tussen genetische variatie (of andere biomarkers) en het optreden van de aan-
doening. Voor echt brede klinische toepassing van X-omics is dan ook meer begrip nodig
van complete stofwisselingsroutes en (genetische) afwijkingen daarin die tot aandoeningen
leiden.* Daarnaast bestaat ook het gevaar dat de rol van omgevingsfactoren onvoldoende
wordt onderkend; het ontstaan en verloop van ziekten worden bepaald door een wisselwer-
king tussen onze moleculaire opbouw en omgevingsfactoren die daarop invloed uitoefenen
(zie ook paragraaf 3.4 over gedragsgenetica). Over het samenspel tussen genen en omgeving
wordt de laatste jaren steeds meer duidelijjk.

Onze genetische code blijft ons hele leven hetzelfde, een beperkt aantal vergissingen bij het
delen van cellen en reparatiefoutjes daargelaten. Hoe die code resulteert in onze uiteinde-
lijke lichamelijke kenmerken (fenotype) is in belangrijke mate afhankelijk van omgevings-
factoren. Bijvoorbeeld, kinderen van vrouwen die tijdens de zwangerschap ondervoed wa-
ren lopen in hun volwassen leven een groter risico op hart- en vaatziekten en diabetes, dan
kinderen van weldoorvoede zwangere vrouwen.* Dit effect blijkt in het geval van diabetes
ook een genetische component te hebben, maar de omstandigheid van de Hongerwinter was
bepalend voor de kwaliteit van de suikerhuishouding. En vergelijk maar eens een eeneiige
tweeling: ondanks hun identieke genetische code zijn er verschillen in uiterlijk, persoonlijk-
heid en gedrag. Bijvoorbeeld: in tien procent van de eeneiige tweelingen waarbij autisme aan
de orde is heeft de één wel autisme en de ander niet.

Al langere tijd is duidelijk dat omgevingsfactoren op kleine schaal de DNA-code kunnen wij-
zigen (mutaties); op die manier is zonnestraling een veroorzaker van huidkanker. Meer re-
cent zijn aanwijzingen gevonden dat omgevingsfactoren ook veranderingen in genactiviteit
kunnen veroorzaken zonder dat de DNA-volgorde verandert (en wat dus niet wordt opge-
merkt met behulp van een genoomanalyse). Dit is het onderzoeksterrein van de epigenetica.
Epigenetische vormen van regulering hebben grote invloed: ze kunnen genen permanent
activeren of inactiveren en zijn zelfs overerfbaar naar een volgende generatie.**’ Tijdens het
leven van een individu zou zo wellicht een aanleg voor een bepaalde aandoening kunnen
ontstaan die ook op volgende generaties wordt overgedragen. Omgevingsfactoren zijn dan
een voorwaarde om genetische veranderingen in gang te zetten.

Een belangrijke vraag is of de informatie die wel en niet uit het genoom is af te leiden wel
te overzien is voor burgers en voor professionals die moeten zorgen voor de informatieover-
dracht. Nu al is informatie over erfelijkheidsrisico’s en dragerschap complex en schiet infor-
matievoorziening aan burgers vaak tekort. Dit probleem zal de komende jaren alleen maar
groter worden (zie ook paragraaf 3.5.4 over autonomie). De bioinformatica zal hierbij in be-
langrijke mate ondersteuning moeten gaan bieden.



Te allen tijde moet men zich blijven realiseren dat gezondheid en gedrag zelden alleen
genetisch bepaald zijn. Omgevingsfactoren zijn meestal net zo belangrijk, zo niet belang-
rijker. Er moet daarom gewaakt worden voor een te grote gerichtheid op de genetische
code van de mens; de code op zich is slechts één van de puzzelstukjes van ons functione-
ren. Te veel nadruk daarop zal de vooruitgang in het begrijpen van ziekte en gezondheid
beperken. Verder onderzoek zal in de komende jaren nodig zijn voor meer inzicht in het
samenspel van genen en omgevingsfactoren in het functioneren van cellen, weefsels, or-
ganen en de hele mens in gezonde en in zieke toestand. Daarnaast vragen het bouwen en
behouden van een brede kennisbasis en goede informatieoverdracht veel aandacht.

3.5.2 Medicalisering

Wie een positieve testuitslag krijgt na asymptomatische screening, wordt van het ene op
het andere moment (mogelijk) toekomstig patiént. En er is altijd wel een afwijking, een
verhoogde kans op ziekte, of dragerschap van een ziekte te vinden, waardoor mogelijk ie-
dereen door de kennis van zijn genoom een toekomstig patiént wordt. Bovendien heeft veel
informatie (tot nu toe) een onduidelijke of zeer beperkte klinische betekenis. In sommige
gevallen kunnen mensen met de verkregen kennis hun voordeel doen, maar soms komen
mensen (en hun omgeving) meer medische informatie over zichzelf te weten dan hen lief’is.
Veel mensen willen misschien niets weten over hun vatbaarheid voor ziekten waartegen zij
eventueel preventieve maatregelen kunnen nemen, door onvermogen en/of onwil om hun
leefstijl te veranderen, zoals we ook nu al zien met roken, overmatig alcoholgebruik en on-
gezonde eetgewoontes. Bovendien kan informatie over aandoeningen die zich in een latere
levensfase manifesteren en waartegen geen preventie mogelijk is, erg belastend zijn vooral
als deze kennis leidt tot stigmatisering of discriminatie. Ook uit de burgerpanels van het
Centre for Society and Genomics (CSG) blijkt dat mensen zich zorgen maken om deze vorm
van medicalisering en de mogelijk daarmee gepaard gaande maatschappelijke gevolgen.
Het is dan ook van groot belang dat burgers kunnen omgaan met uitslagen van volledige
genoomanalyses, zodat zij ook zelf verantwoordelijkheid kunnen nemen in het voorkomen
van te vergaande medicalisering.

Bij asymptomatische screening is de Europese consensus dat een positieve uitslag kli-
nisch relevant moet zijn en dat er een behandeling of handelingsoptie beschikbaar
moet zijn. Bij volledige genoomanalyses zonder indicatie zal veel informatie van on-
bekende klinische relevantie zijn en dat heeft maatschappelijke gevolgen; (vrijwel) ie-
dereen wordt mogelijk toekomstig patiént en niet altijd zijn zinvolle handelingsopties
beschikbaar.

3.5.3 Druk op het gezondheidszorgsysteem

Gezien de nog beperkte voorspellende waarde, zullen volledige genoomanalyses op korte ter-
mijn niet in de gezondheidszorg worden gebruikt. Toch zal op den duur een toenemende po-
pulariteit van commerciéle analyses de druk op de gezondheidszorg wel degelijk opvoeren.
Genoomanalyses en genetische tests zonder indicatie blijven voorlopig voorbehouden aan de
commerciéle sector. De X-omics ontwikkelingen creéren een florerende commerciéle markt
voor genetische zelftests. Er zijn nu al ten minste 27 internetbedrijven die genetische tests aan-
bieden, hoofdzakelijk vanuit de VS. De kosten variéren van $100 voor een simpele genscan tot
$350.000 voor een persoonlijke genoomsequentie en daaraan gerelateerd medisch advies.

Trendanalyse Biotechnologie 2009 - Mondiaal momentum 47



Helaas laat de kwaliteit van de aangeboden zelftests te wensen over. Uit Amerikaans onder-
zoek bleek de informatie die bedrijven gaven ‘medisch niet bewezen’ en ‘ambigu’.?® Diverse
organisaties, waaronder de Gezondheidsraad, hebben gepleit voor betere evaluatie van ge-
netische tests voordat ze op de markt komen.* Een dergelijke test moet het gezochte gen op
een betrouwbare manier identificeren (analytisch valide) en de klinische relevantie van dat
gen moet wetenschappelijk bewezen zijn (klinisch valide). Als dat niet het geval is zijn de
testresultaten op z’n best niet informatief en op z’n slechtst foutief of misleidend.?** Een
keurmerk voor analytisch valide en klinisch relevante zelftests zou burgers beter kunnen
beschermen tegen malafide zelftests.?

Vervolgonderzoek naar aanleiding van resultaten uit de commerciéle test, terecht of niet,
zal plaatsvinden in de reguliere gezondheidszorg. Bovendien kan de komst van meer deug-
delijke genetische zelftests (al dan niet met een keurmerk), de roep om vergoeding vanuit de
basiszorgverzekering of aanvullende verzekering doen toenemen.

Op den duur zal het aantal toepassingsmogelijkheden van het $1000-genoom groter worden,
zodat verwacht mag worden dat er ook in de publieke gezondheidszorg gebruik zal gaan
worden gemaakt van volledige genoomanalyses. In een steeds meer vraaggestuurd gezond-
heidszorgsysteem zal met de technologische mogelijkheden en met de verwachte medica-
lisering naar verwachting ook de vraag naar preventie, cure en care toenemen. De druk op
het huidige gezondheidszorgstelsel wordt daarmee vergroot; meer artsen in het algemeen
en klinisch genetici in het bijzonder zullen nodig zijn om de genoomanalyses te duiden en
om preventie en/of behandeling in goede banen te leiden. Daarmee rijst nog sterker de vraag
hoe in het vergoedingenstelsel moet worden omgegaan met de nieuwe technologische moge-
lijkheden. Genoomanalyses en daaruit voortvloeiende handelingen kunnen gezien worden
als preventiestrategie. Onderzocht moet worden of op de korte of langer termijn de baten
opwegen tegen de kosten.

Technologische ontwikkelingen vergroten in de regel de druk op het gezondheidszorg-
systeem, vaak financieel en soms ook door de behoefte aan meer en/of gespecialiseerde
arbeidskrachten. Voor de X-omics ontwikkelingen geldt naar verwachting beide. Hel-
dere criteria om te bepalen of (commerciéle) genetische tests en genoomanalyses ver-
dienen te worden vergoed uit collectieve middelen zouden kunnen helpen bij het ver-
delen of afwenden van die druk.

3.5.4 Autonomie: recht op weten en recht op niet weten

Respect voor autonomie is in onze westerse samenleving een belangrijke verworvenheid.
De geneeskunde kent, als onderdeel van respect voor autonomie, het recht op weten en
het recht op niet weten: mensen hebben het recht om zich te laten screenen of diagnos-
ticeren, maar ze hebben ook het recht dat niet te doen. Aan beide rechten wordt in de
maatschappij veel waarde gehecht. Dit blijkt ondermeer uit de stakeholdersbijeenkomst
en uit het CSG-onderzoek waarin burgers en experts de verwachting uitspraken dat gene-
tische testen en screening in de nabije toekomst standaardpraktijk zullen worden. Zij zijn
bang dat dit een sterke maatschappelijke druk tot testen tot gevolg zal hebben waardoor
de autonomie om zelf voor een onderzoek of screeningeprogramma te kiezen onder druk
zal komen te staan.

Het recht op weten wordt zowel eenvoudiger als complexer. Enerzijds kan in het geno-
micstijdperk het recht op weten gemakkelijker worden uitgeoefend; mensen hebben steeds
meer mogelijkheden om zich in het kader van de reguliere gezondheidszorg en/of via com-



merciéle aanbieders te laten screenen en wellicht behoort een volledige genoomanalyse in
de toekomst tot de standaardzorg. Anderzijds wordt het gebruik van het recht op weten vele
malen complexer; de gevolgen van het hebben van kennis over je volledige genoom zijn zeer
moeilijk te overzien, wat de afweging lastig maakt.

Wanneer volledige genoomanalyses tot de standaardzorg gaan behoren, ontstaat de vraag
of mensen die zich willen beroepen op het recht op niet weten daartoe voldoende moge-
lijkheden hebben. Uit het CSG-onderzoek blijkt dat sommigen zich daarover veel zorgen
maken.

Genoomanalyses van kinderen

De ontwikkelingen in de genomics maken het uitoefenen van het recht op niet weten wel-
licht moeilijker, vooral voor kinderen. Op dit moment heeft bij de beoordeling van scree-
ningsprogramma’s een eventuele schending van het recht op niet weten een belangrijke
plaats in de afweging van voor- en nadelen van de screening voor het kind. Volledige genoom-
analyses maken een zorgvuldige afweging tussen de voor- en nadelen erg moeilijk, omdat
daarbij veel kennis beschikbaar komt, waarvan de gevolgen moeilijk zijn te overzien. In het
geval van volledige genoomanalyses gecombineerd met volledige openbaarmaking van de
resultaten dreigt de balans gemakkelijk door te slaan ten nadele van het kind (of de wilson-
bekwame persoon).

Toch is het op dit moment al vrij eenvoudig om partiéle genoomanalyses van kinderen te
laten uitvoeren. Op de gen-testmarkt komt het recht op niet weten van het kind al gauw in
het gedrang.* Een aantal commerciéle aanbieders van genetische testen is bereid, op verzoek
van ouders of voogden, genoomanalyses van minderjarigen uit te voeren.** En dat terwijl
deze bedrijven zich wel lijken te realiseren wat daarvan de gevolgen zijn. Op websites is on-
der andere het volgende te lezen: “[...] je genetische informatie is uiterst gevoelig, misschien
wel de meest gevoelige informatie die er is. Terwijl nieuwe ontdekkingen worden gedaan en
steeds meer bekend wordt over wat genen over je zeggen, wordt deze informatie waarschijn-
lijk alleen maar gevoeliger.” En het volgende: “[...] de enige mensen die jouw genetische in-
formatie zouden mogen zien zijn jij en degenen met wie jij besluit de informatie te delen.”**
Behalve dat kinderen het recht op niet weten wordt ontnomen, negeert het uitvoeren van
genoomanalyses van kinderen dus de gevoeligheid van de genoominformatie en ontneemt
het hen hetrecht de informatie niet te delen met hun ouders.

Consequenties voor de omgeving

Mensen die wilsbekwaam zijn doen bewust afstand van hun recht op niet weten wanneer
zij hun genoom laten analyseren. Veel mensen realiseren zich echter niet dat die keuze ook
van invloed kan zijn op hun (ervaren) autonomie en op de autonomie van hun familieleden.
Genetische informatie zegt namelijk ook iets over mogelijke genetische kenmerken van
bloedverwanten. Kennis over genetische oorzaken van lichamelijke en psychische aandoe-
ningen kan positieve reacties uit de omgeving met zich meebrengen, maar ook negatieve.
Hoe men in de maatschappij zal reageren valt moeilijk te voorspellen en zal zeker athangen
van het type aandoening of gedrag. De reacties kunnen uiteenlopen van begrip, acceptatie
en berusting tot determinisme, fatalisme, stigmatisering en discriminatie (zie ook CSG on-
derzoek). Buiten het medisch domein kan moleculaire kennis over het menselijk functione-
ren en de menselijke psyche gevolgen hebben voor onderwijs en opvoeding. Het onderwijs en
de opvoeding zouden beter op het individuele kind afgestemd kunnen worden.* Maar daar-
door bestaat ook het risico dat iemand alleen op basis van zijn genetische code van bepaalde
onderwijsvormen wordt uitgesloten.

Goed toegeruste burgers
Autonomie vergt in belangrijke mate kennis en een kritische houding; burgers moeten weten
waar het over gaat, wat de betekenis ervan is en wat mogelijke gevolgen kunnen zijn, ook op



lange termijn. Met de steeds complexer wordende biotechnologische mogelijkheden, zoals
volledige genoomanalyses, zijn de meeste burgers onvoldoende toegerust om met de nieuwe
technologieén om te gaan. Bescherming van de belangrijke waarde van autonomie vergt dan
ook inspanningen om burgers toe te rusten hun rol goed te vervullen.

Respect voor autonomie en de erkenning van zowel het recht op weten als het recht op
niet weten, zijn belangrijke verworvenheden in onze maatschappij. In het genomics
tijdperk moet opnieuw overdacht worden hoe deze waarden en rechten beschermd
kunnen worden en hoe burgers zich kunnen toerusten om goed met de nieuwe techno-
logieén om te gaan en er een kritische houding toe kunnen innemen.

3.5.5 Autonomie: wel zeggenschap,
geen eigenaarschap van lichaamsmateriaal

Onderdeel van de autonomie is dat mensen zeggenschap hebben over hun lichaam en hun
lichaamsmateriaal. Voor medische handelingen en medisch onderzoek (screening, diagnos-
tiek, preventie, behandeling en gebruik van materiaal en gegevens voor wetenschappelijk
onderzoek) is dan ook toestemming (consent) nodig. Met de komst van X-omics (waaronder
volledige genoomanalyses) gaan twee vragen een belangrijke rol spelen. Ten eerste is de vraag
of het huidige model van informed consent nog wel voldoet. Ten tweede wordt de vraag over
zeggenschap over lichaamsmateriaal in het algemeen steeds belangrijker.

Informed consent

Voor onderzoek op herleidbaar lichaamsmateriaal en de opslag ervan in biobanken is toe-

stemming van de donor, op basis van uitgebreide informatie (informed consent) nodig. Informed

consent omvat twee elementen:

1. onderzoekers enfof artsen communiceren gedetailleerde informatie over (onderzoeks)
procedures, resultaten, risico’s en opbrengsten voor het deelnemende individu en/of de
gemeenschap en

2.deelnemers stemmen na zorgvuldige afweging toe onder de gegeven condities deel te ne-
men.

Steeds vaker is deze klassieke vorm van informed consent onderwerp van discussie. Probleem

is dat door voortschrijdend inzicht in wetenschap en technologieontwikkeling onderzoek

mogelijk wordt dat ten tijde van het informed consent nog niet denkbaar was. En dat terwijl

het lichaamsmateriaal en/of de genoominformatie nog ruim voor handen zijn. Cellijnen bij-

voorbeeld gaan jarenlang mee, onderzoeksprotocollen kunnen na verloop van tijd wijzigen

en hernieuwde analyses op digitale data zijn mogelijk, zonder dat daarvoor het lichaamsma-

teriaal nog nodig is. Op het moment dat lichaamsmateriaal wordt afgenomen kan de arts of

onderzoeker onmogelijk voorzien welke analyses in de toekomst mogelijk zijn. Dat betekent

dat aan de eerste voorwaarde nog maar moeilijk voldaan kan worden.* Er zal dus moeten

worden gedacht over andere vormen van toestemming, bijvoorbeeld:

* generic consent, op basis van globale informatie over de (mogelijke) implicaties (al in 1994
geopperd in verband met genetische screening®);

* open consent, op basis van openheid en eerlijkheid over de beperkingen van de verstrekte
informatie en over de beperkingen om absolute privacy te kunnen garanderen?;

e common consent, op basis van algemeen in het onderzoek gebruikte onderzoekstechnie-
ken*’, of

* informed consent als continu proces tussen onderzoeker en deelnemer met behulp van mo-
derne communicatiemiddelen*.



Het voorstel voor generic consent werd met name ingegeven door de mogelijke overdaad aan
informatie die mensen zouden moeten krijgen door de grote hoeveelheid genetische tests
die met het bekend worden van het humane genoom op de markt zouden komen, waardoor
misinformed consent zou kunnen ontstaan.*® Een meer algemene manier van informeren zou
de informatie overload voorkomen, terwijl mensen toch een goede beslissing kunnen nemen.
Critici vonden het echter van arrogantie getuigen dat een kleine groep van experts beter ge-
kwalificeerd zou zijn voor dergelijke ingewikkelde beslissingen dan het algemene publiek.*®

Open consent

Het open consent-model is ontwikkeld in het Personal Genome Project (PGP).*® Doel van dit
projectis het sequensen van individuele genomen betaalbaar, toegankelijk en nuttig voor de
samenleving te maken op een manier die verantwoord is. In het ontwikkelde open consent
model worden geen beloftes gedaan over anonimiteit, geheimhouding of vertrouwelijke in-
formatie. Alle deelnemers zijn op de hoogte van de eventuele consequenties als gevolg van
de openbaarheid van hun gegevens. En de deelnemers wordt geadviseerd om hun deelname
te bespreken met familieleden, omdat ook zij mogelijk gevolgen kunnen ondervinden van
de openbaarheid van gegevens. Openheid en eerlijkheid over de beperkte garantie op privacy
staan in het open consent-model dus centraal.

Common consent

Common consent is ingegeven door de wens om zo min mogelijk variatie in consent te verkrij-
gen bij de vele cellijnen die wereldwijd met menselijk materiaal gemaakt worden, en zo het
gebruiksgemak voor onderzoekers te vergroten. Het onderling delen van cellijnen vergemak-
kelijkt de wetenschappelijke vooruitgang, maar wordt erg complex als de ene cellijn onder
andere voorwaarden mag worden gebruikt dan de andere. Alle cellijnen zouden daarom ge-
bruikt moeten kunnen worden voor een basisset aan onderzoekstechnieken, waarvoor de do-
nor toestemming moet geven. Bij de ontwikkeling van nieuwe onderzoekstechnieken moe-
ten onderzoekers terug naar de donor om opnieuw toestemming te vragen.*’

Informed consent

In het model van informed consent als continu proces staat de oorspronkelijke gedachte van
informed consent nog altijd centraal, maar wordt onderkend dat de traditionele informed
consent in het genomics tijdperk op een moderne manier uitgevoerd moet worden. Dat be-
tekent dat informed consent niet meer gezien moet worden als een eens-en-voor-altijd beslis-
sing, maar als een voortdurend proces tussen onderzoeker en deelnemer met behulp van
moderne communicatiemiddelen en met in- en uitstapprocedures.* Op die manier behoudt
een donor inspraak in het gebruik van zijn lichaamsmateriaal.

In het tijdperk van volledige genoomanalyses en grootschalige biobanken lijkt het
traditionele model van informed consent niet meer te voldoen. Elk van de geopperde al-
ternatieven heeft zijn voor- en nadelen. Differentiatie in vormen van consent tussen
diverse doeleinden is denkbaar.

Zeggenschap en eigenaarschap

In Nederland (en Europa) zijn mensen geen eigenaar van hun lichaamsmateriaal. Wel
hebben zij in veel gevallen zeggenschap over hun lichaamsmateriaal via informed consent,
vaak bij wet geregeld en soms via gedragscodes, zoals bij wetenschappelijk onderzoek met
lichaamsmateriaal, waarbij artsen en onderzoekers de Code Goed Gebruik hanteren. Op dit
moment is er een wet over nader gebruik van lichaamsmateriaal (voor wetenschappelijk
onderzoek) in voorbereiding, waarmee mogelijk de gedragscode, die niet in alle gevallen



goede handvatten biedt, kan komen te vervallen. Het onthouden van eigenaarschap op li-
chaamsmateriaal dient een belangrijk doel: mensen kunnen daardoor geen lichaamsdelen
verkopen, waardoor uitbuiting van mensen wordt voorkomen. Donatie van lichaamsma-
teriaal gebeurt altijd vrijwillig en ‘om niet’ (zonder betaling, het non-commercialiteitsbe-
ginsel). Lichaamsmateriaal kan echter ook een commercieel product worden, bijvoorbeeld
doordat er cellijnen van gemaakt worden die commercieel verkocht worden. Dit geld vloeit
niet terug naar de donoren.

In de jaren '80 was een Amerikaan het hiermee niet eens en stapte naar de rechter. De Ame-
rikaan leed aan een zeldzame vorm van kanker en zijn arts had uit het tumorweefsel een
cellijn opgekweekt. De arts verkocht de cellijn aan laboratoria en verdiende daarmee veel
geld. De rechter oordeelde dat de man geen eigendomsrecht had op het betreffende weef-
sel en kende daarom geen winstdeling toe. Deze rechtszaak vormde de start van de discus-
sie rondom de verdeling van baten van biomedisch onderzoek. Deze discussie loopt nog
steeds.*!

Met de snelle ontwikkelingen rond biobanken en X-omics gaat commercialiteit een almaar
grotere rol spelen en dus zal de discussie niet zomaar ten einde komen. Het toekennen van
individuele eigendomsrechten aan donoren is wellicht geen optie, onder andere omdat
daarmee uitbuiting vergemakkelijkt wordt en daarnaast maatschappelijk belangrijk onder-
zoek kan worden belemmerd. Maar de stijgende waarde van lichaamsmateriaal, de grotere
mondigheid van donoren die een deel van de opbrengsten claimen en het octrooieren van
menselijke genen hebben wel geleid tot pleidooien voor een recht op deling in de opbrengst:
benefit-sharing.” Een mogelijk model van benefit-sharing is het heffen van belasting op weef-
selwinsten: een effectief mechanisme om de gemeenschap als geheel te laten delen in de
voordelen die een commerciéle partij haalt met het exploiteren van menselijke weefsels, die
gezien kunnen worden als natuurlijke hulpbron.>?

Het ontbreken van eigenaarschap op lichaamsmateriaal leidt tot de voor velen ongeluk-
kige situatie dat individuen lichaamsmateriaal afstaan zonder dat daar een vergoeding
tegenover staat, terwijl anderen datzelfde lichaamsmateriaal wel kunnen exploiteren
zonder dat de donor meedeelt in de winst. Dit probleem wordt groter met de komst van
X-omics en grootschalige biobanken. Een oplossing kan gezocht worden in methoden
om winst uit gedoneerd lichaamsmateriaal eerlijker te verdelen, zodat de samenleving
als geheel daarvan meeprofiteert (benefit sharing).

3.5.6 Privacy: opslag en gebruik van materiaal en gegevens

Een aantal van de hierboven beschreven issues raakt aan bescherming van de privacy. Het
bereik en de ernst van de privacyrisico’s die kleven aan het sequensen van het genoom en
het opslaan van lichaamsmateriaal en gegevens die daaruit beschikbaar komen, hangen af
van hoe het lichaamsmateriaal en de (genotypische) informatie worden opgeslagen, welk
misbruik er van gemaakt kan worden en welke maatregelen er worden genomen tegen het
gebruik van de data zonder toestemming.>® Hieronder wordt nader ingegaan op privacybe-
scherming aan de hand van de voorwaarden die gesteld kunnen worden aan opslag en ge-
bruik van materiaal en gegevens.

Opslag

De manier van opslag van lichaamsmateriaal en genoominformatie bepaalt de risicogevoe-
ligheid voor misbruik. Eind 2008 werd duidelijk dat zelfs uit een databestand met DNA van
honderden geanonimiseerde individuen met behulp van een DNA-monster kan worden be-
paald of de donor van het betreffende DNA-monster zich in het bestand bevindt.>* De gege-



vens zijn dus herleidbaar tot een persoon, wat op zichzelf nog niet betekent dat de privacy in
gevaar is. Maar omdat dergelijke databestanden worden opgebouwd om mensen met en zon-
der specifieke ziekte genetisch met elkaar te vergelijken, kan identificatie van een persoon in
zo’'n database privacygevoelige gezondheidsinformatie opleveren.

Op dit moment is het privacyrisico nog laag, omdat alleen onderzoekers gebruik maken van
de betreffende databestanden. Daarnaast zijn veel databestanden sinds eind vorig jaar niet
meer publiek (via internet) toegankelijk, precies om de reden van herleidbaarheid. In de toe-
komst echter, als steeds meer genetische informatie van mensen beschikbaar is, zal het pri-
vacyrisico mogelijk wel zorgwekkend zijn.>® Overigens is herleidbaarheid niet alleen voor
onderzoek van belang; ook veel burgers vinden herleidbaarheid belangrijk, zodat informatie
over hun gezondheid naar hen terug kan vloeien. In sommige gevallen zijn burgers zelfs be-
reid wat privacy in te leveren als dat hun gezondheid ten goede kan komen (CSG-onderzoek
en stakeholdersbijeenkomst).

Hoe zou de privacy beter te beschermen zijn? Als het DNA eenmaal gesequenst is, zou ver-
nietiging van het weefsel of het DNA de veiligheid vergroten, omdat dan alleen nog de elek-
tronische vorm per computer informatie beschikbaar is. Maar bij een biobank is dat niet
aan de orde, omdat juist de beschikbaarheid van materiaal voor toekomstige analyses van
belang is.

Beheer

Als het alleen gaat om opslag van data, zullen mensen eigen beheer van de data waarschijn-
lijk als het meest veilig ervaren. Toch is de gevoeligheid van deze manier van opslag groot:
de kans op verlies of diefstal is reéel en bovendien kan de informatie gemakkelijk verloren
gaan door computervirussen, brand of andere ongelukken. Eveneens weinig bescherming
biedt een elektronisch patiéntendossier dat door diverse bevoegde personen geraadpleegd
kan worden. lets grotere bescherming biedt opslag op een plek die goed is afgeschermd
en alleen geraadpleegd kan worden door artsen met toestemming van degene van wie de
data afkomstig zijn. Een model met een hoge mate van bescherming is een database die be-
heerd wordt door een zogenoemde trusted third party, die de informatie alleen (gedeeltelijk)
doorspeelt aan geautoriseerde derden als degene van wie de data afkomstig zijn daarvoor
toestemming geeft.>

Voor de functie van biobanken is het van groot belang dat gegevens in het ene bestand (bij-
voorbeeld de genetische code) gekoppeld kunnen worden aan gegevens van dezelfde persoon
in een ander bestand (bijvoorbeeld de medische geschiedenis)."! Daarvoor is het kennen van
de identiteit van personen niet nodig, maar het betekent wel dat volledig anonimiseren van
gegevensverzamelingen niet wenselijk is.

Gebruik van het burgerservicenummer (BSN), bepleit door een aantal organisaties omdat
heteensterkidentificeerbaarkenmerkisvoorwetenschappelijkonderzoekzouherleidbaar-
heid mogelijk kunnen maken, waarbij een trusted third party zorg kan dragen voor waarbor-
gingvande privacy.”® Gebruikvan het BSNvoorwetenschappelijkonderzoekis wettelijkniet
mogelijk. Voor het Parelsnoer Initiatief is gepseudonimiseerd gebruik van het BSN wel
mogelijk gemaakt. Binnen UMC’s zijn de klinische gegevens aan een patiént gekoppeld
via het BSN. Als data van een patiént naar de centrale databank van het Parelsnoer Initia-
tief gestuurd worden, worden identificerende gegevens verwijderd en vervangen door een
pseudocode. Deze code wordt nu nog door de UMC’s bepaald, maar die taak moet medio
2010 zijn overgedragen aan de trusted third party (of pseudonimisatiedienst) DIGINOTAR.
Een dergelijke code maakt het mogelijk om de patiént in uitzonderlijke situaties toch te
herleiden. Bijvoorbeeld wanneer uit onderzoek blijkt dat de patiént een voor hem onbe-
kend risico loopt.>”



Opslag van lichaamsmateriaal en de gegevens daaruit in alsmaar groter wordende (in-
ternationale) bestanden gaat gepaard met oplopende risico’s voor de privacy. Over het
algemeen wordt een trusted third party gezien als een goede oplossing om privacy te
waarborgen en onderzoek mogelijk te blijven maken. De ervaringen die nu worden op-
gedaan met het Parelsnoerinitiatief kunnen waardevol zijn bij een optimale invulling
van dit model. Maar waakzaamheid blijft geboden: versleuteling en beschermde com-
puterbestanden zijn niet onfeilbaar.

Gebruik van gegevens en wettelijke bescherming

Een groot aantal Nederlandse en Europese wetten biedt burgers bescherming van de privacy.
De Wet Bescherming Persoonsgegevens (WBP) bijvoorbeeld is een algemene privacy wet die
informationele privacy regelt. De Wet op de Geneeskundige Behandelings Overeenkomst
(WGBO) is een voorbeeld van specifieke wetgeving die op het terrein van de gezondheidszorg
informationele privacy regelt. Het is echter de vraag of al deze wetten genetische privacybe-
scherming in de context van het $1000-genoom volledig kunnen garanderen. Bijvoorbeeld
wanneer iemand via internet een genoomanalyse in de VS laat uitvoeren kunnen Nederland-
se en Europese wetgeving maar beperkt privacybescherming bieden. En als iemand besluit
de resultaten van zijn eigen genoomanalyse met anderen te delen, kan dat betekenen dat de
privacy van bloedverwanten wordt geschonden.

Naarmate de biologische identiteit van burgers gemakkelijker, sneller en goedkoper bepaald
kan worden, neemt gebruik en misbruik van die kennis toe. In de toekomst kunnen steeds
meer genen in verband worden gebracht met ziekten, maar ook met (ongewenst) gedrag of
risico op verslaving. In dit licht zullen wellicht op termijn naast curatieve zorginstellingen
zoals ziekenhuizen en instellingen voor de geestelijke gezondheidszorg, ook de verslavings-
zorg en TBS-klinieken genetische informatie van hun cliénten wenselijk achten. Nog een stap
verder zullen ook penitentiaire inrichtingen, scholen en ouders hun voordeel willen doen
met de genetische gegevens van hun cliénten of kinderen.

Daarnaast kunnen mogelijk ook zorgverzekeraars geinteresseerd zijn in genetische gegevens
van hun cliénten, zodat zij premies van aanvullende verzekeringen kunnen afstemmen op
iemands risicoprofiel, speciale pakketten kunnen samenstellen voor specifieke groepen, of
specifieke zorg kunnen inkopen voor hun doelgroepen. Enerzijds zou deze gang van zaken
kunnen betekenen dat mensen meer op maat toegesneden zorg aangeboden kunnen krij-
gen, anderzijds komt daarmee de solidariteit van de zorgverzekering onder druk te staan; de
laagrisicogroepen zijn stukken goedkoper uit dan de hoogrisicogroepen. Zorgverzekeraars
zouden daarom nooit toegang mogen krijgen tot de genetische gegevens van hun cliénten.
Toegang tot medische gegevens door andere verzekeraars (pensioen-, levens-, en arbeidsonge-
schiktheidverzekeringen) en werkgevers is geregeld in de Wet medische keuringen (Wmk). Deze
wet verbiedt het stellen van vragen en uitvoeren van medische onderzoeken, die een onevenre-
dige inbreuk betekenen op de persoonlijke levenssfeer van de gekeurde. De Wmk verbiedt tevens
medisch onderzoek waarvan het te verwachten belang voor de keuringvrager (de verzekeraar of
werkgever) niet opweegt tegen de risico’s en belasting voor de gekeurde. Dat geldt bijvoorbeeld
voor onderzoek naar ongeneeslijke ziekten. Om die reden zullen ook volledige genoomanalyses
niet mogen worden gevraagd voor overeenkomsten die vallen onder de Wmk.

Ook bestaan er in Europa en daarbuiten databestanden die met andere dan medische doel-
einden zijn opgezet, namelijk om gegevens van reizigers, vluchtelingen en migranten op
te slaan. De huidige (biologische) technologieén worden steeds meer ingezet om de selectie
van personen voor, aan en achter de grens mogelijk te maken.*® De verkregen gegevens, zoals
DNA-tests, vingerafdrukken, lichaams- en irisscans, worden opgeslagen. Strikt genomen is
verzameling en gebruik van persoonsgegevens steeds een inbreuk op de privacy, maar er kan



rechtvaardiging voor bestaan, bij wet of door toestemming. Het opslaan van bijvoorbeeld vin-
gerafdrukken in het paspoort en een landelijke database is sinds kort in Nederland gerecht-
vaardigd door Europese wetgeving.

Maar het verzamelen en gebruik van persoonlijke gegevens kan in bepaalde gevallen een
inbreuk op het recht op privéleven betekenen.*® Hierbij valt te denken aan het schenden van
het medische beroepsgeheim of het prijsgeven van gevoelige informatie over gezondheid.
Een ander gevolg is de verschuiving van een sociale naar een biologische realiteit; de leeftijd
van minderjarige asielzoekers wordt bepaald aan de hand van botanalyses en familiebanden
worden onderzocht met DNA-tests, waardoor de sociale omgeving waarin het kind is opge-
groeid minder relevant lijkt te zijn.>*%

De ontwikkelingen in de medische biotechnologie brengen op nationaal en internati-
onaal niveau vragen met zich mee ten aanzien van de wenselijkheid van verschillende
vormen van gebruik van biologische informatie, de mate van bescherming die burgers
nodig hebben, de manieren waarop misbruik voorkomen kan worden en welke sanc-
ties op oneigenlijk gebruik moeten staan.

3.6.1 $1000-genoom

De ‘technology push’ zal op korte termijn (<5 jaar) betekenen dat de kosten voor het sequen-
sen van een volledig humaan genoom onder de $1000 zijn gezakt. Het op grote schaal sequen-
sen van individuele genomen, met al z’'n voor- en nadelen, staat dan ook voor de deur. Op dit
moment gaat hetin Nederland naar verwachting slechts om een klein aantal nieuwsgierigen
dat een (gedeeltelijke) genoomanalyse laat uitvoeren. Hoe snel complete genoomanalyses ge-
meengoed zullen worden, zal athangen van diverse factoren, waaronder media-aandacht,
voor- en nadelen die ‘early adopters’ ondervinden en de snelheid waarmee de prijzen dalen.
De verwachting is dat het hier gaat om de middellange termijn (5-10 jaar). Dat geeft de over-
heid enige speelruimte in de gedachtevorming over dit onderwerp, maar veel issues die het
$1000-genoom met zich meebrengt spelen ook nu al op kleinere schaal.

3.6.2 Biobanken

In de komende jaren wordt steeds meer materiaal van patiénten en gezonde proefpersonen
opgeslagen, biobanken en gegevensbestanden worden verder gekoppeld. Er zullen grensover-
schrijdende netwerken van biobanken met biologisch materiaal en persoonlijke gegevens
ontstaan. Dit biedt grote voordelen voor het onderzoek en voor de verbetering van gezond-
heidszorg en uiteindelijk voor de gezondheid en het welzijn van burgers. Tegelijkertijd is
het zaak te zorgen dat deze ontwikkelingen in goede banen geleid worden met oog voor een
goede balans tussen het gemeenschappelijk belang en individuele (privacy)rechten. Omdat
het hier gaat om internationale netwerken van biobanken is het een punt van nationaal en
internationaal belang.

3.6.3 Gedragsgenetica

Dankzij de gedragsgenetica is duidelijk geworden dat ook psychiatrische aandoeningen en
gedragsstoornissen een genetische component hebben. Tegelijkertijd toont ook juist de ge-
dragsgenetica hoe belangrijk naast genen de rol van omgevingsfactoren is. Vanwege de be-
perkte individuele invloed van de tot op heden geidentificeerde genetische factoren worden



op korte termijn geen genetische tests verwacht voor psychiatrische aandoeningen. Als grote
aantallen het antwoord zijn, dan zou het $1000-genoom een grote impuls kunnen geven.
Hetonderzoekin de gedragsgenetica is vooralsnog zeer fundamenteel van aard. De onderzoeks-
inspanningen zullen de komende 5 jaar zeker bijdragen tot een beter inzicht in de aard van
psychiatrische aandoeningen, maar op korte termijn — binnen nu en 5 jaar - zijn geen concrete
toepassingen in de psychiatrie en aanverwante geneeskundige en gedragswetenschappelijke
disciplines te verwachten. Pas op lange termijn (>10 jaar) zijn toepassingen in de psychiatrische
diagnostiek, in een betere afstemming van medicatie en andere therapievormen op de indivi-
duele patiént en uiteindelijk wellicht in nieuwe behandelmethoden voorstelbaar.

Voorlopig wordt dus weinig verwacht van het gedragsgenetisch onderzoek voor de ontwikke-
ling van nieuwe psychofarmaca. De ontdekking van nieuwe stofwisselingsroutes zal daaraan
waarschijnlijk meer bijdragen dan de identificatie van afzonderlijke genen.**¢! Vanwege de
complexe relatie tussen genetische factoren en omgevingsfactoren is de ontwikkeling van
biomarkers en het achterhalen van betrokken genen nog in een vroeg stadium en worden
toepassingen in de zorg de eerste jaren niet verwacht.62%

Aanbevelingen voor de toekomst van de gedragsgenetica liggen op het gebied van betere sa-
menwerking tussen disciplines en meer en grotere studies. Neurowetenschappen, proteo-
mics, gen-expressieanalyse en genetica lijken nog grotendeels onafhankelijk van elkaar te
opereren.®® De psychiatrische genetica is dusdanig ingewikkeld dat er vanuit verschillende
invalshoeken aan gewerkt dient te worden. Grotere studiepopulaties, naast meer aandacht
voor fenotypes (uitingsvormen), in het bijzonder die voor zeldzame erfelijke subtypes, zou
daarvoor een oplossing kunnen bieden. Ook aparte analyse van familiale en incidentele ge-
vallen wordt aanbevolen om de opsporingskans van algemene risicofactoren en nieuwe mu-
taties te vergroten. Studies die mensen een (groot) aantal jaren volgen (longitudinale studies)
zijn nodig om vroege symptomen en endofenotypes te kunnen identificeren en om omge-
vingsfactoren die van invloed zijn op de aandoening te kunnen opsporen.

De ontwikkelingen in de medische biotechnologie stellen de overheid voor een aantal di-
lemma’s bij het maken van keuzes ten einde een en ander in de gewenste banen te kunnen
leiden. Het eerste dilemma ligt op het vlak van de spanning tussen privacy en de volksge-
zondheid. Het tweede betreft de discussie over autonomie enerzijds en de plicht van de over-
heid goed voor zijn burgers te zorgen anderzijds.

3.7.1 Privacy tegenover (volks)gezondheid

Enerzijds bieden de nieuwe medische technologieén grote voordelen voor de volksgezond-
heid, anderzijds kan invoering van deze technologieén negatieve gevolgen hebben voor de
privacy van patiénten en burgers.

Discussies rond privacy in relatie tot gezondheid, preventie en onderzoek zijn niet nieuw.
Met het naderbij komen van het $1000-genoom en het groeien en internationaliseren van
biobanken worden de discussies wel sterk aangescherpt.

Met de nieuwe technologieén om grootschalige biologische analyses relatief goedkoop uit
te voeren, zoals het $1000-genoom, komt een schat aan biologische gegevens beschikbaar en
in grote databestanden bijeen. De kracht van de nieuwe technieken ligt in de macht van de
grote getallen; veel genetisch materiaal koppelen aan veel andere informatie om uit te vin-
den welk gen waar voor staat. En die informatie levert kansen op voor de volksgezondheid;
preventie wordt beter mogelijk en behandelingen kunnen beter worden afgestemd (persona-
lised medicine).



Voor het koppelen van biologisch materiaal aan gezondheidsgegevens is indirecte herleid-
baarheid tot een individu nodig. Dat hoeft geen problemen voor de privacy op te leveren.
Sterker nog, veel burgers vinden herleidbaarheid belangrijk, omdat zij via herleidbaarheid
ook gezondheidsinformatie kunnen krijgen die voortkomt uit hun biologisch materiaal. Ove-
rigens is gebleken dat volledige anonimiteit niet meer mogelijk is bij grote databestanden
met genetische gegevens, doordat deze biologische gegevens in zichzelf sterk identificerend
voor een individu zijn. Dus zelfs wanneer herleidbaarheid niet nodig is, is volledige privacy-
bescherming niet meer mogelijk.

Het dilemma dat ontstaat is in hoeverre privacy opgeofferd mag worden aan de medische
vooruitgang en het volksgezondheidbelang. Het is niet realistisch en wenselijk om de ont-
wikkelingen, zowel het $1000-genoom als de groei en internationalisering van biobanken, te
stoppen. Ze dienen een belangrijk maatschappelijk belang, namelijk dat van de volksgezond-
heid, en bovendien vinden de ontwikkelingen wereldwijd plaats. Overheden staan dus voor
de belangrijke taak de ontwikkelingen in goede banen te leiden.

Absolute privacy bescherming zal de ontwikkelingen sterk remmen, wat voor Nederland zou
betekenen dat het internationaal niet meer meespeelt en dat Nederlandse burgers geen toe-
gang meer hebben tot gezondheidsinformatie die uit biologische gegevens voortkomt. Geen
aandacht voor privacy bij deze ontwikkelingen zou betekenen dat in de toekomst ieders bio-
logische gegevens op straat liggen en gemakkelijk herleidbaar zijn tot individuen. Dit laatste
scenario zal niet gauw werkelijkheid worden, omdat er al allerlei regels en gedragscodes
voor privacy bescherming gelden. Maar wat de ontwikkelingen zo bijzonder maakt, is dat
de verzamelde gegevens zelf sterk identificerend zijn, de schaalgrootte waarop de gegevens
verzameld worden en de ruime mogelijkheden voor koppeling van gegevens. Dat vergt dus
andere strategieén voor privacybescherming.

Antwoorden kunnen gezocht worden in uitbreiding of verscherping van de reeds bestaande
wet- en regelgeving op dit gebied. Mogelijk kunnen sociaal-maatschappelijke oplossingsrich-
tingen, zoals gedragscodes voor beroepsgroepen, evenzeer een bijdrage leveren. Bovendien
zijn juist hier ook internationale afspraken nodig, omdat de ontwikkelingen en gevolgen
niet aan landsgrenzen gebonden zijn.

3.7.2 Autonome burgers tegenover de zorgplicht van de overheid

De autonomie van mensen over hun gezondheid staat op gespannen voet met de plicht van de
overheid zo goed mogelijk voor de gezondheid van haar burgers te zorgen, met de zorgplicht
van zorgverleners en verzorgenden en met maatschappelijke druk tot gedragsaanpassing.

De discussie over autonomie enerzijds en de plicht van de overheid goed voor zijn burgers
te zorgen anderzijds is niet nieuw, maar ook deze discussie wordt aangescherpt in het geno-
micstijdperk.

Met het beschikbaar komen van kennis over het gehele genoom en de implicaties daarvan
voor de gezondheid zou de autonomie van de individuele burger enerzijds kunnen worden
vergroot, maar anderzijds onder druk kunnen komen te staan. Wat dit laatste betreft zijn glo-
baal twee situaties te onderscheiden. Ten eerste minderjarige kinderen of wilsonbekwame
volwassenen, voor wie besloten wordt wat er wordt onderzocht, wat ze al dan niet te horen
krijgen en wat ze moeten doen. Ten tweede de wilsbekwame burger, die zelf moet besluiten
over wat hij wel of niet laat onderzoeken en wat hij wel of niet wil weten of doen.

In het eerste geval - minderjarige kinderen of wilsonbekwame volwassenen - tekent zich het
dilemma af in hoeverre ouders voor hun kinderen kunnen besluiten tot een genoomanalyse
die mogelijk leidt tot informatie die het kind, eenmaal volwassen, eigenlijk helemaal niet
wil hebben. Hoe zwaar weegt de toekomstige autonomie van het kind ten opzichte van het
mogelijk nut van vroege screening in dit geval? Bij de bestaande neonatale screening worden



de belangen van het kind zorgvuldig afgewogen. Maar bij volledige genoomanalyses komt
zoveel informatie beschikbaar dat die afweging nog maar moeilijk te maken is en de balans
dreigt door te slaan ten nadele van het kind. De vraag hier is daarom welke verantwoordelijk-
heid de overheid heeft ouders over dit dilemma voor te lichten als het gaat om commerciéle
genoomanalyses. En wanneer in de reguliere gezondheidszorg wordt overgestapt op volle-
dige genoomanalyses (voor diagnostiek of screening), zal de overheid moeten besluiten of
het verantwoord is alle informatie over kindergenomen beschikbaar te stellen aan de ouders,
of dat dit slechts gedeeltelijk gebeurt en het kind om de rest kan vragen wanneer het volwas-
sen is. Ookin het laatste geval zal het overigens geen eenvoudige keuze zijn voor het kind (zie
hieronder).

In het tweede geval speelt de vraag over het recht van de wilsbekwame burger om niet (alles)
te weten en om niet te handelen naar de uitkomsten van verricht onderzoek. Via informed
consent kunnen burgers aangeven welke informatie ze wel en niet willen hebben en ze zijn
vrij in hun handelen naar aanleiding van onderzoek, of het nu gaat om leefstijl of thera-
pietrouw. Maar in toenemende mate worden mensen verantwoordelijk gehouden voor hun
gezondheid: heeftiemand, zo wordt soms gevraagd, wel onverkort recht op gezondheidszorg
als hij ongezond leeft of heeft geleefd? Dergelijke vragen zullen vaker gesteld worden naar-
mate genoomanalyses meer zullen zeggen over iemands risico’s op ziekten die verlaagd kun-
nen worden door een bepaalde leefstijl.

Genoomanalyses hebben ook gevolgen voor familieleden. Ook dat is nu al het geval; wanneer
een dochter in een borstkankerfamilie een aangedaan gen blijkt te hebben, is ook zeker dat
één van de ouders het heeft en mogelijk dat andere verwanten het hebben. Bij grootschalige
volledige genoomanalyses wordt dit dilemma breder en groter.

Daaraan gerelateerd bestaat de vraag hoe informatie over de betekenis van variaties in ge-
nomen goed kan worden overgedragen. Bij ziekten met een eenvoudig overervingspatroon,
welke op zich vrij zeldzaam zijn, is de informatieoverdracht nu al vaak complex. Als het bij-
voorbeeld gaat om dragerschap of genmutaties die milde varianten van een ziekte veroor-
zaken, blijken professionals vaak moeilijk in staat de betekenis daarvan aan mensen over te
dragen. Als het kennisniveau over de zin en onzin van genoomdata bij zorgprofessionals en
in de samenleving als geheel niet hoger wordt, zullen genoomanalyses vermoedelijk vaak
een eigen leven gaan leiden.

Hoe hier mee om te gaan, zal voorlopig toch vooral een nationale kwestie zijn. Het gezond-
heidszorgsysteem is vooralsnog op nationaal niveau geregeld en ook de culturele component
in de perceptie van autonomie speelt een belangrijke rol in het omgaan met dit dilemma.
Aan het oplossen van dit dilemma zitten juridische, maar zeker ook financiéle en sociaal-
maatschappelijke kanten.
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Een consult bij de huisarts

Deze patiént weet gelukkig waar hij het over heeft en laat zich niet gek maken door de enorme berg aan informatie
die hij gekregen heeft door zijn genoom te laten sequensen, dacht dokter de Vries. Soms vulde zij haar dagen
als huisarts met het geruststellen van ‘patiénten’ die geschrokken waren van de vele,

weliswaar kleine, risico’s die zij bleken te lopen volgens de resultaten van hun

genoomanalyses. Het waren vooral mensen die hun genoom hadden laten

analyseren bij goedkope aanbieders, die zich vrijwel uitsluitend

bezig hielden met het sequensen en niet of nauwelijks

informatie en nazorg boden. Goedkoop is duurkoop,

vond dokter de Vries.

Meneer Hofman kwam voor een mutatie in een van zijn
genen, waarvan bekend is dat die een sterk verhoogde
kans op darmkanker veroorzaakt. Van de mensen met
dergelijke mutaties ontwikkelt 45 procent darmkanker
voor het 70e levensjaar, wist dokter de Vries uit de
literatuur. Normaal gesproken zou zo'n mutatie binnen
een familie aan het licht komen door ziektegevallen,
maar meneer Hofman had door omstandigheden geen
familiecontacten meer.'Goed dat u gekomen bent; zei ze,
‘U heeft nog geen klachten en we kunnen dankzij deze
informatie preventieve maatregelen nemen. Ik zal uw
genetische gegevens uploaden in uw EPD, zodat ook de
klinisch geneticus en oncoloog direct toegang hebben.
Vindt u het goed als ik uw gegevens ook doorstuur naar
onze nationale biobank?’

‘Wat zit er voor mij in?, vroeg Hofman assertief. ‘Nou, u krijgt er niet voor betaald als u dat bedoelt! Dokter de
Vries onderdrukte een zucht. ‘Als er winst wordt gemaakt met lichaamsmateriaal, dan vloeit een deel daarvan
terug naar de staat die daar verder wetenschappelijk onderzoek van financiert, zodat andere zieken daarvan
profiteren’ Het had jaren touwtrekken gekost om de regeling op te zetten, maar de Vries was blij dat die er recent
toch gekomen was. Burgers hadden zich er, volgens de Vries grotendeels terecht, zeer over opgewonden dat met
hun lichaamsmateriaal steeds grotere winsten werden geboekt, terwijl de maatschappij werd opgezadeld met de
hoge kosten van die producten. Het had de Vries vele negatieve reacties opgeleverd op haar vraag of men wilde
deelnemen aan de nationale biobank. De komst van de nieuwe regeling had de publieke opinie zodanig beinvioed
dat deelname aan de nationale biobank weer was toegenomen.

‘Het afgestane materiaal komt op die manier optimaal ten goede aan onderzoek en technologische ontwikkeling;
legde ze verder uit.’In uw geval zou het alleen gaan om gegevens. Eventuele winsten komen voort uit gegevens van
honderden of misschien wel duizenden personen en het is ondoenlijk de winsten daarop terug te voeren. Daarvoor
is dus geen financiéle regeling getroffen; legde dokter de Vries zo goed mogelijk uit. Ze hoopte dat haar patiént
zou inzien hoe ingewikkeld het allemaal lag. ‘Wel heeft u recht op gezondheidsinformatie die naar aanleiding van
onderzoek met uw gegevens beschikbaar komt!

‘Ik zal erover nadenken, bromde meneer Hofman enigszins misnoegd. ‘Wanneer kan ik bij de oncoloog terecht?"
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Door de toegenomen kennis over het humaan genoom, nieuwe inzichten in het samenspel
tussen genen en andere factoren, en kennis over de fysiologie en ontwikkelingsbiologie
nemen ook de therapeutische mogelijkheden toe. In dit hoofdstuk wordt eerst ingegaan
op de belangrijkste trend in de geneeskunde: ‘personalised medicine’. Vervolgens komen
twee onderdelen van personalised medicine nader aan de orde, waarin zich recent rele-
vante ontwikkelingen hebben voorgedaan: stamceltherapie en gentherapie. Deze ontwik-
kelingen hebben dwarsverbanden, lopen soms in elkaar over en roepen deels dezelfde vra-
gen op. Bijvoorbeeld, in hoeverre zijn de in de media geschetste toekomstverwachtingen
realistisch? Kan of moet de overheid de ontwikkelingen sturen en welke keuzes moeten
daarvoor gemaakt worden? Welke ethische dilemma’s brengen deze nieuwe therapeuti-
sche ontwikkelingen met zich mee? De dilemma’s voor politiek en beleid liggen op het
gebied van de verdeling van Kosten en baten en de vraag hoe wordt omgegaan met de sti-
mulering en belemmering van onderzoek.

Met ‘personalised medicine’ wordt bedoeld: persoonsgerichte geneeskunde, waarmee
men mensen op maat kan behandelen op basis van hun individuele kenmerken. Goed-
beschouwd is de curatieve geneeskunde altijd persoonsgericht; een arts behandelt iedere
patiént immers apart, gebaseerd op de (symptomen van de) aandoening en bijkomende
klachten en andere omstandigheden. In het tijdperk van het $1000-genoom Krijgt per-
soonsgerichte geneeskunde echter een nieuwe dimensie, omdat nu steeds meer molecu-
lair biologische kenmerken (bijvoorbeeld genetische) van mensen en/of hun weefsels ge-
bruikt kunnen worden bij het diagnosticeren en behandelen van ziekten. Daardoor zullen
behandelingen veel verfijnder worden en zullen er ook meer verschillende behandelingen
beschikbaar komen.

De personalised medicine ontwikkelt zich met name op drie terreinen: diagnostiek, regenera-
tieve geneeskunde en geneesmiddelen.

4.1.1 Diagnostiek en screening

Onderzoekers genereren steeds meer kennis over genen en hun functie in ziekte en gezond-
heid. Kennis over monogenetische aandoeningen (ziekten die door één (defect) gen worden
veroorzaakt) zoals taaislijmziekte (cystische fibrose) of sikkelcelziekte is te gebruiken voor
diagnostische toepassingen. De diagnostiek op zich kan worden verfijnd, maar de kennis
kan ook worden gebruikt voor bijvoorbeeld dragerschaponderzoek of neonatale screening
(hielprik).»? De ‘personalised’ ontwikkeling zit hem in het vinden van de verschillende muta-
ties in een gen die de ziekte kunnen veroorzaken. Zo zijn er in het geval van taaislijmziekte al
meer dan 1000 verschillende ziekmakende mutaties gevonden. Om zoveel mogelijk gevallen
van deze ziekte vroeg op te kunnen sporen is het van belang zoveel mogelijk kennis te heb-
ben over de effecten van de mutaties die kunnen optreden.

Kennis over multifactoriéle aandoeningen is moeilijker toe te passen, omdat meestal vele
genen tegelijk bij zo’'n aandoening betrokken zijn en omgevingsfactoren ook een belangrijke
rol spelen bijj het al dan niet ontwikkelen van een aandoening. Het is daarmee praktisch on-
mogelijk om met zekerheid te voorspellen of iemand een bepaalde aandoening zal krijgen.
Het genomics onderzoek op veelvoorkomende multifactoriéle aandoeningen, zoals hart- en
vaatziekten en diabetes, heeft de laatste jaren wel steeds meer genen gevonden die met deze
ziekten te maken hebben. De verwachting was en is dat deze informatie zou kunnen aange-
ven in hoeverre iemand, op basis van zijn genetisch profiel eventueel een verhoogde kans
(predispositie) op een bepaalde aandoening heeft. Dit zou dan kunnen helpen om preven-



tieve maatregelen te nemen, zoals het aanpassen van de leefstijl. Tot nu toe echter, is de voor-
spellende waarde van deze ‘profielen’ beperkt.>® De vraag is daarom in hoeverre kennis van
de predispositie toegevoegde waarde heeft.

Als het niet gaat om preventie, maar om behandeling van een aandoening, biedt genomics
kennis reeds nu evidente voordelen. Een multifactoriéle aandoening waarbij de enorme
groei aan genomics kennis voordelen biedt, is kanker. Van steeds meer genen is bekend op
welke manier ze een rol spelen bij het ontstaan en verloop van verschillende vormen van de
ziekte. Met behulp van moleculair biologische diagnostiek van de tumor zal de arts steeds be-
ter uitspraken kunnen doen over de karakteristieken van de tumor, het verloop van de ziekte
voorspellen en bepalen welke behandeling het beste zal aanslaan (zie ook paragraaf4.1.3).

Met het toenemen van genetische kennis zullen de genetische oorzaken van meer mo-
nogenetische aandoeningen gevonden worden, waarmee meer gerichte diagnostiek en
screening mogelijk zal worden. De toenemende kennis zal er tevens voor zorgen dat
multifactoriéle aandoeningen beter begrepen en mogelijk ook behandeld kunnen wor-
den. Voor kanker staat vast dat de toegenomen genomics kennis in grote mate heeft
bijgedragen aan verbetering van de diagnostiek en behandeling. De tijd zal leren of met
nieuw gevonden genen de voorspellende waarde van persoonlijke genetische profielen
ook zal verbeteren.

4.1.2 Regeneratieve geneeskunde

Regeneratieve geneeskunde is gericht op het functioneel herstel van beschadigde weefsels en
organen door gebruik te maken van (de eigenschappen van) natuurlijk weefsels en cellen.®
Het bekendste voorbeeld is waarschijnlijk het kweken van huidweefsel om brandwonden
te behandelen.”® Daarnaast worden kraakbeen- en botproducten gekweekt voor (plastisch)
chirurgische behandelingen en reconstructies.” Recente ontwikkelingen spelen zich af op
het gebied van matrices, een soort mallen, voor been- en kraakbeen toepassingen, zodat bij-
voorbeeld een oorschelp of neus gereconstrueerd kan worden. De grootste uitdaging ligt op
het gebied van de vascularisatie, de bloedvatgroei, in de in het laboratorium geproduceerde
weefsels. Zonder bloedvoorziening kunnen weefsels maar een beperkte dikte krijgen zonder
af te sterven. Als vascularisatie van gekweekte weefsels lukt, dan komt ook de mogelijkheid
van het kweken van organen dichterbij.’®" De eerste kunstmatige organen zullen naar ver-
wachting echter nog niet binnen tien jaar op de markt zijn."*

Om cellen en weefsels bij mensen toe te kunnen passen, worden ze getypeerd op HLA (hu-
mane leukocytenantigenen), eiwitten die een rol spelen in afstotingsreacties van vreemde
weefsels en organen. Hoe beter het HLA van het vreemde weefsel overeenkomt met het HLA
van de patiént, hoe minder risico op afstoting. De regeneratieve geneeskunde wordt steeds
‘persoonlijker’ omdat de voor behandeling gebruikte cellen of weefsels steeds vaker afkom-
stig zijn van de patiént zelf. Voor elke individuele patiént wordt de procedure dus ‘op maat’
uitgevoerd met zijn eigen cellen. De vooruitgang in het stamcelonderzoek (zie paragraaf 4.2)
zal dan ook bijdragen aan de mogelijke toepassingen in de regeneratieve geneeskunde.

De ‘persoonlijke’ benadering die gepaard gaat met de regeneratieve geneeskunde, heeft geleid
tot steeds meer onduidelijkheden en knelpunten bij klinisch onderzoek en markttoelating;
het was bijvoorbeeld vaak niet duidelijk of het nou om een product of een procedure ging.
Daarom is in de EU de ‘Verordening geneesmiddelen voor geavanceerde therapie’ van kracht
geworden.” Het gaat om producten voor gentherapie, celtherapie en weefselmanipulatie.’
Ook het CBG merkt in zijn Strategisch Business Plan 2009 - 2013 op dat er zich een verschui-
ving aftekent in de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen in de richting van deze geavan-
ceerde therapieén.” Er worden dan ook steeds meer van deze producten aangeboden voor



registratie als geneesmiddel. De nieuwe Europese regelgeving zorgt ervoor dat de werkzaam-
heid en risico’s via één Europese procedure op adequate wijze beoordeeld kunnen worden.

Regeneratieve geneeskunde ontwikkelt zich steeds meer als een vorm van personalised
medicine, onder andere om afweerreacties zoveel mogelijk te voorkomen. Vorderingen
in de regeneratieve geneeskunde zullen onder meer afhangen van de ontwikkelingen
in het onderzoek naar vascularisatie en in het stamcelonderzoek, waaronder de in-
vloed die stamcellen hebben op endogene herstelprocessen in het lichaam.

4.1.3 Geneesmiddelen

De ontwikkelingen op het terrein van personalised medicine en geneesmiddelen betreffen de
ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen gericht op moleculaire (genetische) targets, de
toxiciteit (bijwerkingen) van en resistentie tegen geneesmiddelen.

Nieuwe geneesmiddelen

Voor wat betreft de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen wordt nog wel eens gedacht
dat personalised medicine betekent dat er in de toekomst voor iedere patiént aparte, individuele
geneesmiddelen zullen worden gemaakt. Deze veronderstelling is niet juist. Wel zullen de
groepen patiénten voor wie de nieuwe geneesmiddelen effectief zijn meer gespecificeerd zijn
en daarmee kleiner worden dan de grote groepen waarvoor tot nu toe geneesmiddelen wer-
den ontwikkeld (‘blockbuster drugs’). De behandelingen worden verfijnder. Het onderscheid
tussen reguliere en weesgeneesmiddelen zal mogelijk minder duidelijk worden. In de vorige
trendanalyse is al aangegeven dat etniciteit een rol speelt in het ontstaan, het beloop en de
behandeling van ziekten.’® Zeker als geneesmiddelen meer op basis van genetische kennis
worden ontwikkeld kan etniciteit een grotere rol gaan spelen. Aan de andere kant kan etnici-
teit ook minder relevant worden, omdat uit het genoom precieze informatie afkomstig is. On-
derscheiden op etniciteit heeft dan geen toegevoegde waarde meer. Het Centrum voor Ethiek
en Gezondheid (CEG) zal in 2010 een signalement over etniciteit en genetica uitbrengen.

Grotere effectiviteit

Door het beschikbaar komen van steeds meer kennis over moleculaire oorzaken van aandoe-
ningen kunnen geneesmiddelen meer gericht worden ontwikkeld. De effectiviteit en doel-
matigheid van deze geneesmiddelen zal automatisch groter zijn dan geneesmiddelen die
met het klassieke ‘trial and error’ model (het maken van verschillende chemische verbindin-
gen en die min of meer blind uittesten op cellen en/of proefdieren om te kijken welke van de
stoffen de gewenste werking hebben) ontwikkeld zijn. Voorbeelden van gericht ontwikkelde
geneesmiddelen zijn Herceptin, een geneesmiddel tegen Her2-positieve borsttumoren, en
Gleevec, een geneesmiddel tegen Bcr-Abl-positieve leukemie en tegen Kit-positieve darmtu-
moren. Ook zijn onlangs veelbelovende resultaten gepubliceerd over behandeling van borst-
tumoren met het experimentele medicijn Olaparib." Olaparib werkt juist bij mensen waar-
van de kankercellen mutaties in de zogeheten BRCA1- of BRCA2-genen hebben.

Genetische targets

Deze voorbeelden laten zien dat op het individu toegesneden medicatie (‘personalised me-
dication’ zogezegd) op basis van een aantal genetische kenmerken van het desbetreffende
individu of van zijn tumor mogelijk is en al toegepast wordt. Hoewel de omvang van persona-
lised medication op dit moment nog bescheiden is, is er een vruchtbare voedingsbodem voor
belangrijke ontwikkelingen de komende jaren. Voor de industrie is het (commerciéle) suc-
ces van Herceptin een stimulans om zich middels farmacogenetisch onderzoek in te zetten



op personalised medicine. Grote farmaceutische bedrijven doen nu al veel onderzoek naar
de relatie tussen genen en ziekten en bijbehorende mogelijke targets voor geneesmiddelen.
Dat zal de komende jaren alleen maar toenemen. De verwachting is dat op basis van DNA-
profielen (genoomsequenties) van patiénten en expressiepatronen (RNA profielen) van bij-
voorbeeld tumoren uitspraken gedaan kunnen gaan worden over prognose en - medicinale -
behandeling van ziekte. De eerste toepassingen zullen naar verwachting liggen op het gebied
van de oncologie, maar ook HIV, immunologische ziekten en Alzheimer liggen voor de hand.
In de oncologie zijn de eerste stappen op dit pad al gezet met de ontwikkeling van een set
van 70 genen, waarvan de expressie wordt bepaald. Aan de hand van de uitslagen wordt de
prognose van borstkanker patiénten bepaald.?® Een probleem bij deze toepassing is dat een
verantwoorde validering middels prospectief onderzoek nog ontbreekt.

Theragnostics

Kenmerkend voor personalised medicine is dat het besluit of een patiént een geneesmiddel
krijgt toegediend, en zo ja welk, athangt van de aanwezigheid van een genetisch kenmerk in
de patiént, dan wel zijn tumor: moleculaire diagnostiek (zie paragraaf 4.1.1). Deze trend van
ontwikkeling van geneesmiddelen die gepaard gaan met een diagnostische test wordt ook
wel ‘theragnostics’ genoemd: een behandelstrategie die diagnostiek en therapie combineert
in één product.’®?! Theragnostics biedt mogelijkheden om de effectiviteit en doelmatigheid
van medicamenteuze behandelingen sterk te vergroten. Als de ontwikkeling in theragnostics
doorzet, zal dat gevolgen hebben voor de wijze waarop klinische trials opgezet en uitgevoerd
zullen gaan worden. Selectie van patiéntengroepen wordt bijvoorbeeld complexer en statisti-
sche modellen moeten rekening houden met diagnostiek én het effect van de behandeling.*
Bovendien heeft deze ontwikkeling gevolgen voor de procedures voor markttoelating. De
FDA is bijvoorbeeld bezig met de ontwikkeling van richtsnoeren voor theragnostics, omdat
de beoordeling van diagnostische en medicinale producten tot dusver in gescheiden proce-
dures plaatsvond. Daarnaast zullen er gevolgen zijn voor implementatie in het zorgsysteem
en in het vergoedingensysteem. Waar worden theragnosticsproducten ondergebracht, onder
diagnostica of onder geneesmiddelen en van welke budgetten moeten ze betaald worden?
Het antwoord op die vraag is van groot belang voor de wijze waarop de producten in de zorg
geimplementeerd kunnen worden. Nu al blijjkt implementatie van dit soort nieuwe produc-
ten erg moeizaam te zijn.

Bijwerkingen

Een ander aspect van personalised medicine is dat gekeken kan worden welke geneesmiddelen
de minste bijwerkingen zullen geven en welke combinaties van behandelingen | geneesmid-
delen wel of beter niet gegeven kunnen worden. Als duidelijk is wat de gevoeligheid van de
patiént en/of zijn aandoening is en welke resistentiemechanismen er eventueel een rol spe-
len, kan de medicatie gerichter, effectiever en met minder bijwerkingen worden gegeven. In
het verlengde hiervan is het ook mogelijk dat in het proces van de gerichte ontwikkeling van
het geneesmiddel minder tijd en middelen geinvesteerd hoeven worden voor toxiciteitonder-
zoek, wat de ontwikkeltijd kan verkorten.

De geschetste ontwikkelingen in personalised geneesmiddelen zijn voor realisering afhan-
kelijk van meer moleculaire (genetische) kennis over aandoeningen (X-omics), maar ook van
moleculaire kennis over de werking en bijwerkingen van geneesmiddelen. Het vakgebied dat
zich van oudsher bezig houdt met de werking van geneesmiddelen is de farmacologie. Met
de ontwikkeling van de genetica en genomics opgekomen nieuwe vakgebieden zijn farma-
cogenetica en farmacogenomics, die zich kort gezegd met de genetische achtergrond van de
werking van geneesmiddelen bezighouden. In de vorige trendanalyse (2007) is aangegeven
dat de vorderingen in de farmacogenetica en —~genomics nog niet tot brede toepassing heb-
ben geleid.” Bedrijven zien farmacogenetica inmiddels wel als een integraal onderdeel van



het proces van geneesmiddelenontwikkeling en niet alleen als een benadering voor de ont-
wikkeling van diagnostische tests in het kader van personalised medicine (welk geneesmiddel
zal effect hebben in die ene individuele patiént, welke bijwerkingen zijn te verwachten).?

De verwachte voordelen van geneesmiddelen op basis van personalised medicine zijn dui-
delijk: betere en efficiéntere behandelwijzen met minder bijwerkingen. Toediening
van medicatie waarop de patiént niet zal reageren behoort in theorie tot het verleden,
maar de ontwikkelkosten van nieuwe medicijnen zullen verdeeld moeten worden over
kleinere groepen gebruikers. Wellicht kan de ontwikkeltijd van medicijnen verkort
worden, doordat het op goed geluk testen van allerlei moleculen niet meer nodig is,
de patiéntengroepen goed gedefinieerd zijn en mogelijk de veiligheid van het middel
sneller bepaald kan worden. Daar staat tegenover dat het voor klinische studies steeds
lastiger zal worden om homogene groepen te vinden als het gaat om alsmaar kleinere
patiéntengroepen. Welke gevolgen dit alles heeft voor de kosten is moeilijk te voorspel-
len. Een ander punt is de plaatsbepaling van theragnosticsproducten met betrekking
tot financiering en vergoeding.

4.2 ONTWIKKELINGEN IN STAMCELONDERZOEK
EN STAMCELTHERAPIE

Stamcellen vormen een belangrijk onderdeel van de regeneratieve geneeskunde. Stamcel-
len spelen daarin zo’n belangrijke rol, omdat zij in het lichaam de natuurlijke functie van
weefselherstel hebben en bovendien de eigenschap bezitten tot meerdere typen lichaamscel-
len te kunnen uitgroeien. Een recente belangrijke ontwikkeling in het stamcelonderzoek is
de mogelijkheid om uit gewone lichaamscellen pluripotente stamcellen te maken, oftewel
stamcellen die tot alle andere lichaamscellen kunnen uitgroeien onder invloed van de juiste
signalen.?*?

4.2.1 Typen stamcellen en hun eigenschappen

Adulte stamcellen

Adulte stamcellen worden verkregen uit zogenaamde niches in weefsel en komen daar vaak
maar in heel kleine hoeveelheden voor. Ze hebben een beperkte levensduur en zijn hooguit
multipotent, wat wil zeggen dat ze tot een beperkt aantal verschillende celtypen binnen een
specifieke groep kunnen uitgroeien. Hoewel adulte stamcellen bewezen therapeutische toepas-
singen hebben (bijvoorbeeld de beenmerg-, bloed- en navelstrengbloed-stamceltransplantaties
bij de behandeling van leukemie), is het scala aan toepassingen beperkt. Desondanks zijn ook
in het onderzoek met adulte stamcellen grote doorbraken mogelijk. Begin dit jaar liet een
Utrechtse onderzoeksgroep zien dat bij muizen onder de juiste condities uit een enkele darm-
stamcel darmweefsel is te kweken.??” Deze belangrijke vinding is een eerste kleine stap rich-
ting de ontwikkeling van kunstmatig orgaanweefsel. Een groot voordeel van adulte stamcellen
is dat er (vrijwel) geen mensen zijn die ethische bezwaren hebben tegen het gebruik ervan.

Embryonale stamcellen

Die ethische bezwaren zijn er wel tegen het gebruik van embryonale stamcellen. Embryonale
stamcellen zijn afkomstig uit embryo’s en kunnen in kweek onbeperkt delen, waardoor ze
een continue bron van stamcellen vormen. Ze zijn pluripotent en kunnen dus onder invloed
van de juiste signalen uitgroeien tot elk gewenst celtype, iets waar onderzoekers steeds beter
in slagen. In januari van dit jaar verleende de FDA zelfs toestemming voor een eerste proef
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met embryonale stamceltherapie bij patiénten met acute dwarslaesie, die echter onlangs

weer is stopgezet omdat zich in proefdieren cystes blijken te ontwikkelen bij deze therapie.

Het isoleren van stamcellen uit embryo’s is controversieel, omdat opvattingen over de mo-

rele status van een embryo uiteenlopen. Een breed gedeeld standpunt, dat ook ten grondslag

ligt aan de Embryowet, is dat er sprake is van een relatieve beschermwaardigheid van het

embryo.??° Dat wil zeggen dat het embryo vanwege de menselijke oorsprong en de potentie

uit te groeien tot een mens een zekere morele waarde heeft en respect verdient, maar dat die

waarde kan worden afgewogen tegen andere waarden en belangen die het instrumenteel ge-

bruik van embryo’s kunnen rechtvaardigen. Voorwaarden die in Nederland gesteld worden

aan het instrumenteel gebruik van embryo’s zijn:2%*°

* Eris toestemming nodig van degenen van wie de geslachtscellen, waarmee het embryo tot
stand is gekomen, afkomstig zijn.

* Eris toestemming nodig van de Centrale Commissie Mensgebonden Onderzoek, (CCMO).

* Het onderzoek dient een belangrijk doel (proportionaliteitsvereiste).

* Eris geen geschikt alternatief om het doel te bereiken (subsidiariteitvereiste).

* Er worden niet meer embryo’s gebruikt dan uit wetenschappelijk oogpunt strikt noodza-
kelijk is voor het adequaat beantwoorden van de onderzoeksvraag.

* Het onderzoek blijft beperkt tot 14 dagen na de bevruchting, daarna mag een embryo niet
meer gebruikt worden (de geisoleerde cellen daaruit wel).

Bovendien verbiedt de Embryowet het tot stand brengen van embryo’s met een ander doel
dan een zwangerschap, waardoor instrumenteel gebruik in Nederland beperkt blijft tot zo-
genaamde restembryo’s die overblijven na een IVF-behandeling.

Somatic cell nuclear transfer

Met behulp van somatic cell nuclear transfer (SCNT) kan het erfelijk materiaal van een vol-
wassen somatische cel overgebracht worden in een onbevruchte eicel, waaruit de eigen cel-
kern is verwijderd. Uit het embryo dat op die manier ontstaat kunnen stamcellen geisoleerd
worden, zoals uit onderzoek bij muizen is gebleken. Deze stamcellen lijken erg op embry-
onale stamcellen en hebben, als het ook lukt met menselijke cellen, naar verwachting de-
zelfde therapeutische potentie.®® Het belangrijkste voordeel van deze techniek voor de ge-
neeskunde is dat de zo gecreéerde stamcellen hetzelfde DNA hebben als de donor, waardoor
het risico op afstoting van de cellen bij terugplaatsing in de donor veel kleiner is dan bij het
gebruik van stamcellen uit een willekeurig embryo, waarvan het DNA totaal verschilt van
dat van de patiént. Het mitochondriale DNA van SCNT-stamcellen verschilt wel van dat van
de donor, omdat dit DNA afkomstig is van de eiceldonor. Dit geeft een klein maar reéel risico
op afstotingsreacties.

Het is tot op heden nog niet gelukt om SCNT-stamcellen te isoleren uit menselijk materiaal
en de ontwikkelingen op dit gebied gaan niet snel.?>*®* Omdat de techniek het gebruik van
humane eicellen vereist die nauwelijks voorhanden zijn voor onderzoek, wordt ook gepoogd
deze techniek toe te passen met dierlijke eicellen, waardoor mens-dier hybride embryo’s ont-
staan. Ook deze technologie is voorlopig niet bruikbaar.** In Nederland is SCNT met mense-
lijk materiaal onder de Embryowet verboden, omdat de embryo’s met een ander doel dan
voortplanting tot stand worden gebracht.

Maagdelijke voortplanting

Bij maagdelijke voortplanting (parthenogenese) ontwikkelt een eicel zich tot een volwaar-
dig organisme zonder dat deze eicel bevrucht is door een zaadcel. Bij zoogdieren, en dus
mensen, is maagdelijke voortplanting niet mogelijk.*>3¢ Het is echter wel mogelijk gebleken
humane eicellen te activeren tot de vorming van een embryo en daaruit diploide pluripo-
tente stamcellen te isoleren.’”3® Qok op dit terrein blijkt haalbaarheid wetenschappelijk niet
eenvoudig.



Geinduceerde pluripotente stamcellen

Een aantal factoren die een rol spelen in pluripotentie zijn geidentificeerd. Geinduceerde
pluripotente stamcellen ontstaan door de genen die coderen voor deze factoren in te brengen
in volwassen somatische cellen. Door middel van herprogrammering verkrijgen die cellen de
eigenschap van pluripotentie en ook in andere opzichten lijken deze zogenaamde iPS-cellen
sterk op embryonale stamcellen.?*?® Ze zijn echter niet identiek aan embryonale stamcel-
len.2#*% Het grote voordeel van deze manier van verkrijgen van pluripotente stamcellen is
dat hierbij geen gebruik wordt gemaakt van embryo’s en eicellen. Deze techniek werd dan
ook al gauw gezien als hét alternatief van de toekomst.** De Embryowet is hier niet op van
toepassing. Is bij SCNT het mitochondriale DNA nog afkomstig van de eiceldonor, bjj iPS is
zowel het genomisch DNA als het mitochondriale DNA afkomstig van dezelfde donor, waar-
door immunologische afstoting van het weefsel bij therapeutisch gebruik miniem zal zijn.
Directe herprogrammering, waarmee patiéntspecifieke pluripotente cellen kunnen worden
verkregen, is daarom een fundamentele doorbraak in het stamcelonderzoek. Er moet nog
wel een aantal technische en regulatoire belemmeringen vooral met betrekking tot veilig-
heid worden overwonnen voordat deze cellen in de kliniek kunnen worden toegepast (zie
paragraaf4.2.2).4042

Ondanks belangrijke successen met adulte stamcellen, blijven de therapeutische mo-
gelijkheden met dit type cellen tot nu toe beperkt. Aan embryonale stamcellen kleven
voor sommige mensen onoverkomelijke ethische of levensbeschouwelijke bezwaren.
Worden deze cellen verkregen uit restembryo’s en in de kliniek toegepast, dan bestaat
het gevaar van afstotingsreacties. De meeste alternatieven die het risico op afstoting
moeten verminderen, zoals parthenogenese en SCNT, boeken slechts weinig vooruit-
gang en gaan eveneens gepaard met het gebruik van embryo’s en/of eicellen. Hiervan
worden dan ook voorlopig geen toepassingen verwacht, als ze er al komen.
Uitzondering daarop vormen de geinduceerde pluripotente stamcellen (iPS): de be-
langrijkste doorbraak in het stamcelonderzoek van de afgelopen tijd. Hoewel techni-
sche en veiligheidsbelemmeringen moeten worden overwonnen, vormen de patiént-
specifieke iPS-cellen mogelijk de belofte van de toekomst in de kliniek (zie paragraaf
4.2.2), maar ook in het laboratorium (zie paragraaf4.2.3). In hoeverre de belofte voor
de kliniek kan worden waargemaakt zal bovendien sterk athangen van de kosten die
deze individuele therapie met zich mee brengt; die zullen naar verwachting hoog
zijn.

4.2.2 Randvoorwaarden voor een veelbelovende toekomst
van iPS-cellen in de kliniek

Evenals embryonale stamcellen hebben iPS-cellen een brede toepassingspotentie in de rege-
neratieve geneeskunde. Van humane iPS-cellen is aangetoond dat ze kunnen uitgroeien tot
elk van de drie voorlopers (mesoderm, endoderm en ectoderm) van alle typen cellen, een ei-
genschap die op pluripotentie duidt (zie figuur). Bovendien is uitgroei (differentiatie) tot een
aantal specifieke functionele celtypen, zoals neuronen, hartcellen en bloedcellen reeds aan-
getoond.*” Met muis en rat iPS-cellen is voor twee verschillende ziekten bewijs geleverd dat
iPS-cellen in principe kunnen worden gebruikt voor regeneratieve geneeskunde. Van mui-
zen met sikkelcelziekte werden iPS-cellen gemaakt. Met behulp van gentherapie werd het
genetisch defect gerepareerd waarna de iPS-cellen werden gestimuleerd (gedifferentieerd)
tot bloedcellen. Deze werden in de donormuis getransplanteerd met als resultaat genezing
van de ziekte.* Van ratten met de ziekte van Parkinson werden iPS-cellen gemaakt, die ver-
volgens werden gedifferentieerd tot dopamine neuronen. Transplantatie van deze cellen in
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Twee typen pluripotente stamcellen: humane embryonale
stamcellen (hES) en geinduceerde pluripotente stamcellen (iPS)

Uitgangsmateriaal

Uit te voeren handelingen

embryonale stamcellen

Een bevruchte eicel uitgegroeid tot een
embryo in het blastocyst-stadium is
nodig voor het maken van hES cellen.

Specifieke cellen in het embryo worden in
kweek genomen. Deze cellen groeien onder
de juiste kweekcondities uit tot embryonale
stamcellen.

Resultaat

pluripotente stamcel die
kan uitgroeien tot diverse
andere typen cellen
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Voor het maken van iPS cellen zijn
lichaamscellen nodig.

In de lichaamscellen wordt (tijdelijk)

een aantal herprogrammeringsfactoren
ingebracht. Deze factoren zorgen ervoor dat
de cellen worden geherprogrammeerd tot

een pluripotente staat.
| —

De twee typen pluripotente stamcellen
(hES en iPS) zijn niet identiek, maar het is
nog onbekend of dit gevolgen heeft voor
hun functionaliteit.

—
andere typen cellen

pluripotente stamcel die
kan uitgroeien tot diverse

de hersenen resulteerde in een verbeterde neurologische functie van de ratten. Rat iPS-cellen
die tot neuronachtige celtypen waren gedifferentieerd bleken niet defect in dopaminepro-
ductie, bleken na transplantatie in de hersenen verder te differentiéren naar verschillende
neuronale celtypen en bleken op diverse plaatsen in de hersenen functioneel geintegreerd te
zijn.* Hoewel bij mensen nog geen sprake is van klinische studies, is onlangs wel aangetoond
dat het concept van behandeling met iPS-cellen veelbelovend is. Cellen van een patiént met
Fanconi-anemie werden met behulp van gentherapie gerepareerd, waarna er iPS-cellen van
gemaakt werden. Deze iPS-cellen bleken niet te onderscheiden van iPS-cellen uit gezonde
mensen en bovendien konden ze uitgroeien tot beenmerg- en bloedcellen zonder dat ver-
schijnselen van Fanconi-anemie zich manifesteerden. Hoewel nog veel extra onderzoek no-
dig is, zijn deze resultaten hoopvol voor de toekomst.*
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De vooruitzichten van toepassing van iPS-cellen in de regeneratieve geneeskunde zijn dus
hoopgevend. Wel zullen er naar verwachting hoge kosten aan verbonden zijn. Het genereren
van patiénteigen iPS-cellen onder de daarvoor vereiste condities (GMP; good manufacturing
practice) zal naar verwachting zo’n 50.000-100.000 euro kosten, daarbovenop komt nog de
procedure van het uitgroeien naar een gewenst celtype. Om de kosten per patiént te druk-
ken, zou een iPS-celbank opgezet kunnen worden, waaruit voor elke patiént een zo goed mo-
gelijke match gezocht kan worden. Dat betekent wel een beweging weg van de personalised
medicine.

Overwinnen van technische obstakels

Daarnaast dienen technische obstakels te worden weggenomen (functionaliteit en effecti-
viteit) en risico’s te worden geminimaliseerd (zie hieronder) voordat humane iPS-cellen
een (veilige) toepassing in de kliniek kunnen hebben. Die technische obstakels zijn samen
te vatten in vijf thema’s: herprogrammering zonder modificatie; efficiéntie van techniek;
uitbreiding van het repertoire uit iPS-celkweek; de verschillen tussen iPS-cellen en embryo-
nale stamcellen; en de geringe overleving van (gedifferentieerde) pluripotente stamcellen na
transplantatie.

Herprogrammering zonder modificatie. Het DNA van de donorcel wordt gemodificeerd om
de herprogrammering te bewerkstelligen en om selectie van de geherprogrammeerde cellen
mogelijk te maken. Die genetische modificatie kan nadelige gevolgen hebben, zoals het ont-
staan van kanker. Maar ook op dit terrein wordt vooruitgang geboekt: men is er recent in ge-
slaagd om de herprogrammeringfactoren tijdelijk te introduceren zonder gebruik te maken
van viraal materiaal en zonder veranderingen aan te brengen in het DNA van de donorcel.
Deze vorm van herprogrammering door tijdelijke introductie van DNA of eiwitten zonder
permanente modificatie van het donormateriaal, neemt een van de grootste bezwaren te-
gen klinisch gebruik van iPS-cellen weg.**** Onderzoekers proberen bovendien tot criteria te
komen om iPS-cellen op uiterlijk (morfologie) en genexpressie patronen te onderscheiden,
zodat een routinematige methode voor selectie en kwaliteitscontrole mogelijk wordt.**°

Efficiéntie van techniek. De efficiéntie van de techniek is nog erg laag: maximaal zo’n 1-2%
bij humane cellen. iPS-cellen kunnen een ideale bron voor patiéntspecifieke stamcellen vor-
men, mits die efficiéntie omhoog gaat, of een minimaal belastende bron van donorcellen
gebruikt kan worden, bijvoorbeeld perifeer bloed. Bovendien is genetische modificatie van
iPS-cellen (evenals van embryonale stamcellen) nog te inefficiént voor routinematige genthe-
rapie.

Uitbreiding van het repertoire uit iPS-celkweek. Er kan nog maar een beperkt aantal cel-
typen gegenereerd worden uit iPS-celkweek, wat vooralsnog de toepassingsgebieden voor
iPS-cellen, net als voor embryonale stamcellen, limiteert. De uitbreiding van dit repertoire
vergt nog grote inspanning, waarbij kennis van humane embryonale stamcellen als basis
kan dienen.

Verschillen tussen iPS-cellen en embryonale stamcellen. IPS-cellen blijken niet in alle op-
zichten identiek aan embryonale stamcellen. Verder onderzoek moet uitwijzen welke ver-
schillen precies bestaan en wat ze betekenen voor de eigenschappen van beide typen cellen
in relatie tot de therapeutische toepassing. Datzelfde geldt voor de uit iPS-cellen uitgegroei-
de celtypen: hoe vergelijkbaar zijn deze met normale weefsels en cellen en hoe kunnen ze
voldoende zuiver geisoleerd worden?

Geringe overleving van stamcellen na transplantatie. Uit eerder onderzoek is gebleken dat
de overleving van (gedifferentieerde) pluripotente stamcellen na transplantatie gering is.



Hierover is van (gedifferentieerde) iPS-cellen nog weinig bekend, maar naar verwachting lig-
gen ook hier technische uitdagingen. Een voordeel van iPS-cellen is dat de kans op immuno-
logische afstoting gering is, wat hun overlevingskans vergroot.

Minimaliseren van risico’s

In tegenstelling tot andere bronnen van pluripotente stamcellen kunnen met de directe
herprogrammeringtechnologie volledig patiéntspecifieke pluripotente cellen gegenereerd
worden. Om die reden hoeft het donormateriaal niet uitgebreid gescreend te worden op ge-
netische defecten of infectieziekten. Als de iPS-cellen gebruikt worden voor toepassing in een
andere patiént dan de donor, dient die screening wel plaats te vinden.

De adulte cellen die worden gebruikt voor het genereren van iPS-cellen hebben een proces
van veroudering ondergaan. De DNA-veranderingen en DNA-schade (mutaties) die daardoor
zijn ontstaan kunnen negatieve gevolgen hebben voor het functioneren van de iPS-cellen.
Bovendien is bekend dat bij langdurige celkweken DNA-schade optreedt (genetische instabi-
liteit). Elke gegenereerde cellijn zal daarom uitgebreid getest moeten worden op schadelijke
(genetische én epigenetische) DNA-veranderingen.

Bij veel therapeutische toepassingen zal een genetisch defect van de patiént via genetische
modificatie van iPS-cellen worden gerepareerd. Deze genetisch gecorrigeerde cellen zullen
evenals bij gentherapeutische toepassingen uitgebreid moeten worden getest op veiligheid.
Van pluripotente stamcellen is bekend dat ze tumoren kunnen vormen na transplantatie,
indien er nog restanten ongedifferentieerde cellen aanwezig zijn. Het is dus van belang
voor transplantatie de tot een specifiek uitgegroeid celtype (gedifferentieerde) iPS-cellen
goed te scheiden van de ongedifferentieerde iPS-cellen. Controle op de zuiverheid en sta-
biliteit van de gedifferentieerde celpopulatie is van belang om effectiviteit en veiligheid
te waarborgen.

Een acceptabele oplossing voor ethische aspecten

Een andere randvoorwaarde voor een veelbelovende toekomst van iPS-cellen is dat voor een
aantal ethische aspecten een oplossing wordt gevonden. Het maken van iPS-cellen vergt wel-
iswaar geen gebruik van embryo’s en eicellen, waardoor die ethische discussie in ieder geval
wordt omzeild. Toch zijn er kanttekeningen te plaatsen bij de ontwikkeling van iPS-cellen.
Ten eerste is er, net als bij alle typen stamcellen, menselijk weefsel nodig om iPS-cellen te
maken, met bijbehorende maatschappelijke vragen. En ten tweede zouden iPS-cellen in de
toekomst mogelijk gebruikt kunnen worden om geslachtscellen te creéren. Dat biedt welis-
waar nieuwe mogelijkheden voor de voortplantingsgeneeskunde, maar brengt wellicht ook
controversiéle toepassingen met zich mee.

Wat s het ethische probleem met menselijk weefsel? Om iPS-cellen te genereren zijn men-
selijke cellen nodig. Voor klinische toepassing van iPS-cellen zullen mensen meestal eigen
cellen afstaan ten behoeve van hun eigen therapie. Maar voorlopig gaat het vooral om
gebruik van iPS-cellen in fundamenteel onderzoek, ziektemodellen en farmacologische
screening. Net als voor ander wetenschappelijk onderzoek zullen personen zonder direct
eigenbelang daarvoor weefsel afstaan. Ook in Nederland worden voor dit doel iPS-cellen
gemaakt.

Via de procedure van informed consent geven patiénten toestemming voor gebruik van li-
chaamsmateriaal voor wetenschappelijk onderzoek. In het buitenland heeft de donor vaak
de mogelijkheid restricties aan de toestemming te verbinden, bijvoorbeeld voor specifieke
toepassingen en experimenten. Dit kan tot gevolg hebben dat onderzoeksresultaten niet
door anderen geverifieerd kunnen worden en dat er een grote hoeveelheid cellijnen ontstaat
met een onoverzichtelijke verscheidenheid aan toestemmingsrestricties.”>?

Deze situatie is voor onderzoekers onwerkbaar en de International Society for Stem Cell Re-
search (ISSCR) bereidt daarom een advies voor om dit probleem op te lossen. Een mogelijk



voorstel zou kunnen zijn dat een patiént toestemming geeft voor een gedefinieerde set aan
experimenten of helemaal niet, zodat allerlei tussenvarianten vervallen.

Maar er is nog een ander probleem met die cellijnen. Omdat iPS-cellen gebruikt kunnen wor-
den voor het testen van stoffen op farmacologische activiteit, is commerciéle exploitatie van
iPS-cellijnen een reéle mogelijkheid. De donor ziet niets terug van de geldelijke opbrengsten
(zie ook hoofdstuk 3).

Deze kwesties zijn niet nieuw; al tientallen jaren worden humane cellijnen en primaire cel-
kweken gegenereerd uit patiéntenmateriaal, veelal met als doel publieke kennisvermeerde-
ring over het leven en ziektebeelden. Maar het verschil is dat de commerciéle toepassingen
van dergelijke cellijnen - en trouwens ook andere gedoneerde lichaamsmaterialen - steeds
talrijker worden. Donoren lijken daartegen in opstand te komen en over de rechten en plich-
ten van donoren van lichaamsmateriaal is steeds meer discussie (zie ook hoofdstuk 3).

Naast de problematiek rondom de (commerciéle) toepassingen van dergelijke cellijnen speelt
het punt van geslachtcellen of gameten. Uit pluripotente stamcellen kunnen alle typen cel-
len worden verkregen, dus in theorie ook geslachtscellen (eicellen en zaadcellen). Onderzoek
met embryonale stamcellen heeft zich mede gericht op differentiatie naar geslachtscellen,
omdat onderzoek met die geslachtscellen kan leiden tot bruikbare inzichten voor de voort-
plantingsgeneeskunde, zonder dat daarvoor donorzaad of donoreicellen hoeven te worden
gebruikt.

Het vele onderzoek heeft laten zien dat het mogelijk is voorloper geslachtscellen te maken
uit embryonale stamcellen, maar dat het bijzonder lastig is deze voorloper geslachtscellen
te laten uitgroeien tot volwaardige ei- en zaadcellen.®® Functionaliteit vanuit embryonale
stamcellen van de muis verkregen zaadcellen is aangetoond met levend geboren nakomelin-
gen, maar de pups stierven kort na de geboorte, wat duidt op incorrecte modificatie van het
DNA (imprinting en epigenetische regulatie). Functionaliteit vanuit embryonale stamcellen
verkregen eicellen is nog nooit aangetoond.> Bovendien vergt de stap van muizencellen naar
humane cellen nog veel onderzoek, omdat niet alle geslachtscelkenmerken tussen muis en
mens overeenkomen. Het onderzoek op dit gebied is dus nog in de fundamentele fase en het
zal waarschijnlijk nog vele jaren duren voordat zinvolle toepassingen in het zicht zullen zijn
(>10jaar).

Een tweede belangrijke ethische kwestie speelt een rol doordat iPS-cellen in de toekomst mo-
gelijk gebruikt kunnen worden om geslachtscellen te creéren. Stel dat het lukt uit embryo-
nale stamcellen functionele geslachtscellen te maken, dan is de kans zeer reéel dat dezelfde
technieken werken voor iPS-cellen. Dat betekent dat in principe van elk individu geslachts-
cellen gemaakt zouden kunnen worden, die met geslachtscellen van elk ander individu zou-
den kunnen leiden tot nageslacht.

Dit kan om te beginnen voor onvruchtbare personen een belangrijke doorbraak zijn, zeker
ook gezien de schaarste van gameetdonoren. Maar ook homoseksuele paren zouden met
deze techniek genetisch eigen kinderen kunnen krijgen. Het betekent in theorie zelfs dat
nog niet geslachtsrijpe kinderen nageslacht zouden kunnen krijgen en zelfs dat een individu
met zichzelf kinderen kan krijgen.

Dergelijke scenario’s roepen lastige vragen op. Moeten (enkele van) deze toepassingen wor-
den afgewezen als een te grote ingreep in de natuur? Kan het maken en gebruiken van kunst-
matige gameten van kinderen ooit gerechtvaardigd zijn? En is er gezien het experimentele
karakter van het reproductieve gebruik van kunstmatige gameten geen reden om terughou-
dend te zijn? Er zijn aanwijzingen voor foutieve imprinting in kunstmatige gameten, waar-
mee belangrijke veiligheidsrisico’s voor zo verwekte nakomelingen gepaard gaan.> Adequaat
onderzoek daarnaaris in Nederland echter niet mogelijk, omdat daarvoor embryo’s tot stand
moeten worden gebracht zonder het doel van zwangerschap (zie paragraaf4.4.2).



De eerste resultaten hebben laten zien dat de vooruitzichten voor toepassing van iPS-
cellen in de kliniek hoopgevend zijn. Maar er is nog een lange weg te gaan. De tech-
niek om iPS-cellen te maken moet verfijnd worden, de technieken om iPS-cellen te
laten uitgroeien tot andere celtypen en om specifieke celtypen te selecteren moeten
verbeterd worden en de overlevingskansen in het lichaam moeten vergroot worden,
zonder dat dit leidt tot tumorvorming. Naast deze behoefte aan technologische ont-
wikkelingen zullen er ook methoden ontwikkeld moeten worden om de veiligheid
van het gebruik van iPS-cellen in de kliniek te waarborgen.>® Bovendien is ook in dit
verband het beter regelen van informed consent en nader gebruik van lichaamsma-
teriaal essentieel. Het belang van preklinisch embryo-onderzoek komt verder aan de
orde in paragraaf 4.4.2. Ondanks deze grote technische en regulatoire uitdagingen
bieden recente ontwikkelingen reden tot voorzichtig optimisme over klinische toe-
passing van iPS-cellen in de toekomst.*%->

4.2.3 Het belang van iPS-cellen voor fundamenteel
en translationeel onderzoek

Wellicht relevanter voor de korte termijn zijn toepassingen van iPS-cellen als ziektemodel,
voor farmacologische en toxicologische screening en voor basaal onderzoek naar het ont-
staan en de ontwikkeling van ziekten en veroudering.

Ziektemodellen

Voor aandoeningen waarbij genetische factoren een rol spelen bieden iPS-cellen nieuwe kan-
sen voor het ontrafelen van de cellulaire processen die leiden tot de ontwikkeling van de ziek-
te. Inmiddels zijn enkele tientallen humane iPS-cellijnen gemaakt van patiénten met ziekten
variérend van monogenetische aandoeningen als de ziekte van Huntington tot complexe
multifactoriéle aandoeningen als de ziekte van Parkinson.>**” Met behulp van deze cellijnen
kan inzicht worden verkregen in de complexe ontwikkeling van deze ziekten. Van een enkele
cellijn is zelfs al aangetoond dat gedifferentieerde dochtercellen afwijkingen vertonen die
de symptomen bij patiénten kunnen verklaren, zoals het sneller afsterven van tot neuronen
gedifferentieerde iPS-cellen van een patiént met ALS (amyotrofe laterale sclerose, een zeld-
zame neurologische aandoening).”® Ook kunnen bijvoorbeeld iPS-cellen van patiénten met
verschillende uitingsvormen van dezelfde ziekte vergeleken worden. De via ziektemodellen
in proefdieren verkregen inzichten kunnen nieuwe aanknopingspunten opleveren voor the-
rapie of zelfs betere voorspelling van de ernst van de ziekte mogelijk maken. Op dit moment
al worden hele verzamelingen van kleine moleculen getest op ziektespecifieke iPS-cellen om
te kijken of ze de ontwikkeling van de ziekte kunnen remmen.

Farmacologische en toxicologische screening

Farmacologische screening van nieuwe stoffen (selectie van stoffen met gewenste eigenschap-
pen uit een zeer groot aantal kandidaat geneesmiddelen) gebeurt allereerst in biochemische
en cellulaire tests. Alleen stoffen die met behulp van deze snelle eerste testen een gewenste
combinatie van eigenschappen laten zien komen in aanmerking voor nader onderzoek, met
gebruikmaking van diverse in vitro testmethoden en specifieke dierstudies. In deze oriénte-
rende fasen van de ontwikkeling van geneesmiddelen kunnen iPS-cellen en daarvan afgelei-
de (gedifferentieerde) cellen als testmodellen een belangrijke bijdrage gaan leveren. Omdat
ze in principe onsterfelijk zijn, kunnen ze zorgen voor een continu aanbod van kwalitatief
constante cellen. Daarnaast kunnen ze in principe uitgroeien tot elk gewenst celtype, zodat
effecten op verschillende weefsels kunnen worden getest. Omdat ze ook beschikbaar kun-
nen zijn in verschillende genetische variaties (bijvoorbeeld met en zonder genetisch defect)
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kunnen de effecten van verschillende mutaties op de werking van de kandidaat-geneesmid-
delen worden onderzocht. Al deze eigenschappen komen de reproduceerbaarheid van far-
macologische tests ten goede.

Kandidaat geneesmiddelen die in dit sterk selectieve proces niet afvallen, kunnen worden
ingebracht in de fase van ‘drug-development’ waarbij een groot aantal studies wordt gedaan
met het oog op de formulering (fysisch-chemische eigenschappen) en veiligheid en werk-
zaambheid voor bepaalde aandoeningen (in vitro studies, waarvoor eveneens iPS-cellen kunnen
worden gebruikt, en dierstudies). Soms wordt een interessante stof (lead compound) aangepast
om de eigenschappen te verbeteren. Ook in deze fase vallen nog kandidaat geneesmiddelen
af, bijvoorbeeld omdat veiligheid of werkzaamheid tekortschieten. Hier zouden iPS-cellen en
afgeleiden daarvan (gedifferentieerde cellen) een bijdrage kunnen leveren aan de studie van
interactie tussen de stof en het drugtarget, ter overbrugging van de verschillen tussen mens
en dier en om te kunnen beschikken over cellen die modelleren voor patiénten, eventueel on-
derverdeeld naar verschillende groepen op grond van bijvoorbeeld genetische kenmerken.
De relevantie en reproduceerbaarheid van testen worden bepaald via een proces van valida-
tie. Aan het eind van deze trajecten, die jaren in beslag nemen, komen alleen kansrijke inno-
vatieve geneesmiddelen in aanmerking om onderzocht te worden in klinische studies (met
mensen). Bij nieuwe diergeneesmiddelen wordt het onderzoek uitgevoerd met de diersoor-
ten waar het geneesmiddel voor bestemd is, soms gevolgd door onderzoek bij zieke dieren.

Toxicologische screening van stoffen dient ter bescherming van mens, dier en milieu. Er be-
staat een samenhangend stelsel van testen om inzicht te krijgen in de schadelijkheid van stof-
fen, waarbij het onderzoek beperkter mag zijn of uitgebreider dient te zijn afhankelijk van
de hoeveelheid die in omloop komt en de kans op blootstelling (risk assessment). Deze testen
worden uitgevoerd met gebruik van biologische systemen. In de eenvoudigste vorm zijn dat
bacterién, maar ook gewervelde dieren worden gebruikt. De dierproeven zijn mede relevant
voor het onderzoek naar de veiligheid van bepaalde stoffen voor dieren. Bij de vertaling van
deresultaten naar andere soorten, inclusief de mens, wordt bij het vaststellen van maximale
blootstellingniveaus een ruime veiligheidsmarge gehanteerd. De testen worden internatio-
naal erkend hetgeen dierproeven bespaart, maar de keerzijde is dat de erkenning van nieuwe
testen (zoals nieuwe testen die bijdragen aan 3V-alternatieven, Vermindering, Verfijning en
Vervanging van dierproeven) afhankelijk is van overeenstemming tussen (experts van) een
groot aantal landen en daarmee een moeizaam en tijdrovend proces kan zijn.> Niettemin
bieden op langere termijn iPS-cellen perspectief om dergelijke modellen te leveren.®®

Fundamenteel onderzoek naar ontwikkeling en veroudering

iPS-cellen kunnen nieuwe inzichten verschaffen in de normale humane ontwikkeling, de
processen van veroudering, de mechanismen van weefselherstel of regeneratie, en het ont-
staan van pathologische afwijkingen zoals kanker. Dergelijke basale inzichten zijn altijd
van cruciaal belang geweest voor het begrijpen van ziekteontwikkeling en voor de ontwik-
keling van mogelijke therapieén. Het is in dit verband wel van belang rekening te houden
met de ontwikkelingen met betrekking tot intellectueel eigendom. Bescherming van dat
intellectueel eigendom via octrooien kan belemmerend werken op ontwikkeling en toepas-
sing van deze kennis.

Ook buiten de kliniek kunnen iPS-cellen belangrijke toepassingen vinden. Ze vormen
uitstekende modellen voor onderzoek naar aspecten van ontwikkeling en veroudering.
Bovendien kunnen met patiéntspecifieke iPS-cellen verkregen ziektemodellen belang-
rijke inzichten verschaffen in het ontstaan, beloop en behandeling van ziekten. En tot
slot bieden iPS-cellen perspectief voor de vervanging van bepaalde dierproeven.




4.2.4 Het gebruik van embryonale stamcellen ter discussie

Adulte stamcellen zijn in een aantal opzichten geen goed alternatief voor embryonale stamcel-
len, met name omdat ze niet kunnen uitgroeien tot alle andere lichaamscellen: ze zijn niet plu-
ripotent. Met de ontdekking van de iPS-cellen wordt aan dat bezwaar tegemoet gekomen. Deze
ontwikkeling zou kunnen betekenen dat het gebruik van (menselijke) embryo’s voor het verkrij-
gen van embryonale stamcellen op grond van het subsidiariteitsbeginsel in de toekomst niet
meer aanvaardbaar zou zijn.* Een geschikt alternatieflijkt immers het maken van iPS-cellen uit
somatische cellen. Voordat het zover is, moet echter nog een aantal belangrijke vragen beant-
woord worden. Het is al bekend dat de iPS-cellen niet identiek zijn aan embryonale stamcellen.
Bovendien is onbekend of de gedifferentieerde iPS-cellen epigenetisch even stabiel zijn als gedif-
ferentieerde embryonale stamcellen.* Het blijft daarom nog de vraag of embryonale stamcellen
zondermeer vervangen kunnen worden door iPS-cellen. Vooralsnog is de ontdekking van iPS-
cellen in elk geval (nog) geen reden om het onderzoek naar embryonale stamcellen te staken.
Mochtin de toekomst het creéren van humane embryonale stamcellen op grond van het sub-
sidiariteitsbeginsel niet langer aanvaardbaar en toelaatbaar zijn, dan betekent dat overigens
niet dat alle onderzoek met menselijke embryo’s gestaakt kan worden. iPS-cellen vormen in
dat geval alleen een alternatief voor uit embryo’s geisoleerde stamcellen. Zij vormen geen
alternatiefvoor onderzoek naar nieuwe voortplantingstechnologie of embryonale ontwikke-
ling, waarvoor nu ook embryo’s gebruikt worden.?2°

Voorlopig is onderzoek met embryonale stamcellen nog uiterst zinvol en legitiem. Op
termijn is echter niet uit te sluiten dat het creéren van embryonale stamcellen op grond
van het subsidiariteitsbeginsel, zoals verwoord in de Embryowet, ontoelaatbaar wordt.

4.3.1 Experimenten en nieuwe toepassingen

Er wordt al vele jaren gewerkt aan het ontwikkelen van effectieve en veilige gentherapeutica.
Na vele tegenslagen worden er nu positieve resultaten geboekt en komen de eerste genthera-
peutica waarschijnlijk binnenkort op de markt in Europa en de Verenigde Staten.

Ook gentherapie is een vorm van personalised medicine, waarbij de behandeling wordt afge-
stemd op moleculaire kenmerken, in dit geval genen, in het lichaam of de tumor. Met gen-
therapie wordt een genetisch defect behandeld dat is aangeboren of later in het leven ont-
staan zoals vaak bij kanker. In deze trendanalyse wordt alleen gesproken over gentherapie
die wordt toegepast in gewone lichaamscellen (somatische gentherapie); niet over genthera-
pie die aangrijpt in geslachtscellen (kiembaan gentherapie).

Momenteel richt de experimentele gentherapie bij patiénten zich vooral op kanker (65%). Op
gebied van hart- en vaatziekten (9%) en aandoeningen waarbij een fout in slechts één gen de
oorzaak van een aandoening is (8%) wordt ook veel onderzoek verricht naar de mogelijkhe-
denvan gentherapie.® De mogelijke impact van gentherapie wordt geillustreerd door het feit
dat ongeveer 4% van de kinderen wordt geboren met een aangeboren aandoening die wordt
veroorzaakt door een fout in het erfelijke materiaal.®* Gentherapie biedt de mogelijkheid om
de gevolgen van deze fouten aan te pakken.

Daarnaast is men continu op zoek naar nieuwe toepassingen van gentherapie. Zo is er in de
afgelopen jaren in het laboratorium (proefdier)onderzoek verricht naar het gebruik van gen-
therapeutica als behandeling tegen alcohol- en drugsverslavingen.®** In Nederland is onlangs
een succesvolle studie uitgevoerd waarbij patiénten met losgeraakte heupprothesen zijn be-
handeld met gentherapie, waardoor de prothesen weer vastgezet konden worden met bot-
cement.®®> Onder de noemer gentherapie vallen in Europa overigens ook studies met DNA-



vaccins. Deze vaccins bevatten het erfelijk materiaal voor specifieke eiwitten waartegen het
lichaam antilichamen aan dient te maken.

4.3.2 De vector, vervoermiddel van het gen

Bij gentherapie wordt DNA of RNA in de cellen van een individu geintroduceerd en tot ex-
pressie gebracht om een ziekte te behandelen. Hierbij kan gedacht worden aan het inbrengen
van een ‘gezonde’ kopie van een defect gen waardoor erfelijke aandoeningen zoals hemofilie
verholpen kunnen worden of aan het inbrengen van een ‘soortvreemd’ gen om de gewenste
therapeutische effecten teweeg te brengen. Het gaat hierbij niet om kiembaangentherapie,
waarbij geslachtscellen genetisch worden aangepast, zodat de aanpassing ook aan volgende
generaties wordt doorgegeven; deze vorm van gentherapie is in de meeste landen, waaronder
Nederland, niet toegestaan.

Om het erfelijke materiaal (DNA of RNA) op de juiste plaats in een cel te krijgen, wordt ge-
bruik gemaakt van een vervoermiddel: de vector. Meestal wordt een onschadelijk gemaakt
virus gebruikt, maar het erfelijk materiaal kan ook gekoppeld worden aan lipiden of nano-
deeltjes. Er is dan sprake van de zogenaamde niet-virale vector. Tegenwoordig vindt ook de
mogelijkheid opgang het DNA direct toe te dienen zonder gebruik te maken van een vector,
men spreekt in dat geval van ‘naakt’ DNA. Een andere recente ontwikkeling is het gebruik
van virusvectoren die zich in bepaalde situaties kunnen vermenigvuldigen.®

Juist het vervoermiddel (de vector) is van groot belang, omdat dit bepaalt hoe en waar het gen
in het genoom wordt geintegreerd. Ernstige bijwerkingen, zoals het ontstaan van kanker, kun-
nen worden veroorzaakt door integratie van het gen op een ongelukkige plaats (zie paragraaf
4.3.2). Daarnaast kunnen sommige vectoren milieurisico’s met zich meebrengen, bijvoorbeeld
bij vectoren die zichzelf kunnen vermenigvuldigen. Over de jaren heen zijn dan ook verschui-
vingen in het gebruik van vectoren waar te nemen, die waarschijnlijk te maken hebben met
bezorgdheid over het gebruik van specifieke vectoren.®¢”¢® Tot dusver brengt het gebruik van
naakt DNA de minste risico’s met zich mee, waardoor VROM zich heeft voorgenomen om een
vereenvoudigde vergunningsprocedure voor gentherapiestudies met naakt DNA in te voeren.
Verder onderzoek vindt plaats om gentherapie specifieker en veiliger te maken en de ge-
bruikte vectoren worden continue aangepast en verbeterd. Zo worden vectoren ontwikkeld
die alleen de doelwitcellen herkennen en infecteren. Ook wordt gezocht naar manieren om
te voorkomen dat de vector integreert in de buurt van een oncogen in de gastheercel, wat
kanker kan veroorzaken.® Een van de nieuwe technieken om gentherapie effectiever en veili-
ger te maken is de zogenaamde ‘zinc finger’ technologie. Zinc fingers zijn eiwitdomeinen die
een unieke DNA-volgorde herkennen. Vanwege deze gerichte herkenning zijn ze nuttig bij
het veranderen van sequenties, zoals het herstellen van fouten, op specifieke plaatsen. Boven-
dien is er met zinc fingers vanwege de gerichtere integratie minder risico op het activeren
van een oncogen bij de gastheer. Zinc fingers lijken met dit alles een oplossing te vormen voor
het technische probleem van genetische modificatie door gentherapie in de zieke cellen van
de patiént. Inmiddels zijn meerdere hoopgevende laboratoriumresultaten geboekt in studies
met zinc fingers.”*”> Daarnaast zijn de eerste klinische studies met zinc fingers gestart onder
andere bij patiénten met HIV en een bepaalde vorm van diabetes.”>™

De techniek van gentherapie heeft zich de afgelopen jaren sterk ontwikkeld. De huidi-
ge ontwikkelingen zijn erop gericht de werking ervan te verbeteren en tegelijkertijd de
veiligheid ervan te vergroten, met name via het verminderen van risico’s die gepaard
gaan met de toedieningsvorm. Gentherapie kan in principe ingezet worden tegen een
breed scala aan ziekten, uiteenlopend van monogenetische aandoeningen tot kanker,
infectieziekten en hart- en vaatziekten.




4.3.3 De moeizame opmars van de gentherapie

In 1990 startte de eerste klinische gentherapiestudie. Na aanvankelijk groot optimisme en
veel aandacht van zowel onderzoekers als het bedrijfsleven raakte het (pre)klinische onder-
zoek rond 1999 enigszins in het slop. In dat jaar overleed de eerste patiént - hij leed aan
een aangeboren leveraandoening - kort na een gentherapiebehandeling. Het overlijden was
veroorzaakt door een heftige immuunreactie. Later bleek dat deze patiént vanwege zijn ge-
zondheidstoestand nooit had mogen deelnemen aan de studie. Ook was een te hoge dosis van
het virus ingespoten.

Ondanks deze tegenslag, waren enkele jaren later de eerste positieve geluiden te horen. In
verschillende klinische studies werden in totaal twintig patiénten met een ernstige immu-
nodeficiéntie (X-SCID) behandeld met een gentherapeuticum. Achttien van deze jonge kin-
deren herstelden dusdanig dat het leven in een steriele omgeving niet langer noodzakelijk
was. Helaas ontwikkelden vijf patiénten enkele jaren na de behandeling leukemie. Dit werd
veroorzaakt door de gebruikte virale vector. Eén patiént is uiteindelijk aan de gevolgen van
de leukemie overleden.” Hierbij moet niet worden vergeten dat een groot aantal kinderen
met X-SCID genezen lijkt te zijn, die zonder therapie waarschijnlijk niet ouder dan 2 jaar zou-
den zijn geworden. Overigens biedt ook beenmergtransplantatie kans op genezing, mits een
juiste donor kan worden gevonden.

In 2006 waren er wereldwijd al ruim 1000 klinische studies gestart. Het merendeel hiervan
betrof zogenaamde fase I en II studies.” De laatste jaren starten wereldwijd jaarlijks onge-
veer 100 klinische gentherapiestudies.® Ook in Nederland lijkt het klinische onderzoek naar
gentherapie toe te nemen. Inmiddels zijn er 14 klinische studies afgerond, 6 studies worden
momenteel uitgevoerd en 13 studies zullen in de nabije toekomst worden gestart.””

Loket Gentherapie

Bij het afgeven van een vergunning voor gentherapiestudies zijn in Nederland verschillende
instanties, primair de CCMO en het ministerie van VROM, betrokken. Om het verkrijgen van
een vergunning voor aanvragers makkelijker te maken, hebben de betrokken instanties en-
kele jaren geleden het Loket Gentherapie opgericht. Dit Loket neemt de aanvragen in ont-
vangst, stroomlijnt de behandeling ervan, communiceert de besluiten met de aanvrager en
dient als informatiepunt. Onder leiding van het ministerie van VROM is het loket onlangs
geévalueerd, waarna is besloten om het loket te handhaven, verder te stroomlijnen en te
integreren.

Positieve resultaten

De laatste jaren worden veelbelovende resultaten met gentherapie gepubliceerd en lijkt het
veld weer terug van weggeweest. Zeer recent zijn de ‘follow-up’ resultaten bekend gemaakt
van een gentherapiestudie fase I/II bij patiénten met de ernstige vorm van immunodeficién-
tie ADA-SCID, die zonder therapie slechts een kleine kans hebben om ouder dan 2 jaar te wor-
den. Een aantal jaren na het onderzoek (variérend van 1,8 tot 8 jaar) hebben vijf van de tien
patiénten een normaal functionerend immuunsysteem verkregen. De andere vijf patiénten
vertonen een significante verbetering van het immuunsysteem.”®

Verder zijn positieve resultaten behaald in een studie bij vier patiénten met de ziekte van
Duchenne. Kinderen met deze ziekte hebben een verlies aan spierkracht doordat het eiwit
dystrofine ontbreekt. Zij overlijden meestal als jongvolwassenen. Een behandeling is tot
op heden nog niet beschikbaar, maar een nieuw gentherapeuticum lijkt hierin verande-
ring te brengen. In een klinische studie werd aangetoond dat vier weken na toediening
van het middel de aanmaak van dystrofine in de behandelde spiervezels van alle patiénten
was toegenomen.”

Een andere positief resultaat is te zien in een gentherapiestudie bij patiénten met een aange-
boren vorm van blindheid (Leber’s congenitale amaurose). Na de behandeling had één van de
drie patiénten een deel van zijn gezichtsvermogen teruggekregen.®°



Gentherapeutica op de markt

Inmiddels zijn er voor twee gentherapeutica zowel in Europa als in de Verenigde Staten aan-
vragen ingediend om het product op de markt te mogen brengen. De middelen Cerepro en
Advexin zijn werkzaam tegen respectievelijk opereerbare hersentumoren en hoofd-/halstu-
moren. Uit klinische studies naar de werking van Cerepro en Advexin lijken beide middelen
de overlevingskansen te verbeteren.?!8?

Onderzoekers verwachten dat gentherapie de komende vijf tot tien jaar zal doorbreken.®
Mogelijk komen twintig jaar nadat de eerste klinische gentherapiestudie startte, effectieve
gentherapeutica op de markt.

Begin jaren ’90 beloofde gentherapie een grote doorbraak te worden, maar ernstige
bijwerkingen plaatsten gentherapie in een kwaad daglicht. Hoewel nog steeds expe-
rimenteel, is de techniek inmiddels zodanig verbeterd dat deze bijwerkingen minder
voorkomen. De eerste gentherapeutica dienen zich nu aan in de procedure voor markt-
toelating in de VS en Europa.

4.3.4 Veiligheid en milieurisico's voor Nederland

Medisch toerisme

Sommige landen, waaronder China, stellen minder strenge eisen aan veiligheid en effecti-
viteit van geneesmiddelen, zoals gentherapie, waardoor deze middelen daar sneller op de
markt komen. Er zijn in China dan ook reeds twee gentherapeutica geregistreerd en op de
markt gebracht. Het betreft de middelen Gendicine en Oncorine. Beide zijn gericht op de be-
handeling van hoofd-/halstumoren en zijn nagenoeg identiek aan middelen die ontwikkeld
zijn in de Verenigde Staten. Inmiddels zijn meer dan 10.000 patiénten vanuit de hele wereld
in China behandeld met Gendicine (kosten: 20.000 euro per behandeling). Ook vanuit Ne-
derland ontstaat dergelijk medisch toerisme, waardoor Nederlanders worden blootgesteld
aan behandelingen waarvan het effect niet bewezen is en aan risico’s die hier onacceptabel
worden geacht.

Met Oncorine zijn tot nu toe al zeker 500 patiénten behandeld. In China zijn de eisen die de
regelgeving stelt aan nieuwe medicamenten minder streng en harde bewijzen voor effectivi-
teit lijken nauwelijks vereist. De effectiviteit van de middelen is dan ook slecht onderbouwd.
De effecten van introductie in het milieu door bijvoorbeeld uitplassen zijn onduidelijk. Zo
kan het medisch toerisme ook tot gevolg hebben dat Nederland wordt blootgesteld aan mi-
lieurisico’s die hier onacceptabel worden geacht.

Off-label gebruik

Net als bij ‘gewone’ geneesmiddelen bestaat de kans dat een geregistreerd gentherapeuticum
wordt voorgeschreven aan andere patiéntengroepen, voor andere aandoeningen, in andere
doses of formulering etc. dan in de registratie is aangegeven. Dit wordt het zogenaamde ‘off-
label’ gebruik genoemd. Off-label gebruik van geneesmiddelen komt veel voor. Bijvoorbeeld
in de oncologie, met name in de kinderoncologie, wordt off-label gebruik van chemothera-
peutica geschat op minimaal 50%.% In China blijken de gentherapeutica Gendicine en Onco-
rine slechts in 5% van de gevallen toegepast te worden voor de tumoren waarvoor de midde-
len geregistreerd zijn. In de risicoanalyses voor gentherapeutica is het ondoenlijk rekening
te houden met off-label gebruik, met mogelijke risico’s op onbedoelde verspreiding van de
virale vectoren tot gevolg.

Off-label gebruik van een ggo-geneesmiddel valt volgens VROM onder de regelgeving voor veld-
proeven. Dit betekent dat een arts een Introductie in het Milieu (IM) vergunning moet aan-
vragen. Echter artsen en andere behandelaars blijken niet bekend met de ggo-regelgeving.



Daarnaast is het doorlopen van een IM vergunningsprocedure een langdurig proces van enkele
maanden. Te lang voor een arts die een behandeling op een (doodzieke) patiént wil uitvoeren.
Onduidelijk is of off-label gebruik van een ggo-geneesmiddel ook in andere EU landen onder
de IM regelgeving valt. Indien dit niet het geval is, kan dit ertoe leiden dat patiénten uitwij-
ken naar andere landen om een experimentele behandeling te ondergaan.

Off-label gebruik van gentherapeutica kan onvoorziene risico’s met zich meebrengen.®
Deze risico’s kunnen nauwelijks worden meegenomen in de verplichte risicoanalyses.
Bovendien zijn artsen vaak onbekend met de ggo-regelgeving bij off-label gebruik.

4.4.1 Verwachtingen van burgers

Eerder in dit hoofdstuk zijn de kansen van personalised medicine geschetst: effectievere en ef-
ficiéntere preventie en behandelwijzen met minder bijwerkingen zijn mogelijk. Uit het on-
derzoek van CSG blijkt dat ook burgers deze kansen zien. De nieuwe ontwikkelingen blijken
veel verwachtingen op te roepen in de maatschappij. Mensen in de focusgroepen verwachten
minder bijwerkingen en betere resultaten. Stamceltherapie en gentherapie worden gezien
als behandelingen die ziekten echt gaan genezen, in plaats van de tot nu toe overheersende
symptoombestrijding van aandoeningen. In het kader van personalised medicine worden
nieuwe mogelijkheden gezien voor het voorkémen van ziekte. Hoewel burgers ook kantteke-
ningen plaatsen (zie onder), juichen zij over het algemeen het inzetten van nieuwe technolo-
gie voor gezondheidswinst toe.

4.4.2 Belemmering van onderzoek en kansen
door nationale wetgeving

Om de kansen te verzilveren is verder onderzoek nodig. Er is echter een aantal voorbeelden aan
te wijzen waar nationale regelgeving onderzoek verhindert of bemoeilijkt (zie ook hoofdstuk
8). Dat betekent niet altijd dat de ontwikkelingen stagneren, maar wel dat onderzoek soms
naar het buitenland wordt verplaatst. Of dat acceptabel is hangt af van de achtergrond van de
regelgeving. Als ontwikkelingen bewust worden tegengehouden vanuit een normatief kader
- vastgelegd in wetgeving — dat in Nederland geldt, is er in principe geen reden iets aan de re-
gelgeving te veranderen Nieuwe inzichten kunnen evenwel aanleiding zijn om dat normatieve
kader - en daarmee de wetgeving - te herzien. Als de belemmering een ongewild neveneffect
is van regelgeving is het wel zinvol de regelgeving tegen het licht te houden. Een ander punt is
hoe Nederland omgaat met producten of behandelingen die uit het naar het buitenland ver-
plaatste onderzoek voortkomen; kunnen deze wel worden toegelaten in Nederland?

Een drietal voorbeelden kan illustreren wat deze kwesties betekenen voor de onderzoeksprak-
tijk. Hieronder worden achtereenvolgens onderzoek met kinderen, onderzoek met genetisch
gemodificeerde organismen en onderzoek in de voortplantingsgeneeskunde nader besproken.

Onderzoek met kinderen

Voor registratie van geneesmiddelen is uitgebreid klinisch onderzoek naar de effectiviteit
en veiligheid van de middelen noodzakelijk. Bij gentherapie gaat het vaak om een aangebo-
ren genetische aandoening en vormen kinderen dus een belangrijke patiéntengroep. Maar
ook voor andere geneesmiddelen vormen kinderen soms de enige of belangrijkste zinvolle
patiéntengroep. Vanzelfsprekend is wetenschappelijk onderzoek bij deze kwetsbare groep



patiénten aan strengere eisen gebonden dan bij volwassenen. Nederland hanteert een ‘nee-
tenzij’ principe voor niet-therapeutisch wetenschappelijk onderzoek met kinderen. Dat be-
tekent dat wetenschappelijk onderzoek met kinderen niet mogelijk is, tenzij het onderzoek
het kind zelf ten goede komt (therapeutisch onderzoek), of bij niet-therapeutisch onderzoek
de risico’s verwaarloosbaar klein zijn en de bezwaren minimaal. Dat betekent in de praktijk
dat fase I klinisch onderzoek (per definitie niet-therapeutisch onderzoek) met kinderen in
Nederland niet plaatsvindt en dat voor fase II klinisch onderzoek met deze groep de eisen
hoger liggen dan in sommige landen om ons heen door striktere interpretatie van ‘verwaar-
loosbaar kleine risico’s’ en ‘minimale bezwaren’.

Zo is de situatie ontstaan dat in Nederland afgewezen klinisch onderzoek wel in andere Eu-
ropese landen wordt toegestaan en uitgevoerd. Onder meer naar aanleiding van de afwijzing
van een klinische studie bij kinderen met de ziekte van Duchenne, wordt er vanuit patién-
tenorganisaties, industrie en de wetenschap aangedrongen om de voorwaarden die gelden
voor wetenschappelijk onderzoek met kinderen iets te versoepelen.

Dit probleem is reeds eerder gesignaleerd en het ministerie van VWS heeft de Commissie
Doek gevraagd hierover te adviseren. Die commissie heeft getracht een evenwicht te vinden
tussen de kwetsbaarheid van kinderen enerzijds en hun recht op vooruitgang in de genees-
kunde voor kinderen anderzijds op basis van medische, juridische, psychologische en ethi-
sche analyses en verkenningen. Het advies van de commissie werd op 26 november 2009 aan-
geboden aan de staatssecretaris van VWS.%

Onderzoek met genetisch gemodificeerde organismen

Onderzoek naar ziekteprocessen, aanknopingspunten voor behandelingen en preklinisch
onderzoek naar nieuwe medicijnen gaan vaak gepaard met gebruik van al dan niet genetisch
gemodificeerde proefdieren en micro-organismen. Daarop is wetgeving rond genetisch ge-
modificeerde organismen (ggo’s) en proefdieren van toepassing, waaronder het Besluit Gene-
tisch Gemodificeerde Organismen, de Gezondheids- en Welzijnswet voor Dieren, de Wet op
de Dierproeven en het Besluit Biotechnologie bij Dieren.

Het meeste onderzoek op dit terrein kan binnen de bestaande regelgeving worden uitge-
voerd. Maar soms ontstaan zodanig grote belemmeringen dat onderzoek naar het buiten-
land is of dreigt te worden verplaatst. De oorzaak is meestal niet de (Europese) regelgeving op
zichzelf, maar de soms strikte Nederlandse interpretatie ervan.

Soms hinderen verschillende wetten en regels elkaar of leiden tot onnodige bureaucratie.
In het geval van biotechnologie bij dieren zijn bijvoorbeeld meer vergunningen of toestem-
mingen nodig voor één en dezelfde activiteit. Uit de twee evaluaties van het Besluit (2001 en
2005) is gebleken dat dit bij het overgrote deel van de vergunningaanvragen het geval is.®
Ook komt het voor dat twee ethische toetsingen worden gevraagd, bijvoorbeeld in het kader
van de Gezondheids- en Welzijnswet voor Dieren en de Wet op de dierproeven.® Bovendien
kan de doorlooptijd voor de behandeling van aanvragen oplopen tot meer dan een half jaar.
Het biomedisch onderzoek is met de beschreven belemmeringen niet gediend.

Onderzoek in de voortplantingsgeneeskunde

Veel beleid in Nederland is gericht op gezonde voortplanting en op de gezonde ontwikke-
ling van het kind. Het belangrijkste doel van bijvoorbeeld neonatale screening (hielprik)
is vroegdiagnostiek, zodat kinderen voordat de ziekte zich openbaart kunnen worden
behandeld en ernstige uitingsvormen kunnen worden voorkémen. Inmiddels heeft het
kabinet ook het door de Gezondheidsraad geadviseerde concept van preconceptiezorg
omarmd, wat tot doel heeft zoveel mogelijk negatieve invloeden van buitenaf (voeding,

a. De ervaringen hebben inmiddels geleid tot toenemend inzicht in de ethische aanvaardbaarheid van de vergunningplichtige hande-
lingen in biomedisch onderzoek. Dit inzicht en de publieke discussie hebben de aanzet gevormd voor aangepast beleid, waarmee

onnodige bureaucratie moet worden voorkomen (Ontwerpwet Dieren, 2009).



leefwijze etc.) op de nog te concipiéren vrucht te voorkémen. Tot slot acht de overheid
pre-implantatie genetische diagnostiek (PGD) in onder voorwaarden acceptabel ter voor-
koming van ernstige genetische afwijkingen bij ongeboren kinderen.

Daarnaast hechten we er in onze samenleving ook aan dat ouders die, om wat voor reden
dan ook, op natuurlijke wijze geen kinderen kunnen krijgen toch de kans wordt geboden
om via reproductieve technieken, zoals in vitro fertilisatie (IVF), een genetisch eigen kind te
krijgen. De mogelijkheden in de voortplantingsgeneeskunde worden steeds groter en weten-
schappelijk onderzoek is erop gericht die mogelijkheden nog verder uit te breiden en te ver-
beteren, zoals het voorbeeld in paragraaf4.2.2 laat zien. Om adequaat onderzoek te kunnen
doen naar de effectiviteit en veiligheid van dergelijke nieuwe technieken, zou men embryo’s
moeten kunnen creéren, speciaal voor preklinisch wetenschappelijk onderzoek gedurende
de eerste dagen na de bevruchting. Onder de huidige Embryowet is dat niet mogelijk, omdat
embryo’s uitsluitend tot bestaan mogen worden gebracht voor een zwangerschap en in het
onderzoek slechts restembryo’s mogen worden gebruikt.? Dat betekent dat het preklinisch
veiligheidsonderzoek naar nieuwe reproductieve technieken in Nederland stagneert.

Er is hier dus sprake van een discrepantie: enerzijds stimuleert de overheid de gezonde ont-
wikkeling van (toekomstige) kinderen en veilige voortplantingsgeneeskunde, anderzijds
bestaan er belemmeringen voor effectiviteit- en veiligheidsonderzoek naar nieuwe repro-
ductieve methoden. Is de overheid zich bewust van deze discrepantie? Is het bestaan van de
discrepantie niet problematisch? Weegt de beschermwaardigheid van prille embryo’s zwaar-
der dan de preventie van vermijdbare gezondheidsrisico’s voor toekomstige kinderen? En
wat als onderzoek elders uitwijst dat nieuwe reproductieve methoden effectief en veilig zijn,
zullen ze dan ook in Nederland worden toegepast? Is dat dan niet hypocriet?

Uiteraard moet bij een eventuele opheffing van het verbod op het tot stand brengen van em-
bryo’s om andere reden dan voortplanting een adequate bescherming van de belangen van
eiceldonoren worden gewaarborgd, analoog aan de bescherming van proefpersonen in me-
disch wetenschappelijk onderzoek.®”

Is de Nederlandse wetgeving te streng, wordt deze te strikt geinterpreteerd door be-
oordelaars en toezichthouders, zijn de risico’s die gepaard gaan met sommige typen
onderzoek gewoonweg echt te groot om verantwoord te kunnen nemen, of hanteert
Nederland terecht een ander normatief kader dan een aantal landen om ons heen? En
wat zijn de gevolgen als onderzoek en ontwikkeling om deze reden naar het buitenland
wordt verplaatst, bijvoorbeeld voor de economie, voor het academisch klimaat en niet
in de laatste plaats voor Nederlandse patiénten? Dergelijke vragen worden op sommige
terreinen beantwoord, bijvoorbeeld door de Commissie Doek. Zo geeft de commissie
aan dat belemmeringen in wet- en regelgeving voor het doen van medisch-wetenschap-
pelijk onderzoek met kinderen opgeheven moeten worden. Maar op veel andere terrei-
nen blijven de vragen nog onbeantwoord.

4.4.3 Twijfel over medisch-ethische kwesties

Burgers in het CSG-onderzoek zijn over het algemeen positief over nieuwe technologie ten
behoeve van gezondheidswinst, maar zij hebben ook twijfels die veelal raken aan medisch-
ethische kwesties. Zij vragen zich af waar de grens van personalised medicine ligt en hoe ver
we mogen gaan. Bestaat de mogelijkheid dat het straks niet alleen meer gaat om gezond-
heidswinst, maar ook om het verbeteren van uiterlijke kenmerken (enhancement)? En daar-
naast leeft de vraag naar de eindigheid van het leven. Hoe oud willen we worden en waaraan
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gaan we straks nog dood? Ook vrezen zij dat er maatschappelijke druk tot perfectie ontstaat,
waardoor er een morele druk op behandeling komt te staan en mensen nog maar weinig vrij-
heid hebben om behandeling te weigeren. Anderzijds menen sommigen dat de ongekende
mogelijkheden van personalised medicine wel eens zou kunnen leiden tot laksheid ten aan-
zien van de eigen verantwoordelijkheid voor de eigen gezondheid; alles is immers te repa-
reren? En tot slot roepen nieuwe behandelmethoden zoals stamceltherapie en gentherapie
identiteitsvragen op bij sommige deelnemers aan het CSG-onderzoek, vergelijkbaar met de
identiteitsvragen bij orgaantransplantaties. Als je DNA is gerepareerd (of als iemand anders’
orgaan je in leven houdt), wat betekent dat dan voor je eigen identiteit? Al met al, benadruk-
ken burgers dat het inzetten van personalised medicine ten goede zou moeten komen aan
gezondheidswinst en kwaliteit van leven, niet sec aan levensverlenging of enhancement.

4.4.4 Gevolgen voor kosten van de gezondheidszorg

Over de kosten van de nieuwe therapeutische mogelijkheden lopen de verwachtingen van
burgers en experts uiteen. Sommigen denken dat de zorgkosten zullen stijgen, anderen dat ze
zullen dalen (onderzoek van CSG). Een voorziene daling van de kosten wordt ingegeven door
de verwachting dat medicijngebruik doelmatiger wordt en dat verbetering van de gezondheid
en kwaliteit van leven het beroep op het gezondheidszorgsysteem zal doen verminderen.
Deze vermoedens worden helaas niet ondersteund door de feiten. De vergrijzing lijkt welis-
waar nauwelijks bij te dragen aan verhoging van de zorgkosten, terwijl de komst van nieuwe
technologieén de zorg vrijwel altijd aanzienlijk duurder maakt.®® Technologie is namelijk
vaak duur in ontwikkeling en gebruik. Daarnaast zorgen innovatieve behandelingen er vaak
voor dat een letale ziekte verandert in een (dure) chronische ziekte, bijvoorbeeld bij veel vor-
men van kanker. Wanneer de technologie op een relatief goedkope wijze kan voorkomen
dat de ziekte optreedt, of de ziekte effectief kan genezen, zal dit een verlagend effect op de
zorgkosten hebben, zoals het geval bij het poliovaccin. Veel andere technologieén zullen de
zorgkosten veelal doen stijgen. Van weinig innovaties kan worden aangetoond dat ze de zorg
goedkoper hebben gemaakt. Het is dus nog maar de vraag of de komende biotechnologische
innovaties daar een uitzondering op zullen zijn.

Hoewel van stamcel- en gentherapie wordt verwacht dat patiénten volledig zullen genezen,
valt dit nog te bezien. Gentherapie bijvoorbeeld lijkt nog niet in een dusdanig vergevorderd
stadium dat alle patiénten volledig genezen. In veel gevallen verandert gentherapie een ziek-
te van een letale in een chronische variant. Pas op de lange termijn zou mogelijk volledige
genezing, en daarmee een daling in de kosten, behaald kunnen worden.

Uit het CSG-onderzoek blijkt dat zowel burgers als experts vrezen dat de stijgende kosten van
de zorg het solidariteitsprincipe onder druk zal zetten (zie ook hoofdstuk 8). Niet alle nieuwe
therapieén zullen vanwege de kosten toegankelijk voor iedereen zijn, zeker niet wereldwijd,
en daarmee zelfs bijdragen aan de wereldwijde ongelijkheid. Men is bang voor het ontstaan
van een onderklasse in Nederland voor wie dure en geavanceerde therapieén niet betaalbaar
en beschikbaar zijn. Sommigen (in het CSG-onderzoek en daarbuiten) roepen op tot een dis-
cussie over de (financiéle) waarde van gezonde levensjaren en de relatie tussen kosten van de
gezondheidszorg en investeringen in innovatie.

Personalised medicine biedt niet alleen kansen, maar heeft ook keerzijden. Tegenover ef-
fectiever en efficiénter behandelingen met minder bijwerkingen staan belemmering
van die kansen door sommige nationale wetgeving, medisch-ethische grenzen aan de
maakbaarheid van de mens en de (in elk geval aanvankelijk) vermoedelijk hoge kosten
voor de gezondheidszorg.




De biotechnologie draagt bij aan een beter begrip van het ontstaan van allerlei aandoeningen.
In een aantal gevallen van kanker heeft inzicht in moleculaire mechanismen al geleid tot be-
tere diagnostiek en behandelmogelijkheden. De tijd zal leren of ook voor multifactoriéle aan-
doeningen in het algemeen de voorspellende waarde van persoonlijke moleculaire profielen
klinisch relevant wordt. Nu al zijn combinatieproducten van diagnostica en geneesmiddelen
op de markt, maar de komende jaren zal het gecombineerd ontwikkelen van diagnostica en
geneesmiddelen een grote vlucht nemen. Met kleine stappen zal personalised medicine met
behulp van moleculaire diagnostiek zijn intrede doen in de geneeskunde. Het zal echter nog
vele jaren duren (>10 jaar) voordat preventie, diagnostiek en behandeling binnen alle discipli-
nes van de geneeskunde standaard op basis van personalised medicine zal worden uitgevoerd.

4.5.1 Stamceltherapie

Stamceltherapie zal de komende jaren nog in de experimentele fase blijven. Grote techni-
sche hordes moeten worden genomen en belangrijke veiligheidsaspecten moeten worden
geadresseerd om iPS-cellen van het lab naar de kliniek te krijgen. Maar de ontwikkelingen
gaanrazendsnel en er bestaat al een grote kennisbasis dankzij het vele werk met humane em-
bryonale stamcellen. De verwachting is dan ook dat op de middellange termijn (>5 jaar) de
eerste klinische trials met iPS-cellen zich zullen aandienen. Op de korte termijn (<5 jaar) zul-
len iPS-cellen hun toepassing vinden als ziektemodel en in farmacologische screeningen. De
verwachting is dat iPS-cellen op relatief korte termijn (<5 jaar) het gebruik van embryonale
stamcellen sterk zal terugdringen, vooral als blijkt dat iPS-cellen een volwaardig alternatief
voor embryonale stamcellen zijn.

4.5.2 Gentherapie

Naar verwachting zal gentherapie voor een aantal ziekten de komende jaren tot reguliere
behandelwijze uitgroeien. De eerste commerciéle marktaanvragen voor gentherapeutica in
Europa en de VS zijn een feit. In China zijn al gentherapeutica geregistreerd. Dit betekent dat
gentherapie de fase van alleen klinisch onderzoek begint te ontgroeien. Op de korte termijn
(<5 jaar) zullen meer gentherapeutica voor registratie als geneesmiddel worden voorgedra-
gen. Vermoedelijk zal het in veel gevallen gaan om zogenaamde naakt DNA-vectoren. Bjj dit
soort middelen is de kans op verdere verspreiding naar derden zeer klein tot verwaarloos-
baar. Bij toepassingen waarbij gentherapeutica met zich vermenigvuldigende virussen nodig
is zal de nadruk in het veiligheidsonderzoek sterk liggen op voorkoming van verspreiding
van de virussen en van infectie van derden.

Aziatische landen lijken de komende tien jaar het voortouw te nemen bij de ontwikkeling
van nieuwe, deels experimentele geneesmiddelen. In deze landen is het makkelijker om kli-
nische experimenten uit te voeren. Ook lijkt het eenvoudiger om een geneesmiddel geregi-
streerd te krijgen.

Uit de trend van personalised medicine komen een aantal dilemma’s en knelpunten naar voren.
Sommige daarvan zijn reeds eerder gesignaleerd en soms is daarover al eerder geadviseerd of
is er een advies in voorbereiding, waarmee de overheid haar voordeel kan doen. Bijvoorbeeld
het medisch toerisme, voornamelijk als het gaat om gentherapie maar ook om stamcelthe-
rapie, is in 2006 door de COGEM gesignaleerd.®® Hieronder wordt ingegaan op slechts twee



dilemma’s die de trend personalised medicine met zich meebrengt: de wijze waarop kosten en
baten in de toekomst verdeeld moeten worden en hoe de overheid zich moet opstellen waar
het gaat om stimulering en belemmering van onderzoek.

4.6.1 Dilemma: verdeling van kosten en baten

Specifieke therapeutische toepassingen leiden potentieel tot een verbeterde gezondheids-
zorg. De inherent hoge kosten van deze therapieén voor steeds kleinere doelgroepen kunnen
echter een belemmering vormen voor brede toepassing die steeds politieke keuzes vraagt.

De trend personalised medicine biedt nieuwe kansen voor preventie en behandeling van ziek-
ten ten gunste van de volksgezondheid en gezondheidszorg. Maar meestal brengen nieuwe
technologieén ook hogere kosten voor de gezondheidszorg met zich mee. Of dat voor perso-
nalised medicine ook zo zal zijn, is niet met zekerheid te zeggen. Hoewel de effectiviteit en
doelmatigheid van preventie en therapie naar verwachting groter zullen zijn, zullen preven-
tie en behandeling gericht zijn op kleinere groepen, waardoor de prijs per handeling naar
verwachting hoger wordt. Bovendien zullen ook de geavanceerde therapieén, zoals stamcel-
therapie en gentherapie, naar verwachting hoge kosten met zich meebrengen. Daartegen-
over staat dat ze ook kunnen zorgen voor grote gezondheidswinst. Kosten en baten van perso-
nalised medicine zijn dus moeilijjk in kaart te brengen.

De kosten en baten van personalised medicine kunnen zich op verschillende niveaus voordoen:
financién, gezondheid, milieu en maatschappelijke participatie. Deze kosten en baten ko-
men dan ook ten laste of ten gunste van verschillende partijen. Te behalen gezondheidswinst
komt vooral ten goede aan burgers. De netto financiéle lasten van personalised medicine ko-
men voor rekening van het gezondheidszorgsysteem en daarmee grotendeels VWS. In de hui-
dige economische crisisjaren is het beheersen van de kosten voor gezondheidszorg daarmee
extra dringend. Opbrengst in de zin van maatschappelijke participatie is echter een voordeel
voor het ministeries van SZW en EZ. De mogelijke belasting van het milieu door gentherapeu-
tica is een probleem voor het ministerie van VROM. De ontwikkeling van personalised medicine
is mede gefinancierd door het ministerie van OCW. En zo zijn er meer voorbeelden te noe-
men. De ongelijksoortigheid van kosten en baten en de verschillende plaatsen waar kosten
en baten terecht komen kunnen tegengestelde krachten oproepen en daarmee belemmerend
werken voor de ontwikkelingen.

Als de kosten inderdaad blijken te stijgen — omdat de behandelingen duurder zijn en/of om-
dat behandelingen toepasbaar zijn voor steeds kleinere groepen patiénten — zou de overheid
zich wellicht gedwongen kunnen zien om niet alle behandelingen in het vergoedingenpak-
ket op te nemen. Dit kan een grotere ongelijkheid tussen arm en rijk creéren waarmee het
solidariteitsprincipe in gevaar komt.

Met personalised medicine zullen patiéntengroepen soms zodanig klein worden dat het voor
de farmaceutische industrie niet meer rendabel is om voor deze groepen medicijnen te ont-
wikkelen. Bovendien vormen de kleiner wordende patiéntengroepen een belemmering voor
het onderzoek en dus voor innovatie; klinische studies zijn nog maar moeilijk op te zetten
en te interpreteren. De overheid staat hier voor het dilemma of ze een maatschappelijke ver-
antwoordelijkheid heeft om de farmaceutische industrie (minimaal op Europees niveau) te
prikkelen tot innovatie van geneesmiddelen voor kleine patiéntengroepen die ontstaan door
personalised medicine, in navolging van de regeling voor weesgeneesmiddelen, en hoe daarbij
de kosten voor de gezondheidszorg in de hand gehouden kunnen worden.

De kleiner wordende afzetmarkt voor medicijnen betekent ook dat nog meer medicijnen in
de toekomst op slechts één locatie geproduceerd zullen worden. Voor de productie van op
biotechnologie gebaseerde medicijnen, bijvoorbeeld in celsystemen, betekent dat een gro-
tere kwetsbaarheid. Bijvoorbeeld halverwege 2009 ontstond wereldwijde schaarste aan twee
weesgeneesmiddelen, Fabrazyme en Cerezyme, toen een virusinfectie de productiefaciliteit



stillegde. De fabrikant stelde in overleg met EMEA een alternatief behandelplan voor patién-
ten op. Eerder in 2009 was er een tekort ontstaan aan een ander weesgeneesmiddel, Myozy-
me, in verband met problemen bij opschaling van de productie. In 2001 ontstond wereldwijd
tekort aan recombinant factor VIII voor hemofilie A patiénten. En buiten de biotechnologie
is een recent voorbeeld het tekort aan isotopen voor de behandeling van kanker doordat een
van de grootste producenten, namelijk de reactor in Petten, stilgelegd moest worden. Der-
gelijke tekorten hebben grote impact op patiénten. De kwetsbaarheid van de productie van
weesgeneesmiddelen en, in de toekomst, van geneesmiddelen voor kleine patiéntengroepen
vormt een belangrijk aandachtspunt voor de overheid.

Daarnaast veroorzaakt concentratie van farmaceutische bedrijven athankelijkheid. Dat heeft
niet alleen grotere risico’s voor de beschikbaarheid van bepaalde geneesmiddelen tot gevolg,
maar kan ook leiden tot situaties waarin overheden nauwelijks nog controle kunnen uitoefe-
nen op de kwaliteit van sommige medicijnen (zie paragraaf 5.4.3).

Het is duidelijk dat het dilemma van de verdeling van kosten en baten niet eenvoudig opge-
lost kan worden. Wel kunnen kleine stappen gezet worden om manieren te vinden om zo
goed mogelijk met het dilemma en de consequenties daarvan om te gaan. Zo zou verdere
ontschotting bij de overheid het aantal verschillende plaatsen waar kosten en baten terecht
komen kunnen verminderen. Goede samenwerking tussen departementen kan leiden tot
het vinden van meer gezamenlijke belangen, zodat tegenwerking voorkomen kan worden.
En uiteindelijk zijn ook normatieve keuzes nodig over wat gezondheid en participatie de
samenleving mag kosten en in hoeverre individuele burgers moeten bijdragen aan hun eigen
gezondheid en participatie.

4.6.2 Dilemma: stimulering en belemmering van
onderzoek en implementatie

Een efficiénte implementatie van personalised medicine producten en daarmee gepaard
gaande voordelen, wordt bemoeilijkt door ethische overwegingen en de huidige wet- en re-
gelgeving. Dit vraagt nieuwe afwegingen en keuzes van politiek en overheid.

Nederland stimuleert onderzoek en innovatie op vele fronten, ook op het gebied van perso-
nalised medicine, maar tegelijkertijd belemmert de huidige regelgeving soms onderzoek,
ontwikkeling en implementatie van personalised medicine producten in de zorg. Soms vindt
die belemmering bewust plaats vanuit een bepaald normatief standpunt en soms is het een
onbedoeld neveneffect van regelgeving met andere doelstellingen.

Belemmering van onderzoek en ontwikkeling heeft tot gevolg dat sommige typen onderzoek
naar het buitenland worden verplaatst, zoals geschetst in paragraaf 4.4. Dat kan nadelige
gevolgen hebben voor de Nederlandse academie en industrie en tevens leiden tot een ethisch
conflict wanneer kennis en producten uit het in Nederland niet wenselijke onderzoek zich
aandienen op de Nederlandse markt.

Belemmering van ontwikkeling en implementatie van personalised medicine producten
wordt vaak veroorzaakt door het feit dat het huidige stelsel van gezondheidszorg en de bekos-
tiging ervan nog niet zijn ingesteld op deze nieuwe producten. Als voorbeeld is genoemd de
gescheiden financieringsstructuren voor geneesmiddelen en diagnostica, wat belemmerend
werkt voor de ontwikkeling van theragnostics. Dat heeft tot gevolg dat mensen in Nederland
niet, of heel laat, toegang krijgen tot dergelijke innovaties.

Op het moment dat een belemmering werd opgeworpen, kon de overheid wellicht nog niet
alle negatieve gevolgen daarvan overzien, of mogelijk zijn sindsdien de ontwikkelingen zoda-
nig geweest dat nu de balans dreigt door te slaan naar meer negatieve dan positieve gevolgen.
Een hernieuwde afweging zou in sommige gevallen dan ook gunstig kunnen zijn. Daarbij



kunnen diverse rapporten en adviezen van dienst zijn. Bijvoorbeeld de Commissie Doek zal
zich binnenkort uitspreken over de huidige interpretatie van wetgeving voor klinisch onder-
zoek bij kinderen. Daarbij zij wel vermeld dat het bij de overwegingen rond het al dan niet
toestaan van (niet-therapeutisch) klinisch onderzoek bij kinderen gaat om een principieel
punt waar door juristen, ethici en politici veel discussie over gevoerd is en wordt.

De KNAW heeft recent knelpunten, leemten en onduidelijkheden in de Europese en Neder-
landse regelgeving voor advanced therapy products in kaart gebracht.”® De knelpunten bjj
implementatie van nieuwe medische producten in de zorg en opname in het vergoedingen-
systeem zijn via diverse kanalen aangekaart bij het ministerie van VWS en bij het College
voor Zorgverzekeringen (CvZ). En in 2006 is in de evaluatie van de Embryowet al beschreven
dat het verbod op het doen ontstaan van embryo’s voor andere doeleinden dan zwanger-
schap een drempel opwerpt voor ook uit ethisch oogpunt belangrijk effectiviteits- en veilig-
heidsonderzoek in de voortplantingsgeneeskunde.?

Het gaat hier vaak om onderzoek waarbij normatieve aspecten en standpunten een grote rol
spelen en de belangen groot zijn. Nederland wil koploper blijven in het biomedisch weten-
schappelijk onderzoek, Nederland wil een speler van belang in de kenniseconomie zijn en
Nederland wil gezondheidszorg van hoge kwaliteit bieden. Het is dus zaak dat de overheid
deze ontwikkelingen stimuleert (gas geven) en tegelijkertijd zodanige randvoorwaarden
schept dat indien van toepassing (in verband met normatieve keuzes rond technologische
ontwikkeling) weloverwogen geremd kan worden maar dat niet onnodig aan de noodrem
wordt getrokken. Dat vraagt niet alleen om evaluatie van wet- en regelgeving, maar ook om
een proactieve opstelling van de overheid wanneer knelpunten door de samenleving worden
gesignaleerd.
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Moeders DNA is gelezen

“.... Hoe is het eigenlijk met je moeder? Die
kwakkelde toch zo met haar gezondheid?”

“Ja, maar ze is de laatste tijd gelukkig erg \
opgeknapt!”

“Wat fijn, maar hoe is het haar vergaan?”

Een jaar geleden was ze erg slecht. Ze had allerlei
klachten, slikte veel verschillende medicijnen, i
maar ze werd alleen maar zieker leek het wel. \_

“Welke medicijnen slikte ze?”

“Medicijnen voor de hoge bloeddruk, bloedverdunners

vanwege een attaque die ze 3 jaar terug had, pijnstillers

vanwege de gordelroos waar ze als het weer veranderde heel

veel last van had, een sterk middel voor haar osteoporose en

maagzuurremmers omdat ze maagklachten kreeg van de pijnstillers en

de osteoporosepillen. Ze at slecht daardoor, kreeg griep en daaroverheen

een longontsteking, waarvoor ze ook nog antibiotica kreeg. Ze voelde zich erg

slecht, het ging bijna niet meer. Ik las toen ergens dat ze tegenwoordig je DNA kunnen

lezen en dan kunnen ze zien welke medicijnen bij jou wel helpen en van welke je alleen maar last hebt.”

“Echt waar? Maar hoe dan?”

“Ja, dat begreep ik ook niet helemaal, maar ik dacht natuurlijk meteen aan moeder. Ik ben daarom met
haar naar de huisarts gegaan en heb haar gevraagd of we dat ook niet voor moeder konden doen om
uit te vinden of ze wel de juiste medicijnen had voor alles. Dat vond ze wel een goed idee, na overleg
met de apotheek. Gelukkig is moeder goed verzekerd en haar verzekering had net dat DNA lezen in de
aanvullende polis opgenomen.”

“Ja, nou je 't zegt, ik geloof zelfs dat ik van de week in de krant las dat ze er in Den Haag over bezig zijn het in de
basisverzekering te op te nemen.”

“Enfin, moeders DNA is gelezen. Het bleek dat de bloedverdunners goed waren, maar de
hogebloeddrukmedicijnen zijn veranderd. Van die nieuwe heeft ze minder nodig en ze werken beter. Ze
had ook de verkeerde pijnstillers en ze kon ook beter een ander osteoporosemiddel gebruiken. Toen ze
andere had, had ze geen last meer van haar maag en kon ze met de maagzuurremmers langzaam stoppen!
Moeder eet gelukkig weer en kan er ook echt weer van genieten. Ze gaat er weer op uit, het is echt
geweldig! Ik ga ook mijn DNA alvast maar laten lezen, want ik zou toch graag meteen de juiste medicijnen
voorgeschreven krijgen als ik klachten krijg. Volgens dat artikel dat ik las is van je DNA volgorde ook af te
lezen wat voor klachten je zou kunnen krijgen, dus dat is ook wel handig om alvast te weten, vind ik

”

@ “Mijn idee! Ik zal de verzekering ook eens bellen of ze 't doen! En waar gaan jullie van de zomer op vakantie?....

Trendanalyse Biotechnologie 2009 - Mondiaal momentum

85

T Lt

b 29

14



5 INDUSTRIELE BIOTECHNOLOGIE:
OP WEG NAAR EEN BIOBASED
ECONOMY

Industriéle biotechnologie is de spil in het streven naar een ‘biobased economy’. De bio-
based economy staat voor een duurzame samenleving waarin brandstoffen, chemicalién
en polymeren geproduceerd worden uit hernieuwbare biologische grondstoffen, zodat
energiegebruik en CO,-uitstoot worden verminderd. In het streven naar deze biobased
economy wordt veel aandacht besteedt aan de productie en het gebruik van biobrandstof-
fen, maar ook andere stoffen kunnen op basis van biologische grondstoffen worden ge-
produceerd. Het doel voor de industrie is om tot zogenaamde ‘bioraffinaderijen’ te komen,
waar grondstoffen efficiént worden verwerkt tot verschillende producten. Met de thans
beschikbare technologie zou al een reductie van 50% in energiegebruik en broeikasemis-
sies bereikt kunnen worden, en dat kan in de toekomst nog meer worden. Industriéle bio-
technologie heeft dus grote potenties, maar om deze ten volle te benutten moet een aantal
hindernissen overwonnen worden. De uitdagingen voor politiek en beleid liggen op het
gebied van subsidiéring, toenemend gebruik van reststromen en de toenemende druk op
de nutriéntenkringloop.

5.1 WAT IS INDUSTRIELE BIOTECHNOLOGIE?

Industriéle biotechnologie is de productie van chemicalién en energie met behulp van bio-
logische materialen en organismen of delen van organismen. In de industriéle biotechno-
logie worden producten gemaakt door fermentatie met behulp van al dan niet genetisch
gemodificeerde productieorganismen of door biokatalyse met behulp van geisoleerde enzy-
men. Traditioneel worden bacterién, schimmels of gisten ingezet als productieorganismen.
Tegenwoordig wordt voor sommige geneesmiddelen ook gebruik gemaakt van dierlijke en
humane cellijnen en staat het gebruik van algen als productieorganisme steeds meer in de
belangstelling.

De geproduceerde producten kunnen uiteenlopen van vitamines, antibiotica, enzymen,
geur- en smaakstoffen tot biobrandstoffen of biopolymeren. Als grondstof voor de biotechno-
logische productie worden hoofdzakelijk suikers, zetmeel of plantaardige olién gebruikt. In
de toekomst zullen echter ook andere hernieuwbare grondstoffen gebruikt kunnen worden,
zoals hout, stro of andere agrarische reststoffen.

Sommige van de producten, zoals antibiotica of enzymen, zijn alleen met behulp van micro-
organismen te maken. De productie hiervan vindt derhalve per definitie plaats door middel
van biotechnologie.

Andere stoffen zoals polymeren of brandstoffen kunnen ook op petrochemische wijze ge-
maakt worden, waarbij fossiele brandstoffen als grondstof dienen. Op dit moment worden
de meeste van deze stoffen of bulkchemicalién op petrochemische wijze geproduceerd, voor-
namelijk omdat dit goedkoper is. Biotechnologische productie laat echter een opwaartse lijn
zien in deze sector.

In de industriéle biotechnologie worden (delen) van organismen zoals bacterién, gisten
en schimmels, maar ook cellijnen en algen, gebruikt om chemicalién en energiedra-
gers te maken uit biologische grondstoffen.

5.2 BIOBRANDSTOFFEN

Onder de term biobrandstoffen vallen alle brandstoffen van plantaardige oorsprong, zoals
biogas, bio-ethanol en biodiesel. Momenteel staan bio-ethanol en biodiesel verreweg het
meest in de belangstelling. Bio-ethanol wordt middels een fermentatieproces (omzetting
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door micro-organismen) voornamelijk gewonnen uit koolhydraatrijke gewassen zoals suiker-
riet, suikerbiet, mais of tarwe. Biodiesel wordt gewonnen uit oliehoudende gewassen zoals
koolzaad, raapzaad, zonnebloem, oliepalm, of soja.

De productie van biobrandstoffen is de afgelopen jaren sterk bevorderd door de overheid.
Biobrandstoffen worden als deeloplossing gezien om de toename van de CO, -uitstoot tegen
te gaan, om de afhankelijkheid van de olieproducerende landen te verminderen en om de
dalende olievoorraden te compenseren.

Nederland heeft zich ten doel gesteld dat in 2010 4% van alle brandstoffen bestaat uit bio-
brandstoffen. In 2020 moeten in Europa minimaal 10% van alle conventionele brandstoffen
voor transport vervangen zijn door hernieuwbare energie.!

5.2.1 De eerste generatie biobrandstoffen

De huidige, eerste generatie biobrandstoffen wordt geproduceerd uit koolhydraatrijke en
oliehoudende gewassen zoals suikerriet, mais, oliepalm en soja. Om bio-ethanol te maken
worden de koolhydraten uit suikerriet of mais afgebroken tot suikers. Deze suikers kunnen
omgezet worden naar ethanol (alcohol) door fermentatie met behulp van gist of bacterién.
Om biodiesel te verkrijgen kunnen oliehoudende gewassen zoals koolzaad worden gebruikt,
waarbij de olie uit de zaden wordt geperst. De plantaardige olién worden gezuiverd en veres-
terd tot biodiesel.

Wereldwijde productie van biobrandstoffen

De productie van de eerste generatie biobrandstoffen heeft een sterke groei doorgemaakt.
Subsidieregelingen hebben ervoor gezorgd dat de wereldwijde productie van biobrandstof-
fen gestegen is tot bijna 90 miljard liter per jaar.? De productie van biobrandstoffen was in
2008 1,8% van het totaal aan vloeibare brandstofproductie.

De VS is de grootste producent van bio-ethanol ter wereld met een geschatte productie van
circa 15 miljoen ton in 2008, gevolgd door Brazilié.? In Brazilié wordt bio-ethanol uit suiker-
riet al sinds de jaren zeventig van de vorige eeuw gebruikt als brandstof voor auto’s. In de VS
wordt hoofdzakelijk mais gebruikt voor de productie van bio-ethanol. De productie van bio-
brandstoffen in Nederland is nog bescheiden en blijft achter bij landen als Duitsland, Spanje
of Zweden. In mei 2009 is echter in Rotterdam de eerste steen gelegd voor de bouw van de
grootste biodieselfabriek in Europa. Deze raffinaderij zal 800.000 ton palmolie per jaar gaan
verwerken.

Invloeden op milieu en voedselprijzen

Eerste generatie biobrandstoffen zijn niet onomstreden. Ten eerste zijn er bezwaren dat pro-
ductie van biobrandstoffen leidt tot ontbossing, hetzij direct, door productie van biobrand-
stoffen, hetzij indirect, door ingebruikname van bosgebieden voor de noodzakelijke voed-
selproductie. Tegen de bouw van de palmolieraffinaderij in Rotterdam werd geprotesteerd,
omdat de productie van palmolie ten koste zou gaan van de regenwouden in Maleisié.
Daarnaast is er veel discussie over de vraag in hoeverre de eerste generatie biobrandstoffen
daadwerkelijk de CO,-uitstoot terugdringen. Met ‘life cycle assessment’ modellen, die de
complete productieketen in ogenschouw nemen, probeert men te bepalen hoeveel de bio-
brandstoffen precies bijdragen aan CO,-productie. Inmiddels circuleren er verschillende be-
rekeningen over hoeveel energie het kost om een liter biobrandstof te produceren.*>¢ Voor de
meeste gewassen van de eerste generatie, met uitzondering van suikerriet,” lijkt de reductie
in CO, -uitstoot op zijn hoogst marginaal.®

Ook kleven er ethische en maatschappelijke bezwaren aan de productie van eerste generatie
biobrandstoffen. Deze biobrandstoffen worden gemaakt van landbouwproducten die ook
als voedsel gebruikt kunnen worden en concurreren daarmee direct met de voedselvoor-
ziening. Door de de sterk stijgende voedselprijzen in 2007 is het effect van de productie van



biobrandstoffen op de voedselprijs uitvergroot. Verschillende rapporten wezen biobrand-
stoffen als de grote boosdoener aan. In de VS, de grootste exporteur en producent van mais,
was 27% van de oogst in 2007 bestemd voor de productie van ethanol. Daarbij stapten veel
boeren over van gewassen als soja op mais, omdat de opbrengsten door de ‘biobrandstof-
subsidie’ hoger waren. Dit is ongetwijfeld een factor geweest in de prijsopdrijving van met
name maisproducten.’

Andere factoren die meespeelden waren lage voorraden en opbrengsten, hoge olieprijzen
(voor transport) en de gerezen vraag naar de gewassen voor voedsel, voeder en brandstoffen
(zie hoofdstuk 6).° Op dit moment wordt slechts circa 1% van het wereldareaal voor biobrand-
stoffen ingezet. In hoeverre de productie van biobrandstoffen de prijs van voedsel in de toe-
komst zal opdrijven, hangt sterk af van de toename van het areaal voor biobrandstoffen. In-
dien regeringen hun plannen ongewijzigd laten, zou dit areaal flink kunnen toenemen, met
mogelijk navenant prijseffecten. Nederland heeft ondertussen haar eerder gestelde percen-
tage van 5,75% biobrandstoffen voor 2010 naar beneden bijgesteld vanwege de ongewenste
duurzaamheidsaspecten van de huidige biobrandstoffen.

Verwachtingen voor de eerste generatie biobrandstoffen

Het is duidelijk dat de huidige biobrandstoffen nooit het gebruik van fossiele brandstoffen
kunnen vervangen. Een berekening van de World Bank geeft aan dat om 10% van de huidige
olie-importen te vervangen 30 tot 70% van alle landbouwgronden in de VS en EU voor de pro-
ductie van biobrandstoffen gebruikt zou moeten worden.™

In de verwachting van de International Energy Agency (IEA) zal de productie van biobrand-
stoffen uit voedselgewassen als mais, soja en suikerriet, ondanks de nadelen, echter niet met-
een tot een einde komen. De productie zal een bijdrage leveren aan de opbouw van kennis
over het gebruik van biomassa voor energie. Als gekeken wordt naar de CO,-uitstoot zoals
bepaald in verschillende studies, is suikerriet de gunstigste eerste generatie biobrandstof.
Nieuwe ontwikkelingen zullen de productie van biobrandstof uit suikerriet en andere ge-
wassen verbeteren. De IEA verwacht dat vooral suikerriet, maar ook andere eerste generatie
biobrandstof-gewassen, de komende 10 tot 20 jaar een belangrijke grondstof zal blijven voor
biobrandstof. Daarnaast zullen tweede generatie biobrandstoffen in deze periode in opkomst
zijn omdat zij niet concurreren met het gebruik van de oogst voor voedsel en volgens de ver-
wachtingen minder milieubelastend en goedkoper zullen worden.™

De eerste generatie biobrandstoffen uit voedselgewassen zoals mais en suikerriet, kent
een aantal bezwaren. Het gebruik van deze gewassen voor biobrandstofproductie zal
echter niet meteen eindigen, doordat bestaande productiemethoden zullen verbeteren.

5.2.2 Tweede generatie biobrandstoffen

In de Trendanalyse 2007 is reeds gewezen op de nadelen van de eerste generatie biobrand-
stoffen en is er een lans gebroken voor de ontwikkeling van zogenaamde tweede generatie
biobrandstoffen. Sindsdien zijn er tal van (internationale) rapporten verschenen waarin het-
zelfde gesteld wordt. Ook het bedrijfsleven staat achter de ontwikkeling en het gebruik van
de tweede generatie biobrandstoffen, evenals de geconsulteerde burgers en experts uit het
CSG-onderzoek.

Tweede generatie biobrandstoffen worden gemaakt van de neven- en reststromen van de
agrifoodsector, zoals houtsnippers en stro, en van speciale energiegewassen. Energiegewas-
sen zijn snelgroeiende niet-voedingsgewassen, zoals grassen (met name ‘switchgrass’ (vin-
gergras, Panicum virgatum)), of oliehoudende gewassen, zoals de purgeernoot (Jatropha curcas).
Het zijn vaak gewassen die onder niet-optimale landbouwcondities kunnen groeien, zodat



er minder beslag wordt gelegd op het landbouwareaal voor voedingsgewassen. Verder wordt
ook bomen zoals populier gebruikt, of vast organisch (door mensen geproduceerd) afval.
Hierdoor, en door optimalisatie van de productie, biedt deze tweede generatie biobrandstof-
fen een aantal voordelen ten opzichte van de huidige generatie biobrandstoffen, zoals min-
der broeikasemissie, een grotere energieopbrengst en lagere prijzen.

Onderzoek biobrandstof uit vezels

Er wordt op dit moment veel onderzoek verricht naar de tweede generatie biobrandstoffen.
De productie van brandstoffen uit vezelrijke biomassa (de onverteerbare delen van planten)
is vele malen lastiger dan productie van biobrandstoffen uit ‘schone’, maar ook dure, suikers.
Ook olie, de andere grondstof voor eerste generatie biobrandstoffen, kan gemakkelijk ver-
werkt worden. De vezels in planten en bomen bestaan uit cellulose, hemicellulose en lignine.
Cellulose en hemicellulose zijn relatief eenvoudig samengestelde polymeren die bestaan uit
een keten van suikers. Voordat omzetting naar bio-ethanol kan plaatsvinden worden de po-
lymeren gehydrolyseerd tot suikers, die dan in bio-ethanol worden omgezet. Lignine, een an-
der bestanddeel van plantaardige biomassa, kan echter niet worden gefermenteerd en heeft
een aparte behandeling nodig.

Het scheiden van de lignine van de (hemi-)cellulose vereist energie in de vorm van stoom. Lig-
nine wordt daarna meestal verbrand voor de opwekking van energie, waardoor het energie-
verbruik voor het scheiden van de lignine gecompenseerd kan worden. Het efficiénte gebruik
van grondstoffen en reststromen bij productie, waardoor verschillende producten verwerkt
en/of afgeleverd kunnen worden, wordt het ‘bioraffinaderij’-concept genoemd.

Het onderzoek naar de tweede generatie biobrandstoffen concentreert zich op de efficiénte
afbraak van de totale vezel naar suikers.! Deze omzetting kan plaatsvinden door thermo-
chemische reacties waarbij een vloeibare olie wordt verkregen die omgezet kan worden in
synthetisch gas (SynGas). Dit gaat echter gepaard met een hoog energiegebruik en inzet van
chemicalién.

Een andere, mogelijk efficiéntere methode, is omzetting door enzymen en micro-organis-
men. Er zijn veelbelovende resultaten op het gebied van gemodificeerde micro-organismen
die de ruwe vezel als grondstof kunnen gebruiken. Daarnaast kunnen micro-organismen ook
suiker omzetten naar ethanol, zodat het gehele proces van grondstof naar brandstof in de-
zelfde reactor plaats kan vinden.? Ook worden met behulp van genetische modificatie bo-
men en grassen met een verlaagde hoeveelheid lignine in hun vezels gemaakt.

De duurzaamheid van brandstofgewassen ter discussie

Een van de issues die veelal worden aangevoerd in de discussie over biobrandstoffen, is dat
de natuur in ontwikkelingslanden als Indonesié vernietigd wordt ten behoeve van het terug-
dringen van de CO,-uitstoot in rijke landen. Om de onbedoelde en ongewenste effecten van
biobrandstoffen tegen te gaan, zijn er initiatieven ontwikkeld om tot een duurzame produc-
tie van biobrandstoffen te komen. In Nederland heeft de commissie Cramer duurzaamheids-
criteria opgesteld voor de productie van biobrandstoffen.®

De aandachtvan critici voor het kappen van regenwouden voor plantages van bijvoorbeeld
oliepalmen, is voor velen aanleiding om te zoeken naar een niet-voedingsgewas dat kan
overleven op arme gronden en onder droogte. De purgeernoot, wordt in dit licht gezien als
een interessante bron voor biobrandstoffen. Dit energiegewas bevat een hoog percentage
olie en zou ook minder beslag leggen op het beschikbare landbouwareaal omdat het kan
groeien op marginale gronden. Andere energiegewassen zoals olifantsgras (Miscanthus gi-
ganteus) kunnen ook op arme grond geteeld worden en groeien erg snel. Olifantsgras kan
veel biomassa leveren, omdat de hele plant gebruikt wordt. Uit onderzoek met grootscha-
lige veldexperimenten blijkt dat de teelt van vingergras (Panicum virgatum) tot een energie-
winst van 540% kan leiden (energie biomassa versus inputenergie voor de teelt)."*



De voordelen die dit soort energiegewassen lijken te bieden, kunnen het beste bereikt worden
indien cellulose omgezet wordt in ethanol. Hoe meer biomassa van de plant omgezet kan
worden, hoe gunstiger de ‘water footprint’ (energie/watergebruik) ten opzichte van de ener-
gieopbrengst is.”® Energiegewassen, zoals Jatropha, waarbij olie uit zaden gewonnen moet
worden, steken daarom ongunstig af bij gewassen waarbij de gehele of grote delen van de
plant gebruikt wordt.

Jatropha en andere energiegewassen concurreren daarnaast met reeds lang gedomesticeer-
de gewassen zoals suikerriet en mais. Semi-wilde planten zijn niet meteen geschikt voor
grootschalige teelt. De industrie lijkt in te zien dat fundamenteel onderzoek nodig is voordat
Jatropha zijn belofte in kan lossen.’

Fosfaattekorten

Naast de koolstofkringloop zijn ook de andere nutriéntenkringlopen van belang voor een
duurzame economie. Het winnen van fosfor en het gebruik van kunstmest heeft de fos-
faatkringloop de afgelopen vijftig jaar verstoord. Fosfaat is een essentiéle voedingsstof
voor dieren en planten. Door het verhoogde gebruik van biomassa voor voedsel en ener-
gie, zouden er binnen afzienbare tijd lokale tekorten kunnen ontstaan aan fosfaat. Dit zal
grote gevolgen hebben voor de landbouw en daarmee de wereldvoedselvoorziening. In een
beleidsnotitie van LNV wordt dit probleem aangekaart."”

Verwachtingen en aanbevelingen voor tweede generatie biobrandstoffen

Dankzij recente investeringen in onderzoek bevindt de tweede generatie biobrandstoffen
zich op dit moment al in de testfase. Commerciéle productie van deze biobrandstoffen kan
echter nog vijf tot tien jaar duren." Het grootste obstakel naar opschaling en commercialise-
ring van tweede generatie biobrandstoffen is de hoge prijs van het omzetten van vezels naar
de biobrandstof.’® De grootste verbeteringen worden voorzien in de stap van het omzetten
van de biomassa naar suikers.

Het IEA noemt een aantal belemmeringen voor de commerciéle productie van tweede gene-

ratie biobrandstoffen en doet enkele beleidsaanbevelingen™:

* er zijn nog technische barriéres;

* de productiekosten zijn onzeker en variéren sterk per grondstof;

* hetis nog onduidelijk wat de beste technologische route is: een biotechnologische of ther-
mo-chemische aanpak. Demonstratieprojecten zijn noodzakelijk om dit te verhelderen;

* zelfs bij hoge olieprijzen is subsidiering door de overheid van tweede generatie biobrand-
stoffen noodzaklijk;

* aanzienlijke investeringen zijn nodig voor onderzoek, ontwikkeling en marktintroductie,
door zowel overheden als marktpartijen.

De tweede generatie biobrandstoffen wordt geproduceerd uit vezelrijke biomassa.
Grootschalige commerciéle exploitatie zal naar verwachting over 5 tot 10 jaar plaats-
vinden. Ontwikkeling in de technologie en investeringen zijn hiervoor gewenst.

5.2.3 Algen: de derde generatie biobrandstoffen?

Diverse nieuwe ontwikkelingen zijn gaande op het gebied van biobrandstoffen. Door som-
migen worden de ‘derde generatie’ of ‘geavanceerde’ biobrandstoffen gezien als nieuwe
types brandstoffen met betere eigenschappen zoals butanol, maar anderen noemen
brandstoffen geproduceerd uit micro-organismen zoals algen of uit ‘synthetische’ micro-
organismen (zie 5.3.3). Algen worden daarbij gezien als een grote belofte omdat ze zon-



der concurrentie met landgebruik voor voedsel- of andere toepassingen gekweekt kunnen
worden.

Producten uit algen

Algen worden al jaren op kleine schaal gekweekt voor hoogwaardige toepassingen.” In Ne-
derland produceren bedrijven zoals Ingrepro en Aquaphyto algen op commerciéle basis. De
algen worden gebruikt voor onder andere gezondheidsvoedsel, diervoeder, verfbestanddelen
en farmaceutische middelen. Algen groeien snel; sommige soorten kunnen hun biomassa
in een dag verdubbelen. Daarnaast hebben algen een hoog gehalte aan olie in vergelijking
met oliehoudende gewassen zoals oliepalm. De technologie voor de productie van algen is
echter niet ver ontwikkeld. Voor opschaling van de productieprocessen zodat laagwaardige
toepassingen zoals biobrandstoffen rendabel geproduceerd kunnen worden is nog zeer veel
onderzoek nodig.?

Geoogste algen kunnen biomassa leveren, dat vele vetten en olién bevat. Die olién zijn te
verwerken tot biodiesel. Als de olién uit de biomassa zijn geéxtraheerd, blijft er een eiwit-en
koolhydraatrijke pasta over die kan worden gebruikt als diervoeder of om ethanol van te ma-
ken. Voor optimale productie-efficiéntie en kostenvermindering zal de productie van biodie-
sel uit algen hand in hand moeten gaan met het gebruik van de overblijvende pasta. *!

Algen zouden ook biobrandstoffen kunnen produceren zonder dat zij geoogst hoeven te wor-
den. Genetische modificatie van de algen zal hier een cruciale rol hebben. De door de algen
gemaakte stof, bijvoorbeeld ethanol, wordt uitgescheiden in de cultuur, waaruit het wordt
opgezuiverd. Een dergelijk proces kan continue productie garanderen. De productie van al-
gen kan plaatsvinden in bioreactoren, vijvers of omheinde gebieden in kustwateren, waarbij
ook brak water gebruikt kan worden. Dit heeft als voordeel dat de productie niet concurreert
met landgebruik voor voedselgewassen en houtproductie, en de zoetwatervoorziening.*
Industriéle reststromen kunnen CO, voor de kweek van algen leveren. Ook kan vervuild wa-
ter als voedingsbron worden gebruikt, omdat hier een grote hoeveelheid aan nutriénten in-
zit die de algen kunnen gebruiken. Het water wordt hierdoor na gebruik schoner afgevoerd."
Een nadeel hiervan is dat bij het afvoeren van het water mogelijk genetisch gemodificeerde
algen in oppervlaktewater terecht komen.

Beperkende factoren voor grootschalige kweek

Er zijn verschillende meningen over wat de beperkende factoren zijn voor de grootschalige
productie van algen voor biobrandstoffen en andere toepassingen. Als grootste obstakels wor-
den de onzekerheid over de benodigde kosten voor commerciéle productie op grote schaal en
de optimalisatie van de productieprocessen genoemd. De kritische stappen in de productie
zijn de oogst van de algen en de extractie van de olién.” Het proces van oogst tot brandstof
behoeft optimalisatie op verschillende vlakken, afhankelijk van het type productie (in open
vijvers of in gesloten bioreactoren).?> Mede hiervoor is er onderzoek gaande naar de optima-
le algensoort voor productie van biobrandstof, en naar genetisch gemodificeerde algen die
meer olién produceren of verhoogde fotosynthese hebben.*

Inmiddels zijn er wereldwijd initiatieven gestart voor de optimalisatie van de productie van
biobrandstof uit algen. Claims van verschillende bedrijven spreken over een productie van 10
tot 100 keer de hoeveelheid energie uit algen ten opzichte van mais of Jatropha. Het bedrijf
Joule Biotechnologies zegt in staat te zijn tot een productie van ethanol via fotosynthese van
180.000 liter per hectare per jaar (20.000 gallon per acre per jaar).* Hoewel dergelijke claims
niet altijd volledig gegrond lijken te zijn,"” hebben meerdere bedrijven in algen geinvesteerd.
Shell heeft sinds twee jaar een samenwerkingsverband met HR Biopetroleum voor algen-
kweek in vijvers met zeewater.”® De oliegigant Exxon Mobil zal ook gaan investeren in al-
gen, met als een van de doelen om de hoeveelheid CO, te verhogen die algen vast kunnen
leggen door het gebruik van synthetische biologie.? Dow Chemicals gaat de samenwerking
aan met het bedrijf Algenol voor de directe productie van ethanol door hybride algen in



doorzichtige bioreactoren.?” De kosten van dit proces lijken laag en de productievooruit-
zichten veelbelovend: er kan 56.000 liter ethanol per hectare per jaar geproduceerd wor-
den, wat volgens hun berekeningen 15 keer meer is dan de productie van ethanol uit mais.
Ook de Nederlandse overheid onderschrijft de potentiéle kracht van fotosynthetiserende
organismen. Het kabinet heeft een budget van 25 miljoen euro toegewezen aan een onder-
zoeksprogramma naar efficiéntere vormen van energieproductie met behulp van fotosyn-
these.®

5.2.4 Synthetische biologie

Synthetische biologie is enerzijds het zodanig ‘uitkleden’ van bestaande organismen, zodat
cellen ontstaan die alleen die stoffen produceren die gewenst zijn, anderzijds het bouwen
van nieuwe minimale cellen of biologische systemen tot celfabriekjes. De technologie is geba-
seerd op metabolic engineering, systeembiologie en nanobiotechnologie en maakt gebruik
van genetische modificatie. Met het gebruik van synthetische biologie hoopt men optimaal
en duurzaam gebruik te kunnen maken van grondstoffen voor de productie van gewenste
materialen, voedingstoffen en chemicalién, waaronder ook brandstoffen. Dat synthetische
biologie een bijdrage kan leveren aan de ontwikkeling van een biobased economy, wordt van
vele kanten bevestigd.*

Wereldwijd wordt er onderzoek gedaan aan synthetische biologie, waarbij vooral Craig Ven-
ter opzien baart. Terwijl velen denken dat de toepassingen nog wel even op zich laten wach-
ten, heeft Venter in de zomer van 2009 beweerd dat er nog dit jaar een zogenaamde synthe-
tische cel zal worden gemaakt. Naast fundamenteel onderzoek zijn er ook ontwikkelingen
in het bedrijfsleven. Er zijn verschillende commerciéle initiatieven gestart en bedrijven als
Exxon? hebben geinvesteerd in synthetische biologie.

Hoewel de vragen rondom synthetische biologie niet wezenlijk verschillen van die bij de mo-
derne biotechnologie, hebben de ontwikkelingen geleid tot verdieping van het biotechnolo-
gische debat over de vraag wat ‘leven’is.*

Algen, maar ook nieuwe technologieén zoals synthetische biologie, hebben grote po-
tentie als biobrandstof en voor de productie van chemicalién, maar bevinden zich op
dit moment nog in de onderzoeksfase.

Industriéle biotechnologie is meer dan de productie van biobrandstoffen. Tal van producten
worden al biotechnologisch geproduceerd zoals enzymen, vitamines, voedingsadditieven,
plastics en farmaceutische grondstoffen. Veel van deze producten worden van oudsher via
chemische productiemethoden geproduceerd of geisoleerd uit (biologisch) materiaal. De
chemische stappen die in deze productieprocessen voorkomen, zijn vervangen door biotech-
nologische. Zo worden enzymen ingezet om chemicalién te vervangen bij de omzetting van
stoffen. Het voordeel hiervan is dat de reacties bij lagere temperaturen kunnen plaatsvinden
en er minder milieubelastende chemicalién worden toegepast.

Met de thans beschikbare technologie zou een reductie van 50% in energiegebruik en broei-
kasemissies bereikt kunnen worden als bij de wereldwijde productie van vijftien zogenaam-
de bulkchemicalién, overgestapt zou worden op biotechnologische productiewijzen.*' In de
toekomst zouden door verbetering van de technologie nog zelfs grotere reducties in de uit-
stoot van CO, mogelijk worden, tot 500-1000 miljoen ton CO, per jaar.



5.3.1 Productie van chemicalién

Bij industriéle productie moet een onderscheid gemaakt worden tussen ‘bulk chemicals’ en
‘speciality chemicals’. Bij bulkchemicalién is het productievolume hoog, maar de toegevoegde
waarde laag. Voorbeelden hiervan zijn plastics of sommige aminozuren. Bij ‘speciality chemi-
cals’ of fijnchemicalién is dit juist andersom. Een relatief gering productievolume gaat gepaard
met een hoge toegevoegde waarde, zoals het geval is voor onder meer antibiotica en sommige
vitamines. Het aandeel van biotechnologie is met name voor de bulkchemicalién nog beperkt.

Fijnchemicalién

De toepassing van biotechnologie bijj de fijnchemicalién (waaronder farmaceutische grondstof-
fen)is het verst gevorderd. Een van de redenen hiervoor is dat ‘speciality chemicals’, zoals antibi-
otica, niet of heel lastig geproduceerd kunnen worden met conventionele chemische processen.
Daarnaast leveren investeringen in fijnchemicalién het snelst economisch resultaat op, omdat
zij duurder zijn dan bulkchemicalién. Naast antibiotica worden ook enzymen die aan wasmid-
delen worden toegevoegd met behulp van gg-productieorganismen gesynthetiseerd. Daarnaast
zorgt genetische modificatie van de enzymen ervoor dat ze beter bij lagere temperaturen func-
tioneren, zodat wassen op lagere temperaturen mogelijk is geworden. Sommige additieven in
voedingsmiddelen zijn met behulp van biotechnologie geproduceerd. Unilever heeft onlangs
toestemming gekregen om ijs op de Europese markt te brengen waarin een ‘antivries’ eiwit (ice
structuring protein) aanwezig is. Door de toevoeging van dit eiwit blijft de structuur van ijs be-
ter, ook bij temperatuurwisselingen, en hoeft er minder vet aan toegevoegd te worden. Het eiwit
is oorspronkelijk afkomstig uit vissen maar wordt geproduceerd door gg-gistcellen.

Bulkchemicalién

Het aantal bulkchemicalién dat door middel van biotechnologische processen wordt gepro-
duceerd is zeer beperkt, circa twintig (inclusief biobrandstoffen).>? Ethanol, fructose, gluco-
se, glutaminezuur, sorbitol, citroenzuur en lysine worden echter in hoeveelheden van meer
dan 200.000 ton vervaardigd.

Biotechnologie op het gebied van fijnchemicalién is al gevorderd, maar op het gebied
van bulkchemicalién bevindt het zich nog in de ontwikkelfase.

5.3.2 Bioplastics uit hernieuwbare grondstoffen

In de afgelopen jaren zijn er een aantal fabrieken geopend voor de productie van bioplastics.
Een aantal bioplastics hebben als voordeel dat ze biologisch afbreekbaar zijn, waardoor ze
met het groenafval mee kunnen. Ze worden dan in een commerciéle composteringsinstal-
latie verwerkt. Dit maakt deze bioplastics met name geschikt voor toepassingen als verpak-
kingsmateriaal. Daarnaast zijn er ook bioplastics die niet biologisch afbreekbaar zijn, maar
uit hernieuwbare stoffen bestaan en worden geproduceerd vanuit het oogpunt van energie-
besparing en CO,reductie, zoals Sorona en Rilsan.* Deze plastics hebben toepassingen in bij-
voorbeeld auto-onderdelen of huishoudelijke apparaten.* Bepaalde bioplastics kunnen ove-
rigens ook zonder moderne biotechnologie worden geproduceerd uit onder meer zetmeel.
De productie van bioplastics is nog zeer bescheiden en maakt ten hoogste 0,2% uit van de
polymeerproductie in Europa.**

5.3.3 Kosten en efficiéntie biotechnologie

Ondanks de voordelen van biotechnologie, is het aandeel biotechnologie in de industriéle
productie nog beperkt. In 2007 werd 6% van de verkochte chemische producten gemaakt



met behulp van industriéle biotechnologie.®* Reden voor dit relatief kleine aandeel is dat
meer duurzame biotechnologische productiewijzen vaak een behoorlijke investering vragen
in infrastructuur. Bovendien is de toepassing van enzymen vaak duur. Grootschalige biotech-
nologische productie van chemicalién of polymeren is vaak duurder dan de traditionele che-
mische productiewijzen.

De prijsverschillen tussen traditionele en biotechnologische productiewijzen hangen onder
meer samen met de kosten van de grondstof (olie versus suiker), minder efficiénte omzettin-
gen en lange ontwikkeltijden. Het onderzoek over het productieproces richt zich daarom met
name op de verbetering van de productieorganismen door genetische modificatie en ‘metabo-
licengineering’, efficiéntere enzymen of biokatalysatoren, optimalisatie van het fermentatie-
proces en een efficiéntere opwerking van het eindproduct (‘downstream processing’).

De industrie ziet het belang in van het efficiénte gebruik van bijproducten en reststromen.
Deze kunnen dienen als grondstof voor productie van biochemicalién, maar ook de reststro-
men van de productie zelf kunnen nuttig ingezet worden. Glycerol, wat een bijproduct is
van biodiesel, kan bijvoorbeeld worden omgezet in melkzuur of een hoogwaardige stof die
gebruikt wordt in zelfbruiners.*® Het concept van de ‘bioraffinaderij’ kan leiden tot kosten-
vermindering van biotechnologische productie. Ook kunnen deze ontwikkelingen leiden tot
een verminderde afhankelijkheid van suiker en olie, wat zowel de industrie als overheden
ten goede komt. Daarnaast zullen reststromen een nieuwe afzetmarkt krijgen, waardoor
concurrentie om bestaande reststromen ontstaat en de zoektocht naar nieuwe bruikbare
restproducten in gang wordt gezet.

5.3.4 Verwachtingen voor industriéle productie van chemicalién

Door de stijgende olieprijzen van de laatste jaren, de technologische ontwikkelingen op het
gebied van processing en het genomics-onderzoek is de biotechnologie aan een opmars in de
industriéle productie begonnen. Er wordt voor industriéle biotechnologie in de chemische
sector wereldwijd een marktpotentieel voorzien tussen de 170 en 409 miljard euro in 2025.%”
Naar verwachting zal het aandeel biotechnologie in de productie van chemicalién gestegen
zijn tot 10 % in 2010.3® In de meeste gevallen zal geen sprake zijn van een één op één vervan-
ging van het gehele productieproces, maar van de vervanging van enkele chemische stappen
door biotechnologische stappen.

Voor Nederland en de Europese Unie lijkt het niet rendabel om in te zetten op de productie
van bulkchemicalién zoals biobrandstoffen en bioplastics. De grondstoffen hiervoor zouden
grotendeels geimporteerd worden, waardoor de kosten erg op kunnen lopen. De bestaande
kennis en faciliteiten op het gebied van fijnchemicalién echter, maken biotechnologische pro-
ductie van hoogwaardige enzymen, antibiotica en andere stoffen in Europa veelbelovend.

Bioraffinaderijen, waarin grondstoffen en bijproducten optimaal worden gebruikt
door verschillende producten tegelijk te maken, zullen leiden tot een kostenreductie
in de productie van chemicalién. Voor Nederland liggen de beste kansen op het gebied
van fijnchemicalién.

De Europese farmaceutische industrie produceert een derde van de farmaceutische produc-
ten op de wereldmarkt. Het gebruik van biotechnologie bij de productie van therapeutica,
vaccins, hormonen, antilichamen en andere geneesmiddelen is al jaren ingeburgerd, maar
groeit nog steeds. Niet alleen medicijnen worden steeds vaker met behulp van biotechnolo-



gie geproduceerd, ook andere stoffen die gebruikt worden in de medische en voedingssector
worden in bioreactoren vervaardigd.

5.4.1 Alternatieven voor polymeren uit dierlijk materiaal

Polymeren hebben meerdere toepassingen in de medische industrie, zoals heparine als an-
tistollingsmiddel, collageen als dragermateriaal voor weefselkweek en gelatine voor de om-
hulling van medicijnen. Deze polymeren werden gewoonlijk uit dierlijk materiaal gewon-
nen. Hoewel de kans op contaminatie met dierpathogenen, zoals virussen en prionen, gezien
de huidige productiemethoden zeer klein is, is men sinds de jaren 90 toch op zoek gegaan
naar alternatieve productiemethoden. De inzet van biotechnologie heeft hierbij een oplos-
sing geboden.** Door de productie te laten plaatsvinden in micro-organismen of cellijnen die
genetisch gemodificeerd zijn kan de veiligheid en kwaliteit beter gegarandeerd worden.*
Eveneens kan gemakkelijker grootschalige productie plaatsvinden omdat men niet meer
afhankelijk is van slachtafval. De productiekosten van met name grote hoeveelheden zijn
momenteel echter nog evident hoger, dan wanneer gebruik gemaakt wordt van de klassieke
productiemethoden.

5.4.2 Voedingsadditieven

In de productie door middel van fermentatie door gemodificeerde micro-organismen wordt
veel winst behaald, ook in de voedingssector. Zo worden allerlei voedingsadditieven geprodu-
ceerd uit hernieuwbare grondstoffen, zoals aminozuren, kleurstoffen en vitamines. Van de
laatste zijn de vitamines B2, B12, C en H voorbeelden. Een genetisch gemodificeerde Bacillus
subtilis bacteriestam produceert 300.000 keer zoveel vitamine B2 als de wild-type stam. Gere-
lateerd aan de conventionele productiemethode daalden de productiekosten door gebruik te
maken van de bacterie met 50%.

5.4.3 Gevolgen van schaalvergroting:
veiligheid en beschikbaarheid

In de farmaceutische sector is al jaren een schaalvergroting gaande. Die schaalvergroting is
mede ingegeven door kosten. Het ontwikkelen van een geneesmiddel tot een commercieel
product is immers een kostbaar proces met onzekere resultaten. Veel middelen die onder
laboratoriumomstandigheden veelbelovend leken, blijken in een later stadium toch niet ef-
fectief of te veel bijwerkingen te hebben.

Door fusies en overnames proberen de farmaceutische bedrijven voortdurend voldoende
nieuwe geneesmiddelen in de pijplijn te hebben. Door de schaalvergroting wordt het aantal
productiefaciliteiten van geneesmiddelen steeds kleiner, want de productie van één genees-
middel wordt steeds meer geconcentreerd in een beperkt aantal fabrieken. Als dat fabrieken
buiten Europa zijn, is de kwaliteitscontrole voor nationale overheden lastiger.

Waar dit toe kan leiden bleek begin 2008. Uit China afkomstige heparine was vervuild met
een ander antistollingsmiddel, ‘overgesulfateerd chondroitinesulfaat’ (OSCS).* OSCS remt,
net als heparine, de bloedstolling en is niet te detecteren met de standaard kwaliteitstesten.
De verontreinigde heparine leidde tot allergische reacties bij patiénten in de VS en Europa,
soms met de dood tot gevolg.

De controle op veiligheid en kwaliteit van medicijnen is in Europa centraal gereguleerd via
de European Medicines Agency (EMEA). Voor geneesmiddelen die buiten Europa zijn gere-
gistreerd zijn importvergunningen nodig. De kwaliteitscontrole van medicijnen in Europa
leek waterdicht, maar dat beeld is door de heparinecrisis veranderd. Om mogelijke risico’s te
ondervangen, kijkt de Commissie Beoordeling Geneesmiddelen op dit moment naar verbete-
ring van de controle op buitenlandse bedrijven in de farmaceutische sector.



Naast mogelijke effecten voor kwaliteitscontrole, kan schaalvergroting ook resulteren in
risico’s voor de beschikbaarheid van bepaalde medicijnen. Onder invloed van personalised
medicine worden patiéntengroepen steeds kleiner en samen met de schaalvergroting bete-
kent dit, dat medicijnproductie voor deze groepen - meer nog dan bij andere medicijnen -
in toenemende mate bij slechts één fabrikant zal plaatsvinden. De productie van dergelijke
medicijnen uit celsystemen is bovendien kwetsbaarder voor infecties en verstoringen dan
traditionele chemische bereidingswijzen van medicijnen. De toenemende kwetsbaarheid
verdient dan ook aandacht van de overheid (zie paragraaf4.6.1).

Biotechnologische productie van medicijnen en additieven is al jaren ingeburgerd. De
schaalvergroting in de farmaceutische industrie brengt echter risico’s met zich mee
voor de beschikbaarheid en veiligheid van medicijnen, vooral voor medicijnen voor
kleine patiéntengroepen.

Er wordt al meerdere jaren onderzoek gedaan naar de inzet van biotechnologie bij de afbraak
van milieuverontreinigingen in bijvoorbeeld de bodem. Indien er daarbij gebruik wordt ge-
maakt van micro-organismen, wordt er gesproken over bioremediatie. Hoewel er een beperkt
aantal veldproeven is uitgevoerd*** staat bioremediatie nog in de kinderschoenen. Een pro-
bleem bij deze methoden is de introductie van gemodificeerde micro-organismen in het mi-
lieu. Dit roept veel vragen op over de veiligheid voor het milieu en de mens. Een mogelijk
gebrek aan maatschappelijke acceptatie van deze techniek vormt een belemmering bij de
toepassing van bioremediatie. Het is niet de verwachting dat binnen afzienbare tijd bioreme-
diatie met behulp van gg-bacterién op grote schaal zal worden toegepast.

In de mijnbouw wordt al jaren onderzoek gedaan naar de inzet van micro-organismen om
metalen uit de bodem en erts te verwijderen. Bij het zogenaamde ‘biomining’ wordt het erts
van metaalsulfiden zoals koper, nikkel, zink en kobalt, in grote reactoren gemengd met mi-
cro-organismen. De vloeibare metaalsulfaten die dan ontstaan kunnen gemakkelijk gewon-
nen worden. Tevens kan goudwinning met de inzet van micro-organismen zowel makkelijker
als schoner en veiliger worden.**

Het grote voordeel van biomining zou zijn dat de uitstoot van zwaveldioxide die normaliter
vrij komt bij metaalwinning, verleden tijd is. Daarnaast wordt minder energie verbruikt en
kan uit lage kwaliteit erts, wat als afval wordt beschouwd bij conventionele mijnbouw, op
rendabele wijze metaal worden gewonnen.* Biomining is echter op dit moment nog niet
rendabel. Hoewel er al langere tijd aan deze techniek gewerkt wordt, lijkt de marktintroduc-
tie nog steeds ver weg. Deels hangt dit samen met technische problemen bij de modificatie
en kweek van micro-organismen, maar ook de afwijzende publieke opinie ten aanzien van
genetische modificatie lijkt een rol te spelen.*

Het investeringsklimaat in de industriéle sector is van groot belang voor de groei van de
industriéle biotechnologie. Nieuwe technieken worden uitvoerig getest in labopstellingen,
proeffaciliteiten en demonstratiefabrieken (demoplants). De demoplant is een belangrijke
stap naar opschaling, omdat hierin getest wordt of productie op grote schaal haalbaar is.



Demoplants vormen echter op dit moment een belemmering voor de industrie, omdat er
vaak niet genoeg geld is om die te realiseren.

5.6.1 Invloed van de olie- en suikerprijs

Omdat de marges bij de productie van bulkchemicalién klein zijn, hangt de mate van de pe-
netratie van de biotechnologie in deze sector nauw samen met de prijs van de grondstoffen:
olie of biologische grondstoffen zoals suiker. Uit een studie van de Universiteit van Utrecht
blijkt dat de mate van succes van de industriéle biotechnologie in de chemiesector sterk af-
hankelijk is van het verschil tussen de olie- en de suikerprijs.

Bij een aanname van €70 per ton suiker en $25 per vat olie, zouden in de toekomst waar-
schijnlijk 14 biochemicalién waaronder ethanol, azijnzuur, ethyleen en polymelkzuur (PLA)
als bulk geproduceerd kunnen worden. Bij een suikerprijs van €250 per ton en een olieprijs
van $25 per vat, kunnen nog maar 7 chemicalién concurrerend in bulk worden geprodu-
ceerd. Hierbij moet opgemerkt worden dat deze voorbeelden zijn gekozen in 2006. De prijs
van een vat olie in juli 2009 is $64.% Bovendien is in 2008 de olieprijs gestegen tot een maxi-
mum van $132. De prijs van ruwe suiker in juli 2009 lag ook ver boven de gehanteerde aan-
names, namelijk € 536 per ton (bij de huidige eurokoers).*
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Ook voor de andere sectoren waarin de industriéle biotechnologie actief is, is het verschil
tussen olie- en suikerprijs sterk bepalend voor het succes. Voordat een echte overstap door
de industrie gemaakt wordt zal het verschil in prijs van aardolie en suiker langdurig moeten
bestaan, omdat de grote investeringen die hiervoor gemaakt moeten worden anders te riskant
zullen zijn. Sterke prijsschommelingen vormen een belemmering voor de industrie om te in-
vesteren in biotechnologische productiesystemen, omdat onduidelijk is of de investeringen
rendabel zullen blijken te zijn. De ontwikkelingen in de fermentatie van lignine zouden op
termijn echter kunnen leiden tot een verminderde afhankelijkheid van suiker, omdat vezels
als grondstof gebruikt kunnen worden.
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5.6.2 Invloed van de publieke opinie

Naast de prijs van grondstoffen, kan ook de publieke opinie gevolgen hebben voor het investe-
ringsklimaat in de industriéle biotechnologie. Sinds de biobased economy op de Nederlandse
agenda is gekomen in de vorige eeuw, heeft deze ontwikkeling veel aandacht ontvangen en
omarmden de overheid, industrie en het publiek deze nieuwe trend.

Echter, kritiek op de gevolgen voor het milieu en daadwerkelijke vermindering van CO,-
uitstoot bij de productie van biobrandstoffen heeft de opinie over de biobased economy, en
daarmee de industriéle biotechnologie, een negatieve lading gegeven. Na de hooggespannen
verwachtingen en de daaropvolgende teleurstelling is het debat over duurzaamheid en in-
dustrie nog niet gestabiliseerd.*” De wisselende publieke opinie kan effect hebben op het
vertrouwen van investeerders, en daardoor gevolgen hebben voor de uitkomst van positieve
ontwikkelingen in de biotechnologie, zoals het gebruik van reststromen uit de agrifoodsec-
tor voor de productie van brandstof.

Voordat de industrie zal willen investeren in industriéle biotechnologie, moet de
prijs van aardolie en suiker stabiel zijn, omdat grote investeringen anders te riskant
zullen zijn. De wisselende publieke opinie kan ook een belemmering vormen voor
investeerders.

Een volledige transitie naar een biobased economy vereist de nodige inzet van politiek, be-
leid en industrie om de optimale doelstellingen van een duurzame samenleving te bereiken.
Hierbij spelen verschillende maatschappelijke ontwikkelingen een rol.* De kanttekeningen
die door critici worden geplaatst bij ontwikkelingen in de industriéle biotechnologie en eer-
der in dit hoofdstuk naar voren zijn gekomen, betreffen milieugevolgen en maatschappe-
lijke gevolgen, zoals ontbossing, duurzame productie, voedselproblematiek en verplaatsing
van CO-emissie naar andere landen.

5.7.1 Publieke opinie

De mening van Europese burgers over industriéle biotechnologie kent twee kanten. In een
studie van de Europese Commissie (Eurobarometer) naar opinies van de Europese burger
in 2005 bleek dat er in Europa een behoorlijke steun is voor de ontwikkeling en gebruik
van industriéle biotechnologie.* De ontwikkeling van speciale gewassen voor bioplastics
kreeg de steun van 77% van de Europese bevolking en 71% zei achter overheidssteun voor
biobrandstoffen te staan. 57% zou zelfs bereid zijn zelf wat extra te betalen voor bioplastics
en 47% zei bereid te zijn extra te betalen voor een auto die aangepast was voor biobrand-
stoffen, terwijl 41% ook wat meer voor de biobrandstoffen zelf zou willen betalen. Uit het
debat over genetische modificatie in de EU is echter duidelijk geworden dat deze geluiden
snel kunnen veranderen. Daarnaast vertaalt een welwillende houding zich niet altijd in
daadwerkelijke acties.

Een lastig punt in de maatschappelijke discussie over biotechnologie blijft het gebruik van
genetische modificatie. Uit het CSG-onderzoek blijkt dat burgers enerzijds hoge verwachtin-
gen hebben over de mogelijkheden die biotechnologie biedt om de voedselproblematiek en
klimaatveranderingen aan te pakken, maar anderzijds genetische modificatie als onnatuur-
lijk ervaren, met mogelijk onvoorziene en onbeheersbare gevolgen. Dit laatste wordt onder-
schreven door resultaten met betrekking tot gg-voedsel uit het eerder genoemde Eurobaro-
meter onderzoek.



5.7.2 Nederlandse economie en maatschappij

De verandering naar een biobased economy zal effecten met zich meebrengen voor de inrich-
ting van de Nederlandse economie en maatschappij, al is de vraag welke precies op zullen tre-
den. Hierbij kan gedacht worden aan nieuwe transportstromen die de haven van Rotterdam
zullen bereiken, waardoor deze aangepast zal worden. Ook zou de focus op het gebruik een
bepaald vervoerssysteem kunnen veranderen door opgelegde duurzaamheidseisen, bijvoor-
beeld minder particuliere auto’s.

Voor de burger zelf zullen de nieuwe ontwikkelingen tot duurzamere opties voor consump-
tie leiden. Daarbij komt de burger voor een keuze te staan of hij/zij bij wil dragen aan een
duurzame maatschappij. De huidige onduidelijkheid over nieuwe toepassingen zal echter
tot besluiteloosheid bij burgers kunnen leiden. Vanwege het gemeenschappelijke belang van
duurzaamheid kan het waardevol zijn de burger te betrekken in een maatschappijbrede dis-
cussie over de feiten en consequenties van hun keuzes. Ook communicatie en educatie kun-
nen bijdragen aan een groter draagvlak onder burgers voor duurzaam leven. De overheid kan
door zelf meer duurzaam te consumeren een voorbeeldfunctie geven aan de burgers (‘green
public procurement’).

5.7.3 Duurzame productie in ontwikkelingslanden

Terwijl stringente criteria voor de duurzame ontwikkeling van biobrandstoffen moeten voor-
komen dat minder goede opties voedselzekerheid of milieu in gevaar brengen, kunnen deze
de innovatie ook ernstig belemmeren en de distributie van welvaart in gevaar brengen. Som-
mige minder ontwikkelde landen, die zouden kunnen profiteren van een verhoogde vraag
naar biomassa, verwijten westerse landen dat zij in hun ontwikkeling geremd worden door-
dat zij strengere duurzaamheidseisen krijgen opgelegd. Deze landen worden zo opgezadeld
met de problemen die de westerse wereld door haar langdurige onduurzame gebruik van
energie en grondstoffen, zelf heeft veroorzaakt. Dit wordt versterkt omdat met name de
meer duurzame tweede en derde generatie brandstoffen veel meer technologische kennis
en intellectuele eigendom (IP) vereisen, waar de minder ontwikkelde landen geen toegang
toe hebben. Dit kan tot exploitatie van boeren in ontwikkelingslanden door westerse landen
leiden. Initiatieven zoals de ontwikkeling van nieuwe vormen van ‘humanitaire licenties’ of
‘open access’ kunnen een mogelijke (deel)oplossing bieden voor dit dilemma.

De Nederlandse economie en maatschappij zullen de gevolgen gaan ondervinden
van de transitie naar een biobased economy. Burgers zullen de keuze krijgen om
duurzamer te consumeren, maar de vraag is in hoeverre zij dit zullen doen. Tegelij-
kertijd vormt de wens om duurzaam te produceren een belemmering voor minder
ontwikkelde landen om hierin mee te gaan, omdat zij niet over het geld en de tech-
nologie daarvoor beschikken.

Industriéle biotechnologie is essentieel voor het streven naar een duurzame biobased eco-
nomy. Het uiteindelijke doel voor de industriéle sector is om voor de productie van brandstof-
fen, energie en chemicalién bio-raffinaderijen te ontwikkelen. In deze duurzame ‘fabrieken’
worden hernieuwbare grondstoffen zo efficiént mogelijk verwerkt tot verschillende produc-
ten, zoals brandstoffen, energie of chemicalién.

De technische ontwikkelingen richten zich met name op een nog grotere uitbreiding van de
mogelijkheden voor productie vanuit hernieuwbare grondstoffen. Daarnaast worden meer



en meer toepassingen van genomics-onderzoek zichtbaar, zodat betere micro-organismen of
cellijnen geselecteerd kunnen worden en snellere innovatie plaatsvindt (onder andere door
betere modellen die het succes van het gericht veranderen kunnen voorspellen). Ook vindt er
een sterke integratie plaats van de kennis van productie-organismen en processen. Dit maakt
het mogelijk de meest duurzame mix van grondstofgebruik, enzymen, fermentatie-organis-
men, opwerking en zuivering toe te passen. Daarnaast zijn er onlangs enkele globale initi-
atieven gestart waarin Nederland een sleutelrol vervult, die zich richten op verificatie van
data, standaardisering van monitoring van duurzaamheid, en uitvoering van meta-analyses
betreffende de impact van een biobased samenleving.

In 2020 zal het onderzoek naar de optimalisatie van bestaande processen en de ontwikke-
ling van alternatieven voor biobrandstoffen en biobased chemicalién vergevorderd zijn. De
opmars van de industriéle biotechnologie zal de komende jaren tot een vermeerdering van
het aantal toepassingen leiden in diverse sectoren. Ook zal de opschaling van huidige veelbe-
lovende technologieén en het gebruik van nieuwe aangepaste micro-organismen voor onder
andere bioplastics, en tweede en misschien zelfs een aantal derde generatie biobrandstoffen,
gerealiseerd zijn. Grootschalige productie van biobrandstoffen en chemicalién met behulp
van algen en synthetische cellen zal nog niet gerealiseerd zijn in 2020. Aanzienlijke over-
heidssteun voor de industriéle biotechnologie zal onmisbaar blijken en waarschijnlijk ook
na 2020 nodig blijven.

De industriéle biotechnologie is een sector met veel potentieel en de Nederlandse kennis en
faciliteiten op dit gebied zijn aanzienlijk. Een gezamenlijke continuering van de inzet van
wetenschap, bedrijven en de overheid op dit gebied is dan ook gewenst (mede door publiek-
private samenwerking) en zal zich naar verwachting terugbetalen. Bovendien kan Nederland
met zijn huidige kennisinfrastructuur en stimulering op dit gebied een voorbeeldrol vervul-
len voor de rest van de wereld.

Hoewel industriéle biotechnologie als sleuteltechnologie gezien wordt voor een duurzame
samenleving, is het niet eenvoudig te bepalen hoe die optimaal ingezet kan worden. Toepas-
singen binnen de (industriéle) biotechnologie hebben een lange ontwikkelingstermijn. Lang-
durige en aanzienlijke investeringen in onderzoek, ontwikkeling en opschaling zijn nodig
voordat de biobased economy zijn volle potentie kan bereiken. Naast de technische uitdagin-
gen heeft industriéle biotechnologie door het vergrote gebruik van biomassa een belangrijke
impact op allerlei bedrijfssectoren. De transitie naar een biobased economy is daarmee een
complexe afweging van belangen, wensen en doelstellingen, waarbij stimuleringsregelingen
voor één onderdeel een andere doelstelling gemakkelijk kunnen schaden. De overheid staat
voor de moeilijke opdracht hier een weg in te vinden.

5.9.1 Omschakeling naar een biobased economy

Grootschalige investeringen in de industriéle biotechnologie zijn nodig om tot een biobased
economy te komen. Onzekere marktcondities en mogelijk wegkalvend maatschappelijke
draagvlak stellen de overheid voor de vraag of, en hoe zij wil bijdragen aan de omschakeling
naar een biobased economy.

Langdurige subsidiering van onderzoekstrajecten door de overheid lijkt noodzakelijk voor de
omschakeling naar een biobased economy. De mate van penetratie van de biotechnologie bij
de productie van biobrandstoffen en biochemicalién hangt immers, zoals eerder uiteenge-
zet, nauw samen met de prijs van de verschillende grondstoffen, zoals olie en suiker. Voordat
de industrie een echte overstap kan maken, moeten de prijzen van aardolie en biologische



grondstoffen langere tijd constant zijn, omdat investeringen in nieuwe techniek anders te
riskant zijn. Subsidiéring is een middel om die risico’s te verkleinen. Mogelijkerwijs is sub-
sidiering door de overheid van tweede generatie biobrandstoffen zelfs bij hoge olieprijzen
nodig.
Er is nogal wat maatschappelijke kritiek geweest op de eerste generatie biobrandstoffen. Het
gebruik van voedselgewassen voor biobrandstoffen leidt met het oogpunt op het wereldvoed-
selprobleem leidt bij velen tot verontwaardiging. Ook het kappen van regenwouden om meer
areaal te verkrijgen voor biomassa stuit op verzet bij onder meer milieu- en natuurbescher-
mingsorganisaties. Het risico bestaat dat de aandacht voor toepassingen die gebaseerd zijn
op afval- en reststromen in plaats van voedselgewassen, zoals tweede generatie biobrandstof-
fen, ook te lijden krijgt onder de kritiek op de eerste generatie biobrandstoffen.

Rechtvaardiging van de stimulering van de industriéle biotechnologie onder deze kritiek

vormt een uitdaging voor de overheid. De volgende overwegingen spelen hierbij een rol:

* Enerzijds zou recht doen aan de huidige publieke perceptie over biobrandstoffen door het
stellen van strengere duurzaamheidseisen, kunnen leiden tot vertraging in de ontwikke-
ling naar een biobased economy.

* Anderzijds kan het negeren van de publieke perceptie leiden tot verminderde acceptatie
van nieuwe biotechnologische toepassingen die beter bijdragen aan verduurzaming.

5.9.2 Effecten van het gebruik van bijproducten en reststromen

Het gebruik van reststromen en bijproducten voor industriéle productie biedt kansen, maar
kan tegelijkertijd ook leiden tot prijsstijgingen en verdringing van oorspronkelijke functies.
De overheid staat voor de keus om al dan niet beleid te ontwikkelen om mogelijk ongewenste
bijeffecten tegen te gaan.

De industrie verlegt de focus binnen het gebruik van biomassa als grondstof van voedingsge-
wassen naar bijproducten en reststromen. Dit is het gevolg van de wens om meer duurzaam
te produceren, en om economisch en maatschappelijk nadelige gevolgen van het gebruik van
voedingsgewassen en landbouwareaal voor de productie van biobrandstoffen en biochemica-
lién te voorkomen. Verschillende reststromen worden al nuttig verwerkt in de samenleving,
bijvoorbeeld bietenperspulp, aardappelsnippers en maismeel als diervoeder.

Het probleem is dat een nieuwe afzetmarkt voor restproducten kan leiden tot meer concur-
rentie om deze producten. De daarmee gepaard gaande prijsstijgingen van deze grondstof-
fen kunnen aanzienlijk zijn.

Door de verhoogde vraag in de markt voor bij- en restproducten kan er verdringing optreden.
In het geval van gebruik van reststromen als diervoeder kan het ertoe leiden dat de diervoe-
derindustrie overstapt op landbouwproducten, met als onbedoeld effect vergroting van het
landbouwareaal of concurrentie met de voedselproductie. Via een omweg ontstaan hierdoor
mogelijk dezelfde ongewenste effecten als bij eerste generatie biobrandstoffen, zoals kap van
bossen en stijging van voedselprijzen.

De overheid staat voor de vraag hoe zij die concurrentie om reststromen in goede banen kan
leiden en kan voorkomen dat verdringingseffecten tot hoger landgebruik leiden.

5.9.3 Druk op nutriéntenkringloop

De vergroting van het gebruik van biomassa in de wereld zal ertoe leiden dat er een groter
beroep wordt gedaan op de elementen die planten nodig hebben voor hun groei, waaronder
fosfaat. Doordat fosfaat wereldwijd gebruikt wordt voor bemesting en de stof na gebruik in
de landbouw niet of nauwelijks meer beschikbaar is, is de fosfaatcyclus verstoord. Er kan op
termijn een tekort aan fosfaat dreigen te ontstaan, met alle gevolgen van dien voor de land-
bouw en de voedselvoorziening.



Bij een verhoogde gebruik van biomassa, zoals voorzien voor de biobased economy, zal er
een nog grotere behoefte zijn aan nutriénten. Wat zijn de effecten van een stijging van het
gebruik van biologische grondstoffen op de vraag naar nutriénten, zoals fosfaat? De overheid
kan uiten of het nodig is om onderzoek naar die vraag te stimuleren.
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Bio-based autorijden

Moniek is met haar carpoolpartner Rianne op weg naar haar werk. Ze hebben ruim de tijd, dus Moniek besluit om
alvast te tanken. Bij de pomp bedenkt Moniek nog eens goed welke biodiesel ze zal nemen. De Jatropha-diesel is
iets goedkoper dan de nieuwe DiesAlg.Op de DiesAlg pomp ziet ze een duurzaamheidskeurmerk, wat de Jatropha-
diesel nog niet heeft. Ze weet dat Jatropha-brandstof nog niet aan de eisen voor het keurmerk voldoet omdat
er nog teveel CO2 vrijkomt tijdens de productie. Het zou wel goed zijn, denkt ze, als ze voor biobrandstoffen ook
een keurmerk zouden hebben voor eerlijke handel, zodat de Jatropha-kwekers genoeg betaald krijgen. Ze pakt de
DiesAlg slang en begint de tank te vullen.

Terwijl ze de tellerin de gaten houdt,
denkt Moniek aan het bedrijf dat de
duurzame algendiesel produceert,

punpiasstec FEN sardappelresian in de Marokkaanse Sahara. Haar
schoonzoon Jared werkt bij het
Nederlandse hoofdkantoor, en had
laatst uitgelegd dat de algen met
afvalwater geproduceerd worden in
grote vijvers. Ze vond het leuk om te
horen dat van de algen niet alleen
biobrandstof gemaakt kan worden,
want ook haar bodylotion bevat
algenextract. Jared vond het wel
jammer dat de zaak in algen nog
niet winstgevend was, maar was
blij dat ze met overheidssubsidies
de eerste opstartjaren goed waren
doorgekomen.

Moniek loopt het winkeltje in om af te rekenen. Rianne heeft ondertussen koffie gehaald. Terwijl ze in de rij staat
merkt Rianne op dat het wel lekker snel gaat op de weg, zo zonder files. Ze zijn allebei blij dat ze kunnen carpoolen,
want alleen reizen wordt door de overheid ontmoedigd. Carpoolen is beter voor het milieu, maar bespaart
natuurlijk ook op de kosten. Gelukkig rijdt ze niet op benzine, want ze had gezien dat de Super 98 alweer duurder is
geworden en nu wel 25% meer kost dan de duurste biobrandstof. In de krant stond dat dat komt door de dalende
olievoorraden en de hoge accijns op ouderwetse benzine.

Rianne vraagt, terwijl ze in de auto stappen, of Moniek al weet welke nieuwe auto ze wilt aanschaffen. Moniek
vertelt dat ze op de website van de dealer een duurzame auto heeft gezien waarvan het dashboard uit bioplastic is
gemaakt.Bovendien, vertelt Moniek enthousiast, kan hij rijden op diesel én elektriciteit. Maar, verzucht ze, haar man
wil eigenlijk helemaal geen nieuwe auto. Hij wil gebruik maken van het openbaar vervoer en van GreenWheels. Hij
heeft zich goed voor laten lichten bij het milieusteunpunt in hun stad.Volgens hem is het hebben van een auto en
rijden op brandstof helemaal niet duurzaam. Rianne knikt; alle bedrijven prijzen hun producten tegenwoordig aan
als duurzaam, wat houdt dat nou nog in? Moniek begrijpt het wel, maar ze vindt een eigen auto toch erg prettig.
Ze heeft met haar man besloten dat de kosten doorslaggevend zullen zijn, maar die moeten ze nog even goed
vergelijken.

Nippend aan hun koffie vervolgen de dames hun weg.
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6 PLANTENBIOTECHNOLOGIE:

DE KLOOF TUSSEN DE EU EN DE REST
VAN DE WERELD

De landbouw staat voor de uitdaging een groeiende wereldbevolking van voedsel te voor-
zien, grondstoffen te leveren en de energievoorziening helpen veilig te stellen door mid-
del van de productie van biobrandstoffen. De beschikbare landbouwgronden staan echter
onder druk staan door verstedelijking, klimaatsveranderingen, erosie en verzilting. We-
reldwijd zal in de komende tien jaar zowel het areaal gg-gewassen als de soorten gg-gewas-
sen toenemen. Europa, blijft echter naar verwachting grotendeels afwijzend tegenover
de teelt van gg-gewassen en gg-voedselproducten. Beleid en politiek zullen een oplossing
moeten vinden voor vraagstukken rondom de groeiende kloof tussen de EU en andere pro-
ductielanden, de toenemende invloed van een klein aantal multinationals en de manier
waarop de kaders van de regelgeving over gg-gewassen moeten worden aangepast.

6.1 UITDAGINGEN VOOR DE LANDBOUW
6.1.1 Stijgende voedselprijzen

In 2008 steeg de prijs van landbouwproducten sterk. Dit leidde tot de ‘voedselcrisis’. De sterk
gestegen voedselprijzen werden veroorzaakt door een complex van factoren. Er waren mis-
oogsten in belangrijke productiegebieden, de vraag naar granen (voor melk en vleesproduc-
tie) nam door de gestegen welvaart in Azié sterk toe, de landbouwproductie in veel landen is
jarenlang verwaarloosd door zeer lage voedselprijzen en de voorheen matigende invloed van
de EU op de wereldmarktprijzen is sinds de hervorming van de landbouwpolitiek en de daar-
mee gepaard gaande afbouw van voorraden weg. Ook de gestegen vraag naar biobrandstof-
fen en speculatie speelde een rol. Eind 2008 zijn de prijzen van landbouwproducten gedaald
onder de invloed van de economische crisis en gestegen landbouwproductie. Deze prijsdalin-
gen zijn echter niet permanent en de prijzen zullen op korte termijn weer stijgen."**

6.1.2 Voedseltekorten

Onlangs voorspelde de wetenschappelijke adviseur van de Britse regering, prof. Beddington,
datin 2030 voedseltekorten zullen ontstaan.* Deze zullen in combinatie met waterschaarste
en energietekorten leiden tot wereldwijde onrust en massamigratie. In 2030 zal de wereldbe-
volking tot 8,1 miljard mensen gegroeid zijn. Dit betekent volgens Beddington dat de voed-
selproductie met 50% moet stijgen. Zijn conclusies worden ondersteund door recente publi-
caties van de Wereldvoedselorganisatie (FAO).

Volgens de FAO zal de wereldbevolking in 2050 gegroeid zijn tot 9,1 miljard en moet de agrari-
sche productie met 70% stijgen.’> Een eventuele productieverhoging wordt echter belemmerd
door de effecten van de opwarming van de aarde. Het ‘United Nations Environment Programme’
voorspelt dat er watertekorten zullen ontstaan in grote delen van de wereld.® In een hoorzit-
ting voor het Amerikaanse congres schetsten wetenschappers een uitermate somber beeld.
Door de opwarming van de aarde zullen de Noord-Amerikaanse gletsjers verdwijnen, rivieren
opdrogen en de waterniveaus in de Grote meren van het Middenwesten van de VS dalen tot
een niveau dat scheepvaart onmogelijk maakt. Daarbij zal de opwarming ertoe leiden dat het
Zuidwesten van de VS nagenoeg onbewoonbaar wordt. Eind deze eeuw zal door droogtes en
hitte landbouw in Californié - een van de belangrijke productiegebieden in de VS - onmoge-
lijk worden.” De FAO verwacht dat de agrarische productie in Azié en Afrika in 2050 met res-
pectievelijk 21 en 30% zal zijn gedaald ten gevolge van de klimaatsveranderingen.

6.1.3 Sociaal-economische maatregelen

Productieverhoging in de landbouw is niet de enige oplossing voor een toekomstige voedsel-
crisis. Er moeten ook sociaal-economische maatregelen getroffen worden om voedselzeker-
heid te bewerkstelligen. En dat geldt vooral voor de economisch achtergestelden in ontwikke-
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lingslanden.? Op dit moment is honger en ondervoeding met name een verdelingsprobleem
en volstaat de landbouwproductie om de huidige wereldbevolking te voeden.®? Door de hui-
dige economische crisis leven 55 tot 90 miljoen mensen in ontwikkelingslanden in absolute
armoede.’” Het aantal mensen dat met chronische ondervoeding te kampen heeft zal volgens
de VN stijgen tot 1 miljard, en dit terwijl de landbouwproductie in 2008 een recordhoogte
bereikt heeft en er in principe voldoende voedsel is.

6.1.4 Genetische modificatie als hulpmiddel

In de toekomst is verhoging en aanpassing aan de veranderde omstandigheden van de plantaar-
dige landbouwproductie noodzakelijk om voldoende voedsel voor de wereld te kunnen produce-
ren. Vergroting van het landbouwareaal is nauwelijks mogelijk. Wel is een productieverhoging
per hectare in vooral de ontwikkelingslanden, en de voormalige Oostbloklanden en Sovjetrepu-
blieken mogelijk. De landbouwproductie is in veel landen jarenlang verwaarloosd. Naast verbe-
tering van de gangbare landbouwpraktijken wordt genetische modificatie in grote delen van de
wereld gezien als één van de noodzakelijke hulpmiddelen om de productie te verhogen.

6.1.5 Wetenschappelijke ontwikkelingen en juridische kaders

De wetenschappelijke ontwikkelingen van de afgelopen jaren en met name het genomics-
onderzoek hebben geleid tot meer inzicht in de biologie van de plant. Er komen steeds meer
gensequenties en genoomsequenties beschikbaar. Ook de kennis van stofwisselingsroutes
en de onderliggende werkingsmechanismen in de cel heeft een enorme vlucht genomen.
Daardoor kunnen gewassen steeds gerichter en sneller veredeld of aangepast worden. Met de
ontwikkelingen van nieuwe technieken vervaagt het verschil tussen genetische modificatie
en andere biotechnologische veredelingstechnieken. Een ontwikkeling waarop de EU-regel-
geving niet is toegerust. Aloude juridische definities en kaders raken door de wetenschappe-
lijke ontwikkelingen achterhaald.

6.1.6 Kloof tussen EU en de rest van de wereld

De landbouw zelf ondergaat ook veranderingen. Onder invloed van de voortschrijdende
technologiesering en daarmee gepaard gaande kapitaalintensivering vindt er in de verede-
lingssector een schaalvergroting plaats. De teelt van genetisch gemodificeerde (gg) gewas-
sen blijft wereldwijd toenemen. En binnen afzienbare tijd komen nieuwe en andersoortige
gg-gewassen op de markt. In Europa stuit de teelt van gg-gewassen op maatschappelijke en
politieke weerstand. Bij andere grote landbouwproducenten in de wereld is dat anders. Die
zien, zoals gezegd, genetische modificatie als één van de noodzakelijke hulpmiddelen om de
productie te verhogen. De kloof tussen de Europese Unie en de rest van de wereld zal daar-
door de komende jaren vergroten.

Plantenbiotechnologie omvat een veel breder terrein dan genetische modificatie alleen. Al-
lerlei biotechnologische technieken en toepassingen hebben zich een vaste plaats verworven
in het wetenschappelijk en in de commerciéle veredelingswereld. Het gebruik van geneti-
sche merkers (marker assisted breeding, MAB) is bijvoorbeeld niet meer weg te denken uit de ver-
edeling. Het genomics-onderzoek is de drijvende kracht achter deze ontwikkelingen. Door
dit onderzoek komen niet alleen steeds meer genoomsequenties van planten beschikbaar,
maar wordt ook steeds meer inzicht verworven in de cellulaire processen in samenhang met
de expressie van genen.



Biotechnologie is voor zowel het onderzoek als het bedrijfsleven de afgelopen twintig jaar
een drijvende kracht geweest achter grote veranderingen. Door de toepassing van biotechno-
logie is het mogelijk gebleken de veredeling aanzienlijk te versnellen. Gewenste eigenschap-
pen zoals resistenties tegen ziekten en plagen kunnen sneller geidentificeerd worden. Dat
heeft veel nieuwe en betere gewassen opgeleverd.

De toepassing van nieuwe biotechnologische technieken heeft het de afgelopen jaren
mogelijk gemaakt om sneller en efficiénter nieuwe gewassen te ontwikkelen. Daar-
naast is ook genetische modificatie in sommige landen niet meer weg te denken uit de
plantaardige productie.

6.2.1 De teelt van gg-gewassen in de wereld blijft toenemen

De in de eerdere trendanalyses geconstateerde groei van het wereldwijde areaal genetische
gemodificeerde gewassen zet door. Het areaal stijgt elk jaar met ongeveer 10% en bedroeg
in 2008 ca. 125 miljoen hectare." De teelt blijft beperkt tot vier akkerbouwgewassen, - mais,
soja, katoen en koolzaad -, waarin insectenresistentie en herbicidentolerantie is ingebouwd.
Het aandeel ggo in de totale teelt van deze vier gewassen neemt verder toe. Inmiddels is 72%
van de wereldwijde geteelde soja genetisch gemodificeerd, en 47% van de katoen.

De VS is de grootste teler van gg-gewassen met een areaal van bijna 55 miljoen ha. Van de in
de VS geteelde soja, mais en katoen is respectievelijk 91%, 85% en 88% genetisch gemodifi-
ceerd.” Argentinié is de op één na grootste teler, 99% van de soja is daar genetisch gemodifi-
ceerd. De sterkste stijgingen in het areaal vinden plaats in landen als India (katoen), Paraguay
(soja), Brazilié (soja) en Zuid-Afrika.

Overigens zal volgens een prognose van de OECD de groei van het aandeel van de vier gg-
gewassen in de totale wereldproductie van deze gewassen in de komende jaren gaan afvlak-
ken. Een verdere groei is grotendeels afhankelijk van nieuwe landen die overgaan op de teelt
van gg-gewassen.

Groei areaal genetisch gemodificeerde gewassen
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Hoewel er ook andere gg-gewassen zijn, is de teelt daarvan vooralsnog uiterst beperkt. Wel
lijkt de in 2007 in de VS toegelaten herbicidentolerante gg-suikerbiet een succes te worden.
Volgens de zaadleverancier was in 2008 59% van de in de VS geteeld suikerbieten genetisch
gemodificeerd (260.000 ha) en is in 2009 het aandeel gg-bieten gegroeid tot 90%.>™

6.2.2 Modificatie: specifieke of algemene regelgeving

In de veredeling wordt gebruik gemaakt van verschillende conventionele veredelings-
technieken en biotechnologische technieken. Genetische modificatie is er daar één van. Het
onderscheid tussen genetische modificatie en andere moderne ‘conventionele’ technieken
(de zogenaamde nieuwe veredelingstechnieken) is soms klein. Daardoor rijst de vraag onder
welke regelgeving de nieuwe plantenbiotechnologische technieken moet vallen.” Inmiddels
staat deze problematiek ook in Europa op de agenda.'®

Product- of procesbenadering

In Europa is ervoor gekozen om ggo’s onder specifieke regelgeving te brengen. De aanlei-
ding voor regelgeving is dat het organisme met genetische modificatie is gemaakt. Het pro-
ces vormt hier dus het criterium (procesbenadering). De gedachte hierachter was dat door
genetische modificatie nieuwe organismen met nieuwe eigenschappen gemaakt worden die
nog niet in de natuur voorkomen. Toepassing van de techniek genetische modificatie zou
daarom inherente veiligheidsrisico’s met zich meebrengen. In tegenstelling tot de EU heb-
ben landen als de VS en Canada ervoor gekozen om de veiligheidsbeoordeling van ggo’s on-
der algemene regelgeving te regelen. Bij algemene regelgeving maakt de wijze waarop het
organisme is geproduceerd niet uit. De aanleiding om iets onder regelgeving te brengen zijn
de eigenschappen van het organisme zelf (productbenadering).

Onderscheid ggo’s en conventionele gewassen

Van begin af aan was de verschillende basis van de regelgeving een twistpunt tussen de VS
en de EU. In praktische zin, had het onderscheid weinig consequenties. Toepassing van ge-
netische modificatie in het totstandkomingsproces van een gewas, leidde altijd tot een ggo.
Door de ontwikkelingen in de plantenbiotechnologie is hierin verandering gekomen. Met de
huidige moderne biotechnologische technieken kan genetische modificatie als hulpmiddel
in het veredelingsproces gebruikt worden, zonder dat het uiteindelijke gewas een geneti-
sche modificatie bevat. Volgens de huidige interpretatie van de EU-regelgeving zouden deze
gewassen die niet of nauwelijks te onderscheiden zijn van conventionele veredelingsproduc-
ten, wel onder de ggo-regelgeving vallen. In landen als de VS en Canada worden deze gewas-
sen als conventionele gewassen gezien.

In Europa vallen deze nieuwe gewassen daardoor onder het zware beoordelingsregime voor
ggo’s, - dat hoge toelatingskosten voor bedrijven met zich meebrengt -, en in de VS dus niet.
Hierdoor ontstaat er voor bedrijven een ‘ongelijk speelveld’. Voor de consument komt de
keuzevrijheid onder druk. Als deze producten geimporteerd worden in de EU zijn ze niet
herkenbaar, omdat ze niet te onderscheiden zijn van conventionele veredelingsproducten.
Hoewel deze producten volgens de EU-regelgeving geétiketteerd dienen te worden als ggo,
is de kans klein dat dit bij import gebeurt, aangezien ze in het producerende land niet als
ggo beschouwd of geregistreerd worden en ze ook niet als zodanig herkenbaar zijn. Het mo-
gelijke ‘falen’ van de etikettering kan de geloofwaardigheid van de overheid in het geding
brengen. Immers de overheid heeft de keuzevrijheid van de consument als hoeksteen voor
haar beleid benoemd.

Een Europese werkgroep neemt de nieuwe veredelingstechnieken onder de loep om te be-
zien of de producten die met behulp van deze technieken gemaakt worden onder de EU regel-
geving vallen. Met name voor het bedrijfsleven is het van groot belang dat die duidelijkheid
er komt. Daarmee zijn de problemen echter niet opgelost, omdat bij elke nieuwe techniek



een nieuwe afweging gemaakt moeten worden. Dit kan leiden tot inconsistenties omdat be-
oordeling afhankelijk is van de wetenschappelijke inzichten en het politieke en maatschap-
pelijke krachtenveld van dat moment. Ook worden de problemen die samenhangen met de
andere invalshoek van de regelgeving in landen als de VS en Canada niet opgelost. De COGEM
heeft eerder gesignaleerd dat een herinterpretatie van de EU-regelgeving mogelijk is, zonder
deregelgeving totaal te herzien."” Een dergelijke herinterpretatie op basis van het door de EU
ondertekende en geimplementeerde Cartagena protocol zou een groot aantal van de hierbo-
ven geschetste problemen kunnen ondervangen.

Teelt van gg-gewassen vindt hoofdzakelijk plaats in de Verenigde Staten en Zuid-Ameri-
ka. In Europa vindt teelt hoofdzakelijk plaats in Spanje.

Europa teelt slechts op beperkte schaal gg-gewassen. In 2008 was het areaal circa 108.000 ha.*®
Dit is iets minder dan in 2007 (110.000 ha). Deze teruggang is veroorzaakt door het recente
moratorium in Frankrijk op de teelt van de gg-mais MON810. Deze maislijn is het enige gg-
gewas dat in de EU toegelaten is en ook geteeld wordt.* Teelt vindt hoofdzakelijk plaats in
Spanje (79.269 ha) en in mindere mate in Tsjechié, Roemenié, Portugal, Duitsland, Polen, en
Slovenié. In 2007 - voor het Franse moratorium - werd in Frankrijk 21.147 ha met gg-mais
beplant. In Roemenié werd voor de aansluiting bij de EU gg-soja verbouwd (ca. 100.000 ha).
Omdat de teelt van gg-soja niet in de EU is toegelaten, is de teelt in Roemenié na 2006 beéin-
digd. Afgezien van de teruggang door het recente moratorium in Frankrijk stijgt het areaal in
de EU elk jaar. In Nederland vindt geen teelt plaats.

De EU importeert grote hoeveelheden gg-mais en gg-soja als veevoerder. Het overgrote deel
van de geimporteerde sojaschroot en het maisglutenvoermeel is genetisch gemodificeerd.

6.3.1 Toelatingen voor teelt en import in de EU

Hoge kosten lange doorlooptijd

Teelt, import, verwerking en gebruik voor veevoeder of voedsel van een ggo en daarvan afge-
leide producten (zogenaamde markttoelating) is alleen mogelijk als er een vergunning voor
is afgegeven. Het kost veel tijd en geld om zo’n vergunning te krijgen. De geschatte kosten
voor (wereldwijde) toelating van een gg-gewas schommelen tussen de 3,7 tot 10,3 miljoen
euro.’” De kosten voor toelating in de EU zijn ongeveer 25% hoger dan in de VS, doordat de
EU hogere eisen stelt aan het toelatingsdossier. Daarnaast is de doorlooptijd van de EU-pro-
cedures aanzienlijk langer dan in de VS. De langere doorlooptijd wordt door de betrokken
bedrijven als de grootste kostenpost gezien.

Kritiek op het democratisch gehalte

De vergunningsprocedure voor de toelating van een gg-gewas in de EU is een Europese proce-
dure met een centrale rol voor de ‘European Food Safety Administration’ (EFSA). De EFSA co-
ordineert het vergunningsaanvraagproces tot en met het afgeven van een wetenschappelijk

a. Toelating is op basis van de ‘event’ MON810. Afgeleide cultivars verkregen door kruisingen met conventionele maisvariéteiten zijn
daarom ook toegelaten. Dit betekent dat er talloze cultivars op basis van MON810 beschikbaar zijn, toegesneden op de teeltpraktij-
ken bij verschillende geografische en klimatologische omstandigheden. Naast MONB810 zijn er nog een andere gg-maislijn (T25) en
twee gg-anjers toegelaten voor teelt. De maislijn is echter verouderd en wordt niet meer aangeboden door het veredelingsbedrijf.

Teelt van gg-anjers vindt niet meer plaats in Europa. De teelt is verplaatst naar landen als Equador en Venezuela.



advies. Verder zijn alle lidstaten bij de vergunningsprocedure betrokken doordat ze het ver-
gunningsdossier ter beoordeling aangeboden krijgen en in de gelegenheid worden gesteld
om commentaar en vragen in te dienen. De uiteindelijke besluitvorming vindt plaats door
een stemming in de Raad van Ministers. Indien geen gekwalificeerde (tweederde) meerder-
heid voor of tegen is, wordt het dossier doorgeschoven naar de Europese Commissie (EC) die
een besluit moet nemen.

Vanuit verschillende hoeken, wordt kritiek geuit op het democratische gehalte van het laat-
ste deel van de procedure. Immers als de ministers, ‘gekozen vertegenwoordigers’, er onder-
ling niet uitkomen, wordt het besluit door de EC genomen. Deze laatste is geen direct door de
‘Europese burger’ gekozen orgaan.

Besluiteloosheid

De afgelopen jaren is er nog nooit een gekwalificeerde meerderheid in de Raad voor een be-
sluit voor of tegen toelating geweest. Hierdoor komt de bal steeds bij de EC te liggen. In het ge-
val van importvergunningen en toelating voor voedsel en veevoeder blijkt de EC uiteindelijk,
op basis van een positief EFSA advies, positief te besluiten. Echter tot op heden zijn er geen
besluiten over nieuwe vergunningen voor de teelt van gg-gewassen genomen, ondanks de
beéindiging van het ‘de facto moratorium’ uit 1998. Dit betekent dat sommige teeltdossiers
al vele jaren in de besluitprocedure zitten. In feite duurt het moratorium op nieuwe teeltver-
gunningen dus nog altijd voort.

BASF heeft inmiddels een klacht ingediend tegen de Europese Commissie bij het Europese
Hof in Luxemburg omdat er geen besluit wordt genomen over toelating van de Amflora aard-
appel, twaalf jaar na indiening van de vergunningaanvraag.?’ Deze zetmeelaardappel bevat
een gewijzigd gehalte aan amylopectine. Het Nederlandse AVEBE heeft soortgelijke gg-zet-
meelaardappels ontwikkeld en begin 2009 een marktaanvraag ingediend.

6.3.2 Onbedoelde vermengingen als probleem

Door de toename van de teelt van gg-gewassen in andere delen van de wereld neemt ook de
kans op onbedoelde vermengingen steeds verder toe, zoals al in de Trendanalyse biotechno-
logie 2007 geconstateerd. Deze problematiek is de laatste jaren verscherpt. Producten die
als gevolg van onvermijdbare vermenging, minder dan 0,9% ggo’s bevatten hoeven niet als
zodanig geétiketteerd te worden, mits het ggo toegelaten is in de EU. Voor gg-gewassen of
gg-producten die niet in de EU toegelaten zijn, geldt een zogenaamde nultolerantie. De toe-
latingsprocedures in de EU verlopen aanzienlijk trager dan in andere delen van de wereld
(asynchrone toelating). Hierdoor worden er in de rest van de wereld ggo’s geteeld die nog niet
toegelaten zijn in Europa. De kans dat deze als onbedoelde vermenging aanwezig zijn in
geimporteerde bulkladingen wordt steeds groter.”* Een sluitende controle op import is on-
mogelijk gezien de grote hoeveelheden die geimporteerd worden en de zeer hoge kosten die
met controles gemoeid zijn.?> Vermengingen kunnen overal in de keten plaatsvinden, zoals
bij de opslag in silo’s, bij het transport in schepen, treinwagons en vrachtauto’s, of in de ver-
werkende fabrieken. Maar vermenging kan ook plaatsvinden op hetland, door verontreinigd
zaaizaad of achtergebleven gg-producten in oogstmachines.

Niet alleen de EU kampt met de problemen rond import van ‘illegale’ ggo’s. In Zwitserland
is in 2008 de opmerkelijke stap genomen om vermengingen tot 0,5% met in Zwitserland nog
niet toegelaten ggo’s toe te staan, mits de ggo’s in het buitenland zijn beoordeeld en goedge-
keurd.®

Opvallend genoeg lijkt ook de VS zich te wapenen tegen de import uit het buitenland. Beoor-
deling op voedselveiligheid in de VS gebeurt grotendeels op vrijwillige basis. Hierdoor zou
import uit het buitenland grotendeels ongereguleerd kunnen plaatsvinden. In een rapport
van de ‘Office of Inspector General’ (OIG) van het Amerikaans ministerie van landbouw (USDA)
wordt gewaarschuwd voor het risico van de import van onbekende ggo’s uit andere landen.



Deze zouden mogelijk een bedreiging kunnen vormen voor de Amerikaanse landbouw of
voedselveiligheid.* Een dreiging die in de ogen van de OIG toeneemt nu steeds meer landen
ggo’s gaan verbouwen. In het rapport wordt gepleit voor het monitoren van de internatio-
nale ontwikkelingen en beter overleg met de autoriteiten in andere landen.

6.3.3 Asynchrone toelating: economische schade

Zoals hierboven gemeld, verlopen de toelatingsprocedures in de EU aanzienlijk trager dan in
andere delen van de wereld. Dat heeft met name gevolgen voor de import van soja en in min-
dere mate mais. Een aanzienlijk deel van de Europese veevoerindustrie is sterk afthankelijk
van soja als eiwitbron, terwijl de EU vrijwel geen soja verbouwt. Daarom heeft het Landbouw
Economische Instituut (LEI) onlangs de economische gevolgen van het asynchrone toelatings-
beleid voor de import van soja in kaart gebracht.” Zij berekenden dat als de EU langer dan een
jaar achterloopt bij Argentinié, Brazilié en de VS met de toelating van nieuwe gg-sojavariétei-
ten, er een probleem ontstaat voor de veehouderij. Bij een verschil van twee jaar in toelating
met de belangrijkste productiegebieden zou er niet meer genoeg soja geimporteerd kunnen
worden. Dit zou leiden tot een scherpe prijsstijging van de wel toegelaten soja. Met als gevolg
dat de productiekosten voor de veehouderij in Europa met een factor tussen 8 (runderen) en
18 (kippen) zouden toenemen. Dit zal resulteren in een verschuiving van vleesproductie naar
andere werelddelen, hoofdzakelijk Latijns Amerika. Of een dergelijk scenario zich zal voltrek-
ken hangt af van de toelatingsprocedure in de teeltgebieden. Als in Brazilié de teelt en toela-
ting van gg-soja synchroon loopt met de Europese toelatingen zal het bovenstaande scenario
zich niet voltrekken. Of teelt en toelating afgestemd worden op de Europese situatie hangt
nauw samen met het belang van de EU als afzetmarkt en ontwikkelingen op de wereldmarkt.

6.3.4 Afnemende invloed van de EU op ontwikkelingen
in de wereld

Het Europese bedrijfsleven heeft zich grotendeels afgewend van genetische modificatie en
dit terrein overgelaten aan een kleine groep van multinationals en buitenlandse bedrijven.
De commerciéle ontwikkeling van gg-gewassen speelt zich hierdoor grotendeels buiten de
EU af. Ook de technologische ontwikkeling rond genetische modificatie vindt steeds meer
plaats buiten Europa. Daardoor is de mogelijkheid van de Europese overheden om de techno-
logische ontwikkelingen te sturen kleiner geworden.

De EU is in dit kader vooral van betekenis als afzetmarkt van voedselproducten. De maat-
schappelijke en politieke weerstand tegen gg-gewassen in Europa, is daarmee van invloed
op de ontwikkelingen in andere delen van de wereld. Landen of telers kunnen afzien van
de teelt van gg-gewassen uit angst hun afzetmarkt te verliezen.?® Het belang van Europa als
afzetmarkt is echter tanende. De economische opmars van vooral Aziatische landen leidt tot
een grotere vraag naar landbouwproducten. Dit betekent dat producenten een grotere af-
zetzekerheid hebben. Naast Europa zijn er genoeg andere afzetmarkten die geen problemen
hebben met gg-producten. Omdat gg-gewassen de telers vaak voordelen bieden boven con-
ventionele gewassen, moet voor conventionele soja en mais een meerprijs betaald worden,
die in 2007 opliep tot 30%. Vooralsnog lijken de hoge prijzen voor landbouwgrondstoffen,
waardoor er in 2008 van een ‘voedselcrisis’ werd gesproken, een incident. Toch verwachten
experts in de komende tien jaar verdere prijsstijgingen. De wereldbevolking zal de komende
jaren blijven groeien en ook de welvaart zal naar verwachting stijgen. Dit zal de vraag naar
voedsel, met name vlees- en melkproducten, doen stijgen. Aangezien er voor de productie
van één kilo vlees tussen de drie en tien kilo plantmateriaal noodzakelijjk is zal de vraag naar
landbouwproducten verder toenemen.*” Door al deze ontwikkelingen zal de invloed van Eu-
ropa als afzetmarkt afnemen en daarmee ook haar invloed op de wereldwijde teelt van gg-
gewassen verder afnemen.



6.4.1 Fusies en overnames

Al sinds de jaren tachtig van de vorige eeuw vindt er een schaalvergroting plaats door fusies en
overnames in de veredelingswereld. Dit proces is versterkt doordat de afgelopen twintig jaar
de verdelingsector steeds technologie-intensiever en kapitaalintensiever is geworden. Verede-
lingsbedrijven besteden ca. 20% van hun omzet aan R&D, dit is vergelijkbaar met de farmabe-
drijven. Steeds grotere bedragen moeten geinvesteerd worden om mee te kunnen komen. Het
genomicsonderzoek en MAB bieden meer kansen, maar vragen ook om grote investeringen.
Bedrijven fuseren of worden overgenomen om voldoende schaalgrootte te bereiken. Ter il-
lustratie enkele voorbeelden. Al in 1994 fuseerden de veredelingsafdelingen van Hoechts
en Schering om AgrEvo te vormen. AgrEvo kocht in 1996 het Belgische biotechbedrijf Plant
Genetic Systems, om in 2000 te fuseren met Rhone-Poulenc Agro. Het resulterende bedrijf
Aventis werd in 2002 overgenomen door Bayer. De vroegere multinational Advanta (met Ne-
derlandse dochterbedrijven) is in 2005 verdeeld onder de multinationals Syngenta en het
Franse Limagrain. De Nederlandse grassensectie is overgenomen door de Deense DLF-groep.
Het Amerikaanse bedrijf Monsanto heeft in 2008 het zelfstandige Nederlandse zaadbedrijf
De Ruiter Seeds overgenomen. Monsanto had eerder het Amerikaanse veredelingsbedrijf Se-
minis overgenomen, waarvan ook de Nederlandse zaadbedrijven Royal Sluis en Bruinsma on-
derdeel zijn. Monsanto is inmiddels de grootste groentezaadveredelaar ter wereld. Monsanto
was al een van de grootste veredelingsbedrijven op het gebied van soja en mais. De schaalver-
groting beperkt zich niet tot Europa en de VS. Ook bedrijven in Azié worden overgenomen.
Dientengevolge wordt de veredelingssector grotendeels beheerst door een beperkt aantal
multinationals. Uitzonderingen hierop zijn relatief kleinere ‘nichemarkten’ zoals bloemen.
In die sector, waarin Nederland een belangrijke rol speelt, is er nog een grote verscheiden-
heid van relatief kleine bedrijven.

6.4.2 Vijf multinationals beheersen de markt

Vijf multinationale bedrijven beheersen de westerse markt voor gg-gewassen.* Voor dat klei-
ne aantal is een reeks factoren aan te wijzen. Allereerst is daar de maatschappelijke weer-
stand binnen Europa. Samen met het de facto moratorium voor toelating van gg-gewassen zijn
Europese bedrijven daardoor huiverig geweest om te investeren in genetische modificatie.
Alleen grote bedrijven met buitenlandse dochter- of zusterondernemingen die zich richten
op de markt buiten Europa, hebben geinvesteerd in genetische modificatie.

Een tweede factor zijn de dossierkosten voor de toelating van een gg-gewas op de verschil-
lende markten (EU, VS, etc.) in de wereld. Voor het verkrijgen van een vergunning voor markt-
toelating van een gg-gewas moeten gegevens overlegd worden over de voedselveiligheid en
milieuveiligheid. De kosten die hiermee gepaard gaan worden geschat op ca. 6,8 miljoen eu-
ro.”” Alleen grote bedrijven kunnen het zich veroorloven dergelijke bedragen per variéteit te
investeren.

Ook speelt een rol dat er grote onzekerheid is over de lengte van het toelatingstraject in de
EU, dat zich vele jaren kan voortslepen. De hoge kosten betekenen ook dat deze het snelst
terug te verdienen zijn met grote, wereldwijd, geteelde akkerbouwgewassen. Kleine en mid-
delgrote bedrijven die zich richten op kleinere gewassen, zoals groentegewassen, kunnen
het risico van de benodigde investeringen niet opbrengen. Daarnaast is het de vraag of de
meeropbrengst van bijvoorbeeld een gg-groentegewas voldoende zal zijn om de dossierkos-
ten terug te verdienen. De ggo-regelgeving en de daarmee gepaard gaande toelatingskosten
zijn hierdoor onbedoeld een factor van betekenis geworden en middel om de markt af te
schermen ten gunste van de multinationals. Een andere factor die nieuwe bedrijven belet om
gg-gewassen te ontwikkelen en te vermarkten wordt gevormd door de octrooien die over het
algemeen in bezit zijn van de grote bedrijven.



In de plantaardige veredelingssector is een verregaande schaalvergroting gaande. De
markt van gg-gewassen wordt al bijna geheel beheerst door een klein aantal multina-
tionals.

6.4.3 Octrooien en biotechnologie

De laatste jaren staat het onderwerp van octrooirecht en biotechnologie in het middelpunt
van de belangstelling. Talloze rapporten, boeken, manifesten en publicaties in wetenschap-
pelijke tijdschriften zijn er over dit onderwerp verschenen. Ook in de Tweede Kamer is deze
materie verschillende keren aan de orde geweest.?>*° De discussie gaat zowel over de rol van
octrooien in de gezondheidszorg als de landbouw. Enerzijds worden octrooien gezien als
een noodzakelijke voorwaarde voor innovatie. Anderzijds is er een groeiend gevoel dat de oc-
trooipraktijk op het gebied van biotechnologie in de afgelopen jaren is scheefgegroeid en dat
correctie noodzakelijk is. Sommige critici zijn van mening dat de huidige praktijk rond het
beschermen van intellectueel eigendom een belemmering vormt voor innovatie en verder
onderzoek, en ertoe leidt dat de maatschappij minder baat heeft van sommige wetenschap-
pelijke vindingen in de medische en agrarische sector.?’3?3* Zo is er in het verleden te soepel
omgegaan met het verlenen van octrooien op sequenties, zonder dat er voldoende op inventi-
viteit en toepasbaarheid van een vinding werd getoetst. De octrooibureaus in de VS en Europa
hebben hun werkwijze al aangepast en verlenen minder makkelijk octrooien op sequenties.
Opvallend is dat er weinig harde gegevens zijn over de invloed van octrooien op innovatie
en dat de weinige gegevens elkaar ook tegenspreken.** Verder moet opgemerkt worden dat
ondanks vele internationale verdragen de wetgeving op het gebied van ‘intellectual property
rights’ (IPR), zoals octrooirecht tussen landen verschilt. Tussen de VS en de EU zijn er aan-
zienlijke verschillen en ook tussen de EU landen zijn er kleine verschillen. Generalisaties
over de effecten van IPR of extrapolaties naar de effecten wereldwijd zijn daarom vaak lastig
te maken. Wel is het zo dat door de wereldwijde handelstromen in het ene land toegekende
octrooien op landbouwgewassen, producten of ingebouwde eigenschappen ook effecten
kunnen hebben op bijvoorbeeld de teelt in andere landen.

Octrooien op genetische modificatie

De bedrijven die zich als eerste hebben gericht op genetische modificatie, hebben een sterke
octrooipositie opgebouwd, zodat het lastiger wordt voor nieuwe bedrijven om de markt te
betreden. Bjj het genetisch modificeren van een plant moeten verschillende stappen doorlo-
pen worden zoals het kloneren van het transgen, het inbrengen in de plant, en regeneratie
van de plant in weefselkweek. Op al deze stappen kunnen octrooien rusten. Per land varieert
hoeveel octrooien op de basistechnieken van toepassing zijn, in de VS zijn dit ongeveer 44 en
in Frankrijk 37 octrooien.*® Daarnaast zijn alle thans gebruikte transgenen door octrooien
beschermd. Bedrijven breiden hun octrooipositie ook steeds verder uit. Volgens de ‘Action
Group on Erosion, Technology and Concentration’ (ETC groep) zijn er door de grote zaadbe-
drijven, met name Monsanto en BASF, al 530 octrooiaanvragen, verdeeld over 55 octrooifami-
lies, ingediend over genen die stresstoleranties in gewassen mogelijk maken.®

Het ontwikkelen van een nieuw gg-gewas is onmogelijk zonder gebruik te maken van een aan-
tal belangrijke biotechnologie octrooien. De grote bedrijven verlenen elkaar over en weer licen-
ties op hun octrooien (cross-licensing). Kleine bedrijven worden van de markt uitgesloten omdat
ze niet over een octrooipositie beschikken en afhankelijk zijn van licentie van octrooien.

Het grote aantal octrooien rond genetische modificatie wordt geillustreerd door de zoge-
naamde ‘gouden rijst’. Deze gg-rijst is ontwikkeld in Zwitserland als hulpmiddel om het vi-
tamine A-tekort tegen te gaan in ontwikkelingslanden. Meer dan 70 octrooien waren van
toepassing bij dit project.?” Uiteindelijk bleken 12 van de patenten ook van toepassing voor



teelt en vermarkting in ontwikkelingslanden. De octrooihouders hebben in dit geval afstand
gedaan van hun rechten.®®

De Monsanto-case: Roundup Ready Soja

Octrooien zijn een nationale aangelegenheid. Monsanto heeft in de meeste landen een octrooi
op haar herbicidentolerante Roundup Ready soja. Echter in Argentinié is geen octrooi verleend.
Dit heeft erin geresulteerd dat locale ontwikkelaars op basis van de Roundup Ready soja eigen
variéteiten hebben ontwikkeld (Omdat de oorspronkelijke ‘event’ is toegelaten in de VS en EU
voor import en voedseldoeleinden zijn kruisingen met conventionele soja variéteiten ook toe-
gelaten. Naast de ontwikkelingskosten heeft Monsanto dus ook de wereldwijde toelatingskos-
ten van tussen de 6 en 10 miljoen euro betaald.) Teelt van deze gewassen is in Argentinié legaal,
maar in de meeste andere landen niet. Het is Monsanto niet gelukt een algemene heffing te
onderhandelen met Argentinié, zoals met Brazilié. Hierdoor lijken boeren en veredelaars in
Argentinié vrijgesteld van het betalen van licentiekosten aan Monsano. Echter in andere lan-
den zijn de octrooien wel toegekend en bij import in die landen en mogelijk zelfs bij kleine
onbedoelde vermengingen in andere partijen soja, kan Monsanto claimen dat er inbreuk is
gemaakt op haar patent. Dit is de basis waarop het bedrijf probeert heffingen op te leggen
aan importeurs van Argentijnse soja in andere landen. In 2008 heeft een Engelse rechtbank
(Monsanto vs Cargill) dit afgewezen.* De rechter heeft in zijn vonnis het Monsanto octrooi be-
vestigd. Echter de rechter oordeelde dat het geimporteerde materiaal (sojameel) niet onder de
reikwijdte van het octrooi viel. Vergelijkbare zaken zijn door Monsanto in Spanje, Denemarken
en Nederland aangespannen. De Nederlandse rechtbank heeft vragen aan het Europese hof
van justitie gesteld over de reikwijdte van Richtlijn 98/44/EC, alvorens een uitspraak te kun-
nen doen.* De Spaanse rechter wees de claim van Monsanto af, omdat sojameel niet onder de
beschermingsomvang van het octrooi valt aangezien het DNA in het sojameel zijn functie niet
uitoefent. In alle zaken lopen nog beroepen en de uiteindelijke uitkomst is ongewis.

Door de onduidelijkheden over de reikwijdte van octrooien zijn bedrijven huiverig om, zelfs in
situaties waarbij de octrooien in eigen land zijn verlopen, van de voormalig beschermde techno-
logie gebruik te maken als octrooien hierop in andere grote handelslanden nog van kracht zijn.

Kwekersrecht en patenten

Kwekersrecht ‘Plant breeding rights’ (PBR)) is een andere vorm van bescherming van intel-
lectueel eigendom dan octrooirecht. Het kwekersrecht strekt zich uit over plantenvariétei-
ten (en vermeerderbaar materiaal hiervan) en beschermt de commerciéle toepassing van het
eindproduct, de plantenvariéteit. Het kwekersrecht is vastgelegd in de UPOV conventies van
1961 tot 1991 en is ondertekend door 66 landen en de EU.*

Sinds de toepassing van de biotechnologie in de veredeling lijkt het octrooirecht bezig met
een opmars die de tot nu toe in Nederland gebruikelijke wijze van bescherming via het kwe-
kersrecht bedreigt. Dit kan grote consequenties hebben voor de veredelingswereld. Hoewel
er verschillen zijn tussen landen, maakt het kwekersrecht de toegankelijkheid tot genetische
variatie voor kwekers optimaal via de zogenaamde ‘Breeders exemption’. Hiermee wordt toe-
gestaan dat andere veredelaars zonder verplichtingen aan een houder van een kwekersrecht
van een onder dat kwekersrecht vallend ras gebruik maken om een nieuw ras te ontwikkelen
en op de markt te brengen. Verder kunnen boeren (voor een aantal gewassen) via het ‘Farmers
privelege’ zonder toestemming van de houder van het kwekersrecht zaad vermeerderen voor
eigen gebruik.

De afgelopen jaren worden steeds meer nieuwe eigenschappen van planten (bijvoorbeeld
genen) of veredelingsmethoden met behulp van octrooirecht beschermd. Het octrooirecht
kent de bovengenoemde vrijstellingen niet. Daardoor wordt de vrije beschikbaarheid van
plantaardig materiaal (de genetische variatie) sterk beperkt, hetgeen verdere innovaties in
de veredeling kan blokkeren.



Of gewassen onder het kwekersrecht vallen of onder het octrooirecht varieert per land.* In
deVSeninverschillende andere landen is de keuze vrij om kwekersrecht of octrooi aan te vra-
gen op een plant. In Europa kan in principe alleen kwekersrecht en dus geen octrooi verkre-
gen worden op plantenrassen.” Centraal staat hierbij dat een natuurlijk hogere organisme of
proces van wezenlijke biologische aard (‘essentially biological process’) niet patenteerbaar zijn.
Octrooien zijn in Europa niet mogelijk voor ontdekkingen, maar alleen voor uitvindingen
(‘man made’). Octrooien moeten bovendien voldoen aan de drie criteria van novelty (nieuw,
geen ‘state of the art’, inventive (‘not obvious for someone skilled in the art’) en industrieel
toepasbaar’.

Met de introductie van biotechnologische technieken is hierin echter verandering gekomen.
Ten eerste kan op gg-variéteiten indirect wel een octrooi verkregen worden omdat hierbij het
proces van constructie patenteerbaar is. Zolang tenminste dit ‘productieproces of methode’
algemeen industrieel toepasbaar is en niet beperkt is tot het enkele ras waarop de uitvinding
betrekking heeft.

Ten tweede worden octrooien verleend op nieuwe technieken die gebruikt zijn om conventi-
onele (niet gg-) plantenrassen te ontwikkelen, waardoor de aldus ontwikkelde plantenrassen
indirect ook onder de octrooibescherming vallen. Zo heeft het European Patent Office (EPO)
in 2002 een octrooi verleend aan Plant Biosciences Limited voor ‘een broccolivariéteit’ of be-
ter gezegd op een proces door ‘molecular assisted selection’ (MAS of MAB) en haploide lijnen om
het gehalte aan glucosinolaten te verhogen. Het octrooi is aangevochten door Syngenta en Li-
magrain. Binnenkort zal het Enlarged Board of Appeal van de EPO een (definitieve) uitspraak
doen. Centraal staat hierbij de vraag of MAB valt onder ‘essentially biological process’ of onder
‘man made’ en ‘invention’, zoals genetische modificatie.

De consequenties van het verlenen van octrooien op moderne veredelingstechnieken kun-
nen groot zijn. Alle moderne variéteiten worden met behulp van MAB geproduceerd en veel
variéteiten zouden in principe onder octrooibescherming kunnen vallen. Hiermee zou het
kwekersrecht in Europa deels vervangen kunnen raken door het octrooirecht, ook voor con-
ventionele (niet gg-) gewassen. Dit zal van aanzienlijke invloed zijn op de veredelingsprak-
tijk. Veredelaars zouden geen vrij gebruik meer kunnen maken van door ander ontwikkeld
plantenmateriaal, om zelf betere rassen hierop te ontwikkelen. Het vrije gebruik van door
anderen ontwikkelde rassen is juist het succesrecept van de Nederlandse plantenveredeling
in de afgelopen tachtig jaar geweest. Verder zouden vooral de kleinere bedrijven hierdoor
geraakt worden. Grote bedrijven kunnen de hoge kosten van het aanvragen van octrooien
en het verdedigen tegen inbreuken op hun octrooien via rechtszaken makkelijker opbren-
gen dan kleine bedrijven. Kleinere bedrijven worden afgesneden van een deel van het uit-
gangsmateriaal voor de veredeling, terwijl grotere bedrijven het voordeel hebben dat ze veel
van het uitgangsmateriaal al zelf in bezit hebben. Bovendien kunnen de grotere bedrijven
‘octrooipools’ aangaan met zusterbedrijven, zodat ze gebruik kunnen maken van elkaars oc-
trooien. Kleinere bedrijven zullen over het algemeen een te kleine octrooipositie hebben om
hierin te apticiperen.

Het octrooirecht lijkt aan een opmars bezig in de veredelingssector ten koste van het
kwekersrecht.

b. Article 53 EPC. Exceptions to patentability. European patents shall not be granted in respect of:
(b) plants or animal varieties or essentially biological processes for the production of plants or animals; this provision does not apply

to microbiological processes or the products thereof.



Op dit moment vindt in opdracht van het ministerie van LNV in samenwerking met het mi-
nisterie van EZ een onderzoek plaats over de relatie en interferentie van kwekers- en octrooi-
rechtin de plantenveredeling. Rond de jaarwisseling van 2009 zullen de betrokken ministers
hun bevindingen naar de Tweede Kamer sturen.

6.5.1 Publiek onderzoek onder druk

Naast het private onderzoek vindt traditiegetrouw veel onderzoek in de agrosector plaats
door publieksinstellingen. De meeste landen hebben onderzoeksinstellingen die zich rich-
ten op de landbouwsector. Daarnaast zijn er ook internationale publieke onderzoeksinstitu-
ten zoals de ‘Research Centers of the Consultative Group on International Agricultural Research (CGI-
AR)’ die zich richten op de ontwikkelingslanden. Deze instituten hebben in het verleden een
belangrijke rol gespeeld bij de productieverhoging in de landbouw in ontwikkelingslanden
door ondermeer betere gewasvariéteiten op de markt te brengen. Door het publieke onder-
zoek en vanwege het feit dat agroproductie over de hele wereld verspreid plaats vindt, is de
verdeling van R&D uitgaven voor landbouw beter gespreid over ontwikkelde en ontwikke-
lingslanden dan bij R&D uitgaven in het algemeen. De landbouw R&D uitgaven vinden voor
ca. 38% plaats in ontwikkelingslanden tegen 22% van de totale R&D uitgaven.®

Het publieke onderzoek staat onder druk in zowel ontwikkelde als ontwikkelingslanden.**
De voedseloverschotten uit de jaren tachtig van de vorige eeuw hebben ertoe geleid dat inter-
nationale sponsoren minder geld beschikbaar stelden. Daarnaast zijn publieke onderzoeks-
instellingen geprivatiseerd, omdat overheden stimulering van landbouwkundig onderzoek
niet meer als een overheidstaak zagen, aangezien de voedselvoorziening veilig gesteld leek.
Daarbij speelde ook mee dat deze publieke onderzoeksinstellingen vaak log, bureaucratisch
enrelatiefinefficiént waren.

6.5.2 Biotechnologie kan kloof met
ontwikkelingslanden vergroten

Het onderzoek van de grote Westerse veredelingsbedrijven richt zich hoofdzakelijk op de
gewassen die interessant zijn voor producenten in de kapitaalkrachtige Westerse markt en
de grote handelsgewassen en niet op de (voedings)gewassen die belangrijk zijn voor veel
ontwikkelingslanden. Biotechnologie zou de ontwikkelingslanden vele voordelen kunnen
bieden, zowel conventionele toepassingen als genetische modificatie. De opbrengsten in de
landbouw zijn immers vaak laag, ondermeer door hoge verliezen door ziekten en plagen en
suboptimale gewasvariéteiten. Biotechnologie lijkt echter eerder de kloof tussen de ontwik-
kelde en veel ontwikkelingslanden te vergroten.

Vooral de Afrikaanse landen lijken op achterstand gesteld te worden. Biotechnologisch on-
derzoek vraagt grote investeringen, geld dat niet beschikbaar is. Weinig instellingen zijn
daardoor in staat om biotechnologisch onderzoek uit te voeren. En in ontwikkelingslanden
bestaat de neiging onderzoeksgelden over te veel instituten te verspreiden, waardoor een
onderzoeksinfrastructuur geen vorm krijgt.** Deze landen blijven daarmee afhankelijk van
de inspanningen van CGIAR instituten of publiek-private ontwikkelingsprojecten. Hoewel er
zowel in ontwikkelde als ontwikkelingslanden publieksonderzoek gebeurt naar gg-gewassen
leidt dit buiten China en enkele gevallen in Noord-Amerika zelden tot commercialisering.
Hierbij speelt de octrooiproblematiek een belangrijke rol. Bij de ontwikkeling van een gg-
gewas zal bijna altijd inbreuk gemaakt worden op bestaande octrooien die eigendom zijn
van grote bedrijven. Daarnaast vormen de toelatingskosten in de VS en de EU mogelijk een
te hoge financiéle drempel. Er zijn overigens een aantal publiek-private samenwerkings-



verbanden die zich specifiek richten op de ontwikkelingslanden, en waarbij een regeling ge-
troffen wordt voor de octrooirechten.* De resulterende (gg-)gewassen zijn nog niet in de fase
van commercialisering.

Dessituatie is anders voor China en enkele andere ‘Aziatische tijgers’. Biotechnologie is stevig
ontwikkeld in landen als China, zowel in de landbouw als de medische sector. Hun onder-
zoeksinspanningen en commerciéle toepassingen kunnen zich meten met de inspanningen
van Westerse landen en zullen die in de toekomst mogelijk voorbij steken.?®

6.6.1 Publieksonderzoek

Genetische modificatie in de landbouw en gg-voedsel is in Europa omstreden. Uit het CSG-
onderzoek blijkt dat burgers enerzijds hoge verwachtingen hebben over de mogelijkheden
die biotechnologie biedt om de voedselproblematiek aan te pakken en de CO, uitstoot te ver-
minderen, maar anderzijds genetische modificatie als onnatuurlijk ervaren, met mogelijke
onvoorziene en onbeheersbare gevolgen op onder andere de biodiversiteit. Ze hechten aan
keuzevrijheid en etikettering. *’

De Europese Commissie laat driejaarlijks onderzoeken hoe de houding van Europese burger
is ten opzichte van biotechnologie.* Uit dit Eurobarometeronderzoek blijkt dat de meeste
Europeanen afwijzend staan tegenover gg-voedsel. Ook in Nederland is de weerstand tegen
gg-voedsel aanzienlijk.

De resultaten van het Eurobarometeronderzoek moeten, zoals elke enquéte, met de nodige
voorzichtigheid betracht worden. Ten eerste is het aantal geénquéteerden (1000) per land
vrij klein. Ten tweede kan bij enquétes de wijze van vraagstelling en zelfs de volgorde van de
vragen van invloed zijn op de resultaten. Dit blijkt ondermeer uit een enquéte die door TNS
NIPO in opdracht van RTL in 2007 is uitgevoerd. Terwijl nagenoeg dezelfde vragen gehan-
teerd werden als in de Eurobarometer waren de resultaten verschillend. In de RTL enquéte
stonden de Nederlanders aanzienlijk positiever tegenover gg-voedsel en gg-landbouw dan in
de Eurobarometer.

6.6.2 Koopgedrag

Resultaten van enquétes naar de mening van burgers kunnen niet zonder meer omgezet
worden naar voorspellingen over hun koopgedrag als consument. De relatie tussen princi-
piéle keuzes en waarden zoals die naar voren komen uit enquétes, en feitelijk koopgedrag is
zwak.*% In Europa is het verplicht om gg-voedsel als zodanig te etiketteren om de keuzevrij-
heid van de consument te garanderen. Uit onderzoek blijkt dat de consument de ingredién-
tendeclaraties van voedselproducten nauwelijks leest. Consumenten zijn niet op de hoogte
of ze mogelijk gg-producten kopen en vermijden de aankoop van gg-producten niet bewust.>
Wel brengen de consumenten, indien daar naar gevraagd wordt, ethische bezwaren tegen
gg-voedsel naar voren.

Vooralsnog lijkt het maatschappelijk draagvlak voor ggo’s in Nederland niet erg groot en
speelt de vraag over af- of aanwezigheid van ggo’s nauwelijks een rol. In de Nederlandse win-
kelschappen zijn nauwelijks gg-voedselproducten aanwezig. Het aantal als dusdanige ge-
etiketteerde producten schommelt al jaren rond de vijftien. Het betreft meestal producten
waarin sojabestanddelen verwerkt zijn zoals soja-olie. De Europese detailhandel en levens-
middelenindustrie vermijden bij voorkeur het gebruik van genetische gemodificeerde ingre-
diénten.® Na het invoeren van de etiketteringsplicht in 2004 zijn de meeste producenten
overgestapt op ggo-vrije grondstoffen uit angst voor het verlies van omzet en om controverses
te voorkomen. Zolang ggo-vrije producten verkrijgbaar zijn tegen vergelijkbare prijzen als gg-
producten en er geen gg-producten op de markt verschijnen met duidelijke voordelen voor



consument of retailer, zal in deze situatie waarschijnlijk geen verandering komen. In Neder-
land speelt de vraag over af- of aanwezigheid van ggo’s dan ook nauwelijks een rol en vormt
geen profileringskenmerk voor winkelketens. In een land als het Verenigd Koninkrijk ligt
dat anders. Daar maken supermarkten of ‘fast-food’ ketens reclame met het feit dat hun pro-
ducten geen ggo’s bevatten. In dit kader is het opvallend dat de CEO van het Engelse super-
marktbedrijf Tesco onlangs stelde dat er een mogelijke verandering in de maatschappelijke
acceptatie van gg-landbouw op til is.*® Een verminderde zorg over gg-voedsel bij de Engelse
consument komt ook naar voren in een enquéte van de Food Standards Agency.>”

Melk, vlees en eieren van dieren die zijn gevoerd met gg-veevoer vallen overigens niet on-
der de Europese etiketteringsplicht. Daarom is er voor de producenten geen aanleiding om
dergelijke producten te mijden, en is er in de meeste landen slechts een beperkte vraag naar
ggo-vrijeveevoeders.

Uit enquétes blijkt dat veel Europese burgers negatief staan ten opzichte van gg-voedsel.
Uit onderzoek blijkt echter dat het koopgedrag van de consument hiervan kan afwijken.

6.6.3 Vernieling van veldproeven

Veldproeven met gg-gewassen worden in Nederland en veel andere Europese landen met
grote regelmaat vernield. Dat treft onderzoek naar de risico’s van gg-gewassen voor het
milieu net zo hard als experimenten gericht op de commercialisering van gg-gewassen.
In Nederland wordt vernieling van veldproeven in de afgelopen jaren vaak niet opgeéist
of bekend gemaakt door actievoerders. Ook de meeste bedrijven waarvan de proefvelden
vernield worden, schuwen de publiciteit daarover, mogelijk uit angst dat publiciteit tot
meer vernielingen leidt. Indien dit de reden is, lijkt dit overbodig. Exacte gegevens zijn
niet beschikbaar, maar het overgrote deel van de proefvelden in Nederland zijn de afge-
lopen 10 jaar vernield. Ondanks het feit dat het vernielen van veldproeven kan leiden tot
aanzienlijke schadeposten, lijken vernielingen geen prioriteit te hebben bijj de justitiéle
opsporingsdiensten. Sinds de eerste veldproefvernieling in 1988 in Wageningen is nog
nooit een actievoerder opgepakt. Het is zelfs de vraag of er ooit opsporingsactiviteiten zijn
ontplooid.

Vernielingen van veldproeven is niet een typisch Nederlands verschijnsel, verschillende Eu-
ropese landen hebben hiermee te kampen. Eén van de verschillen met de Nederlandse situ-
atie is dat in Frankrijk en Duitsland vernielingen regelmatig opgeéist worden of zelf in de
openbaarheid gebeuren. Vernieling kan daarmee gezien worden als een actie van publieke
ongehoorzaamheid en is mede bedoeld als actiemiddel om de publieke opinie te beinvloeden
of te mobiliseren. Het geen ruchtbaarheid geven door actievoerders in Nederland lijkt erop
te duiden dat de acties als sabotage bedoeld zijn en niet langer als middel om de publieke
opinie te beinvloeden.

Deze problematiek is al aangekaart in de Trendanalyse biotechnologie 2004. Mede in reactie
hierop heeft VROM besloten niet langer de exacte locatie van de veldproeven te publiceren,
maar een groter gebied waarin de proef zal plaatsvinden, om het moeilijker te maken voor
actievoerders om de proef te vernielen. Juridisch blijkt dit echter lastig te liggen. Begin 2009
heeft het Europese Hof van Justitie in een Franse zaak geoordeeld dat openbare orde geen
reden is om burgers informatie over de exacte locatie van veldproeven met gg-gewassen te
onthouden. De Raad van State heeft recentelijk, in een zaak aanhangig gemaakt door Green-
peace, drie vergunningen voor veldproeven vernietigd omdat de precieze locatie niet bekend
gemaakt was.>® Volgens de Raad van State kunnen namelijk de proefvelden alleen worden
aangelegd als een beschermingszone rondom de proefvelden wordt gehanteerd. Daarvoor is
medewerking vereist van gebruikers van percelen in de buurt.



Voor- en tegenstanders van genetische modificatie in de landbouw slaan elkaar om de oren
met tegenstrijdige rapporten en feiten over de gevolgen van gg-gewassen voor milieu en
mens. Wat volgens de één het middel is om kleine boeren in ontwikkelingslanden er econo-
misch boven op te helpen, leidt volgens de ander juist tot uitbuiting van kleine boeren en tot
armoede. Ook over de gevolgen voor het milieu zijn de meningen scherp verdeeld, variérend
van ecologische ramp tot noodzakelijk onderdeel voor een duurzame landbouw.

Goed onderbouwde gegevens over de voor- of nadelen voor het milieu ontbreken echter vaak
en algemeen geldende conclusies zijn lastig te trekken. De beschikbare gegevens wijzen op
een genuanceerd verhaal. Of gg-gewassen leiden tot afname of juist toename in het gebruik
van gewasbeschermingsmiddelen is sterk afthankelijk van het soort gewas, de regio waarin
het geteeld wordt, en de gehanteerde teeltpraktijk. In katoen wordt intensief gespoten tegen
plaaginsecten, zoals de ‘pink bollworm’. Uit onderzoek blijkt dat de teelt van insectenresi-
stente gg-katoen leidde tot een significant minder gebruik van insecticiden in Arizona.* Ook
voor andere landen, zoals India en China, zijn gunstige effecten van de teelt van gg-katoen
op het gebruik van pesticiden gemeld.®*¢! Een eventuele reductie van bestrijdingsmiddelen is
echter sterk afthankelijk van de aanwezige plagen, de teeltpraktijk en is geografisch verschil-
lend.* Gerapporteerd is dat Chinese boeren na zeven jaar teelt van insectenresistente gg-
katoen weer evenveel insecticiden spuiten als boeren met conventionele katoen.®* Het instel-
len van zogenaamde ‘refuge‘ zones met conventionele katoen, als resistentiemanagement
maatregel, en een betere voorlichting had dit kunnen voorkomen. ‘Refuge zones met niet-
insectenresistente planten kunnen het aantal predatoren van plaaginsecten sterk verhogen
waardoor secundaire plagen minder kans hebben.

Ook voor herbicidentolerante gg-gewassen is het beeld niet eenduidig. De teelt van glyfos-
aatresistente soja leidt weliswaar tot een toename van de toepassing van glyfosaat, maar kan
gepaard gaan met een daling van het gebruik van andere herbiciden. Of er sprake is van een
toename van het gebruik van herbiciden hangt daarmee ook af met de teeltpraktijk en het
soort gewas voorafgaand aan de teelt van gg-soja. Daarnaast moet ook gekeken worden naar
de milieuschade en toxiciteit van de verschillende herbiciden. De milieutoxiciteit van de her-
biciden die in de conventionele teelt worden gebruikt, is soms aanzienlijk hoger dan de mi-
lieutoxiciteit van glyfosaat. Overigens moet hierbij niet alleen gekeken worden naar de actieve
component, maar naar de gehele formulering van het toegepaste herbicide. In het glyfosaat-
bevattende herbicide Roundup is als uitvloeier POEA toegevoegd waarvan bekend is dat het
schadelijk is voor waterorganismen. Recentelijk staat POEA ook onder de verdenking toxisch
te zijn voor menselijke cellen.®® Van belang is ook rekening te houden met de persistentie in
het milieu (biologische afbreekbaarheid). Een beoordeling of de teelt van herbicidentolerante
gewassen leidt tot een verhoogd gebruik van herbiciden en daarmee tot een hogere milieu-
schade, zal daarom van geval van geval, per teelt en regio, bepaald moeten worden.

De toepassing van herbicidentolerante gewassen kan de overgang naar ‘no (of low) tilling’ sti-
muleren. Low tilling betekent dat het land niet of minder wordt omgeploegd. Dit heeft een aan-
tal voordelen, zoals verminderde erosie, geen verstoring van de bodemstructuur, een verhoogd
gehalte organische stof en een rijker bodemleven. Verder helpt het ook de CO, uitstoot te re-
duceren. Bij het ploegen komt CO, uit de grond vrij en ook door het brandstofgebruik van de
tractoren bij het ploegen wordt CO, uitgestoten. Door niet of verminderd te ploegen wordt meer
koolstof in de bodem opgeslagen.®*®> Wat betreft onkruiden en herbiciden wordt de kans op
resistentie vergroot door de eenzijdige volledige athankelijkheid van herbiciden.

Ook over de economische voor- of nadelen van gg-gewassen voor de boer verschillen voor-
en tegenstanders scherp van mening. Critici zijn van mening dat biotechnologie vooral de
boeren in ontwikkelingslanden in een nog afthankelijker positie brengen. Anderen, zoals de



Britse ‘Nuffield Council on Bioethics’ zijn aanzienlijk positiever over de mogelijkheden die gg-
gewassen ontwikkelingslanden kunnen bieden.®*%” Tegenstanders wijzen op de zelfmoorden
van boeren in India. Deze boeren waren in financiéle nood gekomen nadat de opbrengsten
van gg-katoen tegenvielen. Anderen merken op dat dit geen nieuw verschijnsel is, en niet
gecorreleerd is met de teelt van gg-gewassen. In 2008 heeft het International Food Policy
Research Institute (IFPRI) onderzocht of er een relatie was tussen de teelt van gg-katoen en
zelfmoorden onder Indiase boeren.®® Het rapport concludeert dat het aantal zelfmoorden
niet gestegen is door de teelt van gg-katoen.

Er zijn ook economische studies verschenen over de teelt van gg-gewassen in Europa. De teelt
van gg-mais blijkt boeren in Spanje economische voordelen te bieden.® Uit modelmatige be-
rekeningen lijkt de teelt van gg-gewassen ook voor boeren in Belgié economische voordelen
met zich mee te bengen.””!

Over de voor- of nadelen van de huidige gg-gewassen kunnen geen generaliserende op-
merkingen gemaakt worden. Het is athankelijk van de aard van het specifieke gg-gewas,

en de omstandigheden waaronder het gewas geteeld wordt.

Binnen de EU is er discussie of bij de toelating van gg-gewassen niet alleen gekeken moet wor-
den naar veiligheid voor mens en milieu maar ook sociaal-economische aspecten in overwe-
ging genomen moeten worden. In opdracht van de minister van VROM, Jacqueline Cramer,
heeft de COGEM een signalering uitgebracht waarin criteria opgesteld zijn om te bepalen of
gg-gewassen een bijdrage leveren aan verduurzaming van de landbouw.” Uitgangspunt hier-
bij is dat mede vanwege het maatschappelijk onbehagen, toelating van gg-gewassen moet
bijdragen aan verduurzaming van de landbouw. Met een beoordeling op duurzaamheid kan
de hierboven geschetste discussie geconcretiseerd en ingekaderd worden.

6.8 TOEKOMSTIGE ONTWIKKELINGEN

6.8.1 Vergroting areaal gg-gewassen

De recente voedselcrisis waarbij de voedselprijzen hoog opliepen, heeft in verschillende landen
geleid tot meer aandacht voor genetische modificatie. China heeft aangekondigd 3,5 miljard
dollar te gaan investeren in gg-gewassen.” Een deel van het geld zal overigens aan ‘consumen-
tenvoorlichting’ besteed worden. Australié lijkt zijn beleid over gg-landbouw te herzien. Ver-
schillende Australische deelstaten hebben in het verleden moratoria ingesteld op de teelt van
gg-gewassen. Echter in de deelstaten Victoria en Nieuw Zuid-Wales is het jarenlange morato-
rium in 2008 opgeheven. Verder heeft ook de regering van de belangrijke landbouwdeelstaat
Western Australia aangekondigd het moratorium op te heffen.” Naar verwachting zullen meer
landen volgen, waardoor het areaal gg-gewassen in de komende jaren verder zal toenemen.

Naar verwachting zullen in 2020 in alle belangrijke agrarische productiegebieden bui-
ten de EU gg-gewassen geteeld worden.

6.8.2 Meer soorten, meer eigenschappen

Naast de op dit moment geteelde gg-gewassen (koolzaad, mais, soja en katoen) en eigenschap-
pen (herbicidentolerantie en insectenresistentie) zullen in de toekomst meer gewassen met
andere eigenschappen op de markt komen.
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Op dit moment zijn er ca. 30 commerciéle gg-gewassen (‘events’) die wereldwijd geteeld wor-
den. In een rapport van het Joint Research Centre wordt voorspeld dat in 2015 het aantal
gg-gewassen tot boven de 120 gegroeid is.*! Gewassen waarvan als eerste commerciéle intro-
ductie verwacht wordt zijn ondermeer aardappel, tarwe, verschillende koolsoorten, pinda,
aubergine en tomaat.

De ontwikkeling van een gg-gewas van laboratoriumexperiment tot commercieel gewas
duurt ongeveer tien jaar. De eerste fase van kleinschalige veldproeven geven een indicatie
welke gewassen in de komende tien jaar gecommercialiseerd zullen worden. Uit een analyse
van wereldwijd uitgevoerde veldproeven blijkt dat er aan talloze gewassen gewerkt wordt,
met een keur van verschillende eigenschappen. Deze gewassen omvatten bijna alle bekende
akkerbouwgewassen en groentegewassen, maar ook siergewassen, bomen en grassen. Slechts
een deel van deze gewassen zal de fase van commercialisering bereiken. Sommige ingebouw-
de eigenschappen zullen hun beloftes niet kunnen waarmaken, andere zullen commercieel
niet aantrekkelijk blijken. Indien zelfs een fractie van de nu geteste gewassen een commerci-
eel succes wordt, leidt dit tot een aanzienlijke verbreding van het palet aan gg-gewassen. De
huidige vier gg-gewassen zijn allen ‘bulk grondstoffen’ die verwerkt worden in veevoeder of
in voedingsmiddelen. Veel van de gg-gewassen die nu ontwikkeld worden zijn voor de consu-
ment meer ‘herkenbare’ producten, zoals tomaten, aardappels of groentes die direct gecon-
sumeerd kunnen worden.

Hethuidige onderzoek richt zich op het introduceren van ziekteresistenties en plaagresisten-
ties in gewassen, een andere of gewijzigde samenstelling van inhoudsstoffen, productiever-
hoging, stresstoleranties (zout en droogte) en zogenaamde ‘gezondheidsbevorderende’ stof-
fen. Gewassen met ziekteresistenties en gewijzigde inhoudsstoffen zijn nu al op de markt. In
het laatste geval gaat het bijvoorbeeld om gg-mais met een verhoogd lysinegehalte, zodat dit
aminozuur niet meer aan veevoeder toegevoegd hoeft te worden. Ook de zetmeelaardappe-
len van AVEBE of BASF met een veranderd amylose- of amylopectinegehalte vallen onder deze
categorie. Nieuwe toepassingen zijn in de toekomst te verwachten voor droogtetolerante ge-
wassen of gg-gewassen die de consument een direct voordeel bieden.

Gezonder voedsel

Gg-gewassen die de consument een voordeel moeten bieden worden al vele jaren aange-
kondigd, zonder dat er daadwerkelijk producten op de markt verschenen zijn. Dergelijke
gg-gewassen met ‘consumenteneigenschappen’ passen in een algehele trend van gezond-
heidsbevordering door voedsel. Veredelingsbedrijven en de voedselindustrie zien daarin kan-
sen. Inmiddels is er zoveel kennis verzameld over het metabolisme in de plant en welke rol
specifieke genen daarin spelen en zijn er zoveel genen beschikbaar, dat de eerste producten
in de pijplijn zitten. Het gaat bijvoorbeeld om gewassen met verhoogde gehaltes aan anti-oxi-
danten (flavonoiden, anthocyaan, etc.), of omega-vetzuren e.d.. Deze gewassen of de afgeleide
voedselproducten worden een belangrijke rol toegedicht bij het voorkomen van ziekten, het
tegengaan van chronische aandoeningen of zelfs het terugdringen van obesitas. De produc-
ten die thans op de markt zijn, zoals de ‘vistive’ soja met een verlaagd linoleenzuurgehalte is
via conventionele veredeling verkregen.

Verschillende producenten hebben aangekondigd met gezondheidsbevorderende gg-pro-
ducten te komen. In Canada heeft Pioneer inmiddels een vergunning gekregen voor gg-soja
met een verhoogd oliezuur gehalte. Volgens Pioneer is de olie stabieler bij hoge temperatu-
ren waardoor er bij verwerking en gebruik geen of minder transvetzuren gevormd worden.
Transvetzuren verhogen de kans op hart- en vaatziekten. De olie zal in 2010 op de markt ver-
schijnen. Ook wordt door bedrijven gewerkt aan ‘omega-3’ gg-varianten van onder andere
koolzaad en brassicasoorten.”” In wortel is het calciumgehalte opgeschroefd door een gen
uit zandraket, Arabidopsis thaliana, in te bouwen. Gebrek aan calcium veroorzaakt onder-
meer botontkalking. Dierlijke producten zijn momenteel de belangrijkste bron van calcium
in de voeding van de mens, en verbeterde plantaardige bronnen van dietair calcium kunnen



daarmee een bijdrage leveren aan duurzame voedselproductie. Uit voedingsproeven bleek
dat de in de plant opgeslagen calcium ook door de mens opgenomen wordt.”” Verder wordt
veel onderzoek gedaan naar anti-oxidanten zoals vitamine C, vitamine E, carotenoiden en
flavonoiden. Anti-oxidanten zouden een DNA-beschermende werking hebben waardoor de
vorming van kanker wordt tegen gegaan. Er zijn onder meer gg-tomaten ontwikkeld met
een verhoogd anthocyaangehalte.” In een voedingsexperiment met gg-muizen bleek dat
de consumptie van de gg-tomaten mogelijk een gunstig effect heeft om kanker te voorko-
men.”

Of gewassen met ‘gezondheidsbevorderende inhoudsstoffen’ een commercieel succes wor-
den, hangt sterk af van de vraag in hoeverre de claims standhouden. Anti-oxidanten liggen
bijvoorbeeld onder vuur. Uit onderzoek blijkt dat onder bepaalde omstandigheden anti-oxi-
danten ook kankercellen kunnen helpen om te overleven.®

Ook worden er gewassen ontwikkeld voor ontwikkelingslanden waar de problemen met on-
dervoeding en effecten van slechte voeding het hoogst zijn. Zo is het wetenschappers gelukt
om het gehalte van drie vitamines in mais te verhogen.® Het gehalte bétacaroteen was zelfs
169 keer hoger dan normaal. In het BioCassava Plus project®? wordt gewerkt aan ziekteresis-
tente cassave cultivars met een verhoogde voedingswaarde en een verlaagd cyanidegehalte.
Cassave is een belangrijk voedselgewas in Afrika met als voordeel dat de knollen lang opge-
slagen kunnen worden. De bijproducten zijn verhandelbaar op de wereldmarkt als diervoe-
dergrondstoffen. De betrokken wetenschappers hebben genen in de plant ingebouwd om
het vitamine A en vitamine E gehalte te verhogen, het ijzer en zinkgehalte te verhogen, het
eiwitgehalte te verhogen en het cyanidegehalte te verlagen, en virusresistentie te verkrij-
gen. Dit soort projecten is overigens omstreden. Critici wijzen erop dat tekorten aan vitami-
nes en nutriénten worden veroorzaakt door eenzijdige voeding en dat geldgebrek hieraan
ten grondslag ligt. Zij zien niets in een technische oplossing voor een maatschappelijk pro-
bleem.

Stresstolerante gewassen

Droogtolerantie is een speerpunt bij de grote veredelingsbedrijven en in het publieke onder-
zoek in veel landen. Droogte- en zouttolerantie wordt gezien als een noodzakelijk hulpmiddel
om de landbouwproductie te kunnen verhogen (telen in droge gebieden) of te handhaven (in
verzilte gebieden). Watertekort wordt in de toekomst een van de grote beperkingen voor de
landbouw.

Droogte- en zouttolerantie is een complex fysiologisch vraagstuk waarbij cascades van ge-
nen betrokken zijn.** Het genomicsonderzoek aan een modelplant als de zandraket heeft
een belangrijke impuls gegeven aan de zoektocht naar de mogelijkheid van het verkrijgen
van stresstoleranties.®* Veel werk richt zich op de genen betrokken bij de inductie van de
zogenaamde stressgerelateerde genen. Veldproeven met droogtetolerante tarwe vinden in
verschillende landen plaats, waaronder Mexico en Australié.?># 87 Ook worden er proeven
gedaan met droogtetolerante rijst, suikerriet, mais, koolzaad en katoen.®® In China worden al
sinds 1998 veldexperimenten uitgevoerd met droogte- en zouttolerante rijst.* De resultaten
lieten zien dat de ggrijst onder droogtecondities 22 tot 34% meer korrels vormt dan de con-
trole planten.”

Het aantal veldproeven met gg-gewassen met verbeterde agronomische eigenschappen, zoals
stresstoleranties loopt gestaag op.

Verschillende bedrijven hebben aangekondigd binnen enkele jaren met gewassen te komen
met een betere droogtetolerantie. Zo heeft Monsanto gemeld dat ‘droogtetolerante’ mais
zich in de laatste fase voor commerciéle introductie bevindt en aangemeld is bij de FDA voor
toelating.” Deze gg-mais zou 6 a 10% meer opbrengst leveren dan conventionele tarwe in
‘droogtegebieden’ in de VS.
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Complexere gewassen

Steeds vaker worden meerdere transgenen in een plant ingebouwd. Dit kan rechtstreeks
door genetische modificatie maar ook door conventionele kruisingen tussen verschillende
gg-planten. In Canada en de VS is een gg-mais toegelaten, waarin acht verschillende Bt genen
en herbicidetolerantiegenen aanwezig zijn.”? Dit zogenaamde stapelen (‘stacking’) van ge-
nen zal steeds verder doorgaan.

Met de toegenomen kennis over de stofwisselingsprocessen in de plant, worden steeds meer
genen geidentificeerd die betrokken zijn bij de aanmaak van bepaalde metabolieten. Meta-
bolieten die een rol hebben bij de afweer tegen plagen, fungeren als smaak of geurstoffen of
andere nuttige inhoudsstoffen, of een rol spelen bij stresstoleranties zijn van grote interesse
voor de veredeling. In de toekomst zullen groepen van genen in de plant worden ingebouwd
om gehele stofwisselingsprocessen in de plant te introduceren.

Daarnaast worden nieuwe technologien zoals ‘zinc finger technology’®® ** ontwikkeld om
gerichte veranderingen in het genoom van planten aan te brengen of genen gericht in te bou-
wen. Met behulp van zinc finger technologie zijn al herbicidentolerante planten gecreeerd.
De nieuwe technieken hebben als groot voordeel boven de bestaande methoden, dat ze ge-
richte en specifieke veranderingen kunnen introduceren. Daarmee wordt ook het verschil
met moderne veredelingstechnieken gericht op het introduceren van specifieke eigenschap-
pen steeds kleiner.

De teelt van gg-gewassen zal de komende jaren wereldwijd een steeds grotere vlucht ne-
men. Naast de bekende gewassen zullen steeds meer andere gewassen met nieuwe land-
bouwkundige eigenschappen geteeld gaan worden. Droogte- en zouttolerantie zullen een
belangrijke positie gaan innemen en één van de aanjagers zijn voor het vergroten van het
areaal gg-gewassen. Naar verwachting zullen tussen 2010 en 2015 de eerste gg-gewassen
met een verbeterde droogteresistentie op de markt verschijnen.
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6.8.3 Meer vermengingsproblemen in de EU

De invloed van Europa op de ontwikkelingen rond genetische modificatie in de landbouw is
beperkt. Binnen Europa zal in de komende tien jaar de teelt van gg-gewassen beperkt blijven
door de maatschappelijke (en politieke weerstand). Europa zal grote hoeveelheden gg-veevoe-
dergrondstoffen blijven importeren.

Bij een steeds groter wereldwijd areaal van gg-gewassen zullen de onbedoelde vermengingen
met ggo’s steeds verder toenemen. Nu al bevatten partijen of scheepsladingen mais en soja
regelmatig vermengingen met ggo’s die (nog) niet in Europa zijn toegelaten. Controle is duur
(tienduizenden euro’s per schip) en niet sluitend.?? Daarbij zal door de toename van verschil-
lende gg-gewassen vermengingen in steeds meer producten optreden.

De huidige gg-gewassen zijn ontwikkeld door bedrijven in Noord-Amerika en Europa, en
worden hoofdzakelijk geteeld in Noord- en Zuid-Amerika. De ontwikkelaars vragen in de
regel wereldwijd toelatingsvergunningen aan vanwege afzetmogelijkheden en om vermen-
gingsproblemen met niet toegelaten ggo’s te voorkomen (nultolerantie). Onderdeel van de
vergunning is dat de ontwikkelaars detectiemethoden overleggen om de ggo’s te kunnen
opsporen. In de komende jaren zal een aanzienlijk deel van de gg-gewassen ontwikkeld wor-
den in Azié, bestemd voor de lokale markt. Daarom valt het te betwijfelen of voor deze gg-
gewassen toelating in de EU zal worden aangevraagd.? Dit betekent dat er ook geen detec-
tiemethoden voor deze ggo’s overlegd zullen worden, en vermengingen bij import in de EU
niet detecteerbaar zijn.

De grote importstromen in combinatie met het grote aantal verschillende producten waarin
vermenging kan optreden, maakt een effectieve overheidscontrole onhaalbaar. De overheid
zal daardoor vaker te maken krijgen met door derden aangetoonde vermengingen. Opge-
merkt moet worden dat de vermengingen meestal betrekking hebben op gg-gewassen die
elders zijn toegelaten en daarom geacht worden geen risico’s voor mens en milieu te hebben.
Wel zullen actiegroepen en tegenstanders van genetische modificatie de vermengingen pre-
senteren als een falen van de overheid en als blijk dat de veiligheid niet gewaarborgd is.
Daarbij zal vermenging ook een ander karakter krijgen. Vermenging zal niet alleen op-
treden als kleine percentages ggo’s in grote partijen grondstoffen maar ook in herken-
bare producten die door de consumenten gekocht worden (‘whole foods’). Gedacht kan
hierbij worden aan bijvoorbeeld tomaten of groenten. Vermenging kan al beginnen bij de
zaden die boeren kopen. Lage percentages vermengingen in zaaizaad zijn mogelijk niet
aantoonbaar of liggen onder de tolerantiedrempel. Eén zaadje kan echter leiden tot kilo’s
gg-producten.

Het aantal vermengingen met gg-producten zal de komende tien jaar sterk toenemen.
Een sluitende controle op vermenging is (in de toekomst) onmogelijk. Vermenging zal
zich niet beperken tot contaminaties in bulkgrondstoffen maar ook voorkomen in
consumentenproducten, als groenten en fruit.

6.8.4 Toenemende prijzen in de EU

De vraag naar landbouwproducten zal in de komende jaren wereldwijd toenemen, hierdoor
neemt de invloed van Europa als afzetmarkt af. Het aandeel gg-gewassen en producten op de
wereldmarkt zal hierdoor toenemen. De extra prijs die betaald moet worden voor ggo-vrije
of conventionele producten zal hierdoor oplopen. Hierdoor kunnen de voedselprijzen in Eu-
ropa sterker stijgen dan in andere delen van de wereld.

Bij de huidge gewassen die voornamelijk gebruikt worden als veevoer, is dit voornamelijk
van invloed op veevoederbedrijven die ggo-vrij veevoeder aanbieden aan specifieke afnemers



zoals biologische boeren. Bij een toename van de soorten gg-gewassen die geteeld worden,
zal het echter ook andere voedselproducten treffen.”

De stijgende voedselprijzen zullen ertoe leiden dat er meer gg-producten in de winkel-
schappen verschijnen. Hoewel consumenten in enquétes e.d. aangeven niet gediend te zijn
van gg-voedsel, zullen de meeste consumenten deze producten kopen. Het koopgedrag blijkt
veelal meer te worden beinvloed door zaken als prijs, gewoontes en gemak dan door persoon-
lijke waarden en principiéle keuzes. Voor de overheid schuilt een gevaar in de kloof tussen
principiéle overwegingen en feitelijk gedrag. In weerwil van hun eigen koopgedrag zullen
sommige consumenten het de overheid kwalijk nemen dat er door hen ongewenste gg-pro-
ducten in de schappen liggen. In de perceptie van deze consumenten zal de overheid tekort
schieten in de bescherming van de consument.

In de komende tien jaar zal de prijs van gg-vrije producten stijgen. De gestegen prijzen
kunnen ertoe leiden dat er meer gg-producten in de winkelschappen zullen verschij-
nen en dat de overheid in de perceptie van sommige consumenten tekort zal schieten
in de bescherming van de consument.

6.8.5 Meer invloed van klein aantal buitenlandse multinationals

Mede onder de invloed van de technologie-intensivering en daarmee kapitaalintensivering van
de veredeling, neemt de schaalvergroting in deze sector toe. Op dit moment wordt de verede-
lingssector al grotendeels beheerst door een beperkt aantal multinationals. Deze schaalvergro-
ting zal verder doorzetten. Binnen enkele jaren zullen alleen nog hele grote multinationale
bedrijven bestaan en kleinere bedrijven die zich richten op specifieke nichemarkten. Een aan-
tal factoren draagt bij aan deze ontwikkeling, waaronder de opmars van octrooien in de ver-
edeling. In de veredelingssector is er al sprake van hoge toetredingsdrempels in verband met
de noodzaak te beschikken over ‘eigen’ veredelingsmateriaal, dat door de genoemde ondermij-
ning van de ‘breeders exemption’ door het octrooirecht nog verder bemoeilijkt zal worden.
Verder blijkt uit onderzoek van de OECD dat er in de agrosector minder kapitaal beschikbaar
is voor startende bedrijven (start-ups) dan in de medische sector.?® Biotechnologie zou juist
kansen moeten bieden voor nieuwe bedrijven, maar vanwege het gebrek aan durfkapitaal
komt dit niet van de grond.

Bij ongewijzigd beleid bestaat de mogelijkheid dat rond 2020 er geen zelfstandige Nederlandse
(middel)grote veredelingsbedrijven meer zijn door verdergaande consolidatie binnen de sector.
Door de technologische ontwikkelingen vervagen de grenzen tussen moderne plantenbiotech-
nologische veredelingstechnieken en genetische modificatie. Indien Europa geen oplossing
biedt voor de problematiek rond deze nieuwe veredelingstechnieken en deze blijft beschou-
wen als genetische modificatie, zal toepassing van veel van dit type onderzoek naar het buiten-
land verdwijnen. Immers in veel landen buiten de EU worden deze technieken die overigens
veelal in Nederland zijn ontwikkeld, niet gezien als genetische modificatie. Onderzoek en pro-
ductontwikkeling zullen daarom deels naar buiten de EU verplaatst worden. De resulterende
gewassen of planten zijn niet of nauwelijks te onderscheiden van conventionele veredelings-
producten en kunnen ongemerkt in het latere veredelingsproces opgenomen worden.

Ook de opmars van de octrooiering zal de positie van het Nederlandse bedrijfsleven verzwak-
ken. Octrooien zijn niet los te zien van de kapitaalintensivering en de monopolisering die
de veredelingsindustrie ondergaat. De investeringen moeten terugverdiend worden en het
kwekersrecht biedt daartoe minder ruimte. Het kwekersrecht is de succesformule geweest
binnen de Nederlandse veredelingssector, en heeft geleid tot een gestage stroom van nieuwe
innovatieve plantenvariéteiten, door een optimaal gebruik van de beschikbare genetische



variatie. Voor kleine tot middelgrote bedrijven is toegang tot bestaande variéteiten als uit-
gangsmateriaal voor het veredelingsproces van levensbelang. Grote multinationals hebben
voldoende uitgangsmateriaal in eigen bezit om gewassen te ontwikkelen. Een belangrijke
vraag is of voortgaande monopolisering in de sector wel gewenst is en het gebruik van geneti-
sche variatie ten behoeve van de voedselzekerheid in de toekomst wel gewaarborgd blijft.

Bij ongewijzigd beleid bestaat de mogelijkheid dat rond 2020 de veredelingssector we-
reldwijd in handen zal zijn van een paar grote multinationals, met uitzondering van
kleinere sectoren zoals de sierteelt. Dit zal leiden tot een verminderde concurrentie op
de zaai- en pootgoedmarkt en een versmalling van het aanbod van gewasvariéteiten.
Ook de positie van het Nederlandse veredelingsbedrijfsleven zal onder druk komen te
staan. R&D en anders activiteiten zullen deels naar buiten de EU verdwijnen.

Wereldwijd zal in de komende tien jaar zowel het areaal gg-gewassen als de soorten gg-gewas-
sen toenemen. Europa blijft naar verwachting grotendeels afwijzend tegenover de teelt van
gg-gewassen en gg-voedselproducten. Dit heeft een aantal consequenties voor de maatschap-
pij en de overheid.

Bij import van voedselproducten zal het aantal vermengingen van (nog) niet toegelaten ggo’s
sterk oplopen. Een effectieve controle van overheidswege is zowel vanuit financieel als tech-
nisch oogpunt niet haalbaar. Controle wordt daarmee een zaak van het bedrijfsleven. Bedrij-
ven zullen hoge kosten moeten maken die ze zullen verhalen op hun afnemers. Gezien de
grote importstromen en een toenemend aantal soorten gg-gewassen zal een sluitende con-
trole echter niet haalbaar zijn. Deze problematiek treft Nederland in het bijzonder vanwege
de positie van de Rotterdamse haven.

Vermenging met ggo’s zal door een groot deel van het publiek geassocieerd worden met vei-
ligheidsrisico’s. Echter in de meeste gevallen zal het ggo’s betreffen die in het land van her-
komst toegelaten en beoordeeld zijn op veiligheid van mens en milieu.

6.9.1 De kloof tussen EU en andere productielanden

Door het toenemende areaal gg-gewassen elders in de wereld neemt het aantal vermengin-
gen bij import in de EU toe, terwijl een effectieve controle op niet toegelaten ggo’s onmoge-
lijk is. De overheid staat voor de keus dit te accepteren of de regelgeving aan te passen.

De overheid staat voor de vraag hoe ze de kloof tussen de EU en belangrijke landbouwproduc-
tielanden op het gebied van ggo’s kan verkleinen en de effecten kan verminderen. Mogelijke
keuzes hierbijj zijn:

* Berusten. De Nederlandse en Europese overheid kan besluiten het huidige beleid te hand-
haven en te accepteren dat een sluitende controle niet mogelijk is en dat er vermengingen
zullen optreden. Dan is het van belang aan publiek en consument duidelijk te maken dat
onbedoelde vermenging a priori geen veiligheidsrisico met zich meebrengt. Het leidt ech-
ter wel tot beperking van de keuzevrijheid van de consument.

* Versnellen. De overheid kan daarnaast besluiten om het EU vergunningsproces voor
toelating van gg-gewassen te versnellen zodat de problematiek met vermenging van
(nog) niet in de EU gg-producten verminderd wordt. Opgemerkt moet worden dat dit
alleen soulaas biedt voor gg-gewassen waarvoor een EU-toelatingsvergunning wordt
aangevraagd.



* Gedogen. Ook kan de EU in navolging van een land als Zwitserland besluiten een laag per-
centage vermenging met niet toegelaten ggo’s te accepteren mits het gg-product op veilig-
heid beoordeeld is in andere landen. Het dilemma hierbjj is dat niet duidelijk is wanneer
een veiligheidsbeoordeling in een ander land gelijk geacht kan worden aan de Europese
beoordelingsprocedure.

6.9.2 De invloed van multinationals

Gezien de ontwikkelingen op het gebied van concentratie en IP-bescherming in de internatio-
nale veredelingsindustrie staat de overheid voor de vraag of, en op welke wijze, zij mogelijke
ongewenste effecten van monopolisering in de voedselvoorziening moet helpen voorkomen.

Biotechnologie is een van de aanjagers van de schaalvergroting in de veredelingssector. Deze
schaalvergroting leidt ertoe dat in 2020 een klein aantal multinationals de (westerse) markt
zal beheersen. Het huidige beleid ten aanzien van octrooien, en de regelgeving ten aanzien
van de toelating van gg-gewassen en de daarmee gepaard gaande hoge kosten, werken de
schaalvergroting verder in de hand.
Monopolisering in de gewasveredeling en de daarmee gepaard gaande verminderde concur-
rentie kan in de toekomst leiden tot een vermindering van het aanbod van gewasvariéteiten.
Bij toenemende octrooiering van gewaseigenschappen en gewassen zal de beschikbaarheid
van genetische variatie verminderen. Deze ‘genetische erosie’ van landbouwvariéteiten zou
ertoe kunnen leiden dat de wereldvoedselzekerheid op langere termijn bedreigd wordt. Ge-
zien de ontwikkelingen op het gebied van concentratie en intellectual property-bescherming
in de internationale veredelingsindustrie, staat de overheid voor de vraag of zij ongewenste
effecten moet helpen voorkomen. De volgende (deel)vragen spelen bij deze problematiek:

1. Moet en kan de overheid maatregelen nemen om de positie van midden- en kleinbedrijven
in de veredeling te bevorderen ten opzichte van multinationals om daardoor verdergaande
monopolisering tegen te gaan in een markt die essentieel is voor de wereldvoedselvoorzie-
ning in de toekomst?

2.Moet en kan de overheid maatregelen nemen om ongewenste effecten van de interferentie
van kwekersrecht en octrooirecht in de plantenveredeling te voorkomen?

3.Moet, en kan, de overheid expliciete eisen stellen aan de manier waarop intellectueel ei-
gendom van (vrije toegang tot) technieken en uitvindingen die direct voortvloeien uit het
publiek gefinancierde onderzoek wordt beschermd, ook binnen publiek-private samen-
werkingsverbanden?

4.Zijn bepaalde vormen van open bron benadering, benefit sharing en patent pools mogelijk en
gewenst, en wat zijn de effecten daarvan?

6.9.3 De kaders van de regelgeving

De ontwikkelingen in de plantenbiotechnologie hebben de huidige kaders van de EU ggo-
regelgeving achterhaald waardoor keuzevrijheid en innovatie in het geding komen. Het di-
lemma voor de overheid is dat oplossingen binnen de huidige regelgeving tot verdere incon-
sistenties en onduidelijkheden leiden, terwijl aanpassing van de regelgeving door een deel
van de bevolking als een onterechte vrijstelling van de ggo-regelgeving gezien zal worden.

De positie van het Nederlandse veredelingsbedrijfsleven wordt verzwakt, doordat de EU ggo-
regelgeving niet is toegesneden op de vervaging van de grenzen tussen genetische modifica-
tie en andere biotechnologische technieken. Bepaalde biotechnologische technieken zullen
hierdoor in de EU onder de regelgeving voor genetische modificatie vallen, terwijl ze buiten
de EU vrijelijjk toegepast kunnen worden. Dit leidt ertoe dat R&D activiteiten naar buiten de
EU zullen verplaatst worden. Verplaatsing van R&D activiteiten is relatief eenvoudig voor



multinationals maar aanzienlijk lastiger voor het MKB, waartoe de meeste Nederlandse be-

drijven behoren.

De (Europese) overheid staat voor het dilemma of ze voor iedere nieuwe moleculaire verede-

lingstechniek een besluit moet nemen of de resulterende producten onder de ggo-regelge-

ving in de EU vallen, of dat de kaders van de regelgeving herzien moet worden. Aan beide

keuzes kleven nadelen:

* Bij een afweging per techniek zullen er inconsistenties en onduidelijkheden voor bedrij-
ven, burger en consumenten ontstaan.

* Een herziening van de regelgeving kan ertoe leiden dat sommige producten in de toekomst
niet langer als een ggo worden aangeduid. Dit kan op verzet stuiten van bepaalde groepen
consumenten en burgers.



@ 2020: waarheid of fictie?

4 juni 2020

Consument en Voedsel

Mopperend over de hoge voedselprijzen
loopt een klant langs de winkelschappen.
Minachtend valt zijn oog op de aanbiedingen van
gezondheidsbevorderend voedsel ‘met verhoogd
gehalte anti-oxidanten, biotechnologisch
versterkt. Allemaal onzin en wetenschappelijk
onbewezen, denkt hij. Hij is blij dat de hype rond
gezondheidsbevorderende stoffen op zijn retour
is. Alsof hij ooit genetische gemodificeerd voedsel
zou kopen.

Maar ja, zijn buurman vertelde hem laatst dat op
talloze producten vermeld staat dat deze mogelijk
ggo-bestanddelen bevatten of met behulp van
genetische modificatie zijn geproduceerd. Typisch
iets voor zijn buurman om etiketten te lezen, alsof
hij niets anders te doen heeft.Volgens zijn buurman
zou die vermelding uit voorzorg gebeuren omdat
vermengingen met ggo’s gemeengoed zijn en
controle te duur en feitelijk niet uitvoerbaar
is. Om klachten en juridische problemen te
voorkomen zijn de winkelbedrijven daarom maar
overgegaan tot massale ggo-etikettering. Het
verbaast hem niks, bedrijven en de overheid doen
maar raak. Zijn buurman beweert dat alleen de
biologische producten gegarandeerd ggo-vrij
zijn. In de biologische sector zou een volledige
ketenbeheersing doorgevoerd zijn die garandeert
dat de aangeboden producten aan de criteria van
biologische teelt voldoen. Het zal wel, alsof hij van
zijn salaris dure biologische producten kan kopen.

Bij de zelfafrekenbalie glijdt zijn blik langs het
beeldscherm met het laatste nieuws. Weer veel
politiek gekrakeel over de hoge voedselprijzen en
de effecten op de koopkracht.

De EU-commissaris voor mededinging heeft hoge
boetes uitgedeeld aan een aantal multinationals
wegens kartelvorming. Dit na klachten van boeren
over de prijzen van zaaizaad en pootgoed en het
feit dat ze met handen en voeten gebonden zijn
aan deze zaadleveranciers. Het zal hem benieuwen
of dit zal leiden tot prijsverlagingen. Zuchtend loopt
hij naar de uitgang.

standby

vorige  volgende
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/ BIOTECHNOLOGIE BlJ DIEREN:
DE OPMARS VAN KLONEN

Wereldwijd worden biotechnologische technieken bij dieren steeds meer toegepast, bij-
voorbeeld voor biomedische doeleinden zoals kanker en erfelijke en verworven ziekten en
de ontwikkeling en productie van medicijnen. Daarnaast wordt onderzoek verricht naar
productiedieren met als doel de bevordering van diergezondheid en vermindering van
milieueffecten. Een ander doel is de productie van waardevolle biologische stoffen (an-
dere dan de medicijnen die al werden genoemd), zoals een eiwithormoon dat melkafgifte
bij runderen stimuleert.

Het klonen van dieren zal in Europa vanwege de gereserveerde houding voorlopig geen
grote vlucht nemen. In Nederland is het klonen van dieren verboden, tenzij er een speciale
vergunning wordt gegeven. Maar buiten Europa is de maatschappelijk weerstand veel klei-
ner, en het valt te verwachten dat het gebruik van de kloontechniek daar zal toenemen.
Terughoudendheid in Nederland zou de komende jaren kunnen leiden tot een kennisach-
terstand over deze technologieén en de producten die ermee vervaardigd zijn. Afgezien
daarvan zal de overheid hoe dan ook beleid moeten ontwikkelen over de vraag of en hoe
producten die het resultaat zijn van klonen op de Nederlandse markt mogen verschijnen.

7.1 ONTWIKKELINGEN IN HET ONDERZOEK

Met uitzondering van het biomedische onderzoek dat ook in Europa toenemend gebruik
maakt van genetisch gemodificeerde proefdieren, vindt veel van het onderzoek met biotech-
nologische technieken momenteel plaats in de geindustrialiseerde landen buiten de Euro-
pese Unie zoals Noord-Amerika, maar ook in toenemende mate in landen in Zuidoost Azié
(China, Zuid-Korea, Singapore) en Zuid-Amerika (Brazilié en Argentinié). Sommige van deze
nieuwe ontwikkelingen bevinden zich nog in een beginstadium, andere daarentegen Krij-
gen al toepassing op een enigszins grotere schaal, zoals het klonen van dieren en de geneti-
sche modificatie van dieren voor het produceren van geneesmiddelen. Alhoewel deze laatste
ontwikkelingen niet in Europa plaatsvinden, valt te verwachten dat Europa - en dus ook
Nederland - de komende tien jaar geconfronteerd wordt met deze ontwikkelingen die zich
wereldwijd voordoen.

In Nederland richt de biotechnologie bij dieren zich vooral op biomedisch onderzoek. Dit
heeft een groot wetenschappelijk en (bio)medisch belang. Onderzoek aan kanker, veroude-
ringsziekten, stofwisselingsziekten, hart- en vaatziekten, ziekten van het afweersysteem,
(nieuwe) virussen, aangeboren afwijkingen, stamcellen, nieuwe geneesmiddelen, toxische
stoffen etc. is ondenkbaar zonder gebruik te maken van genetisch gemodificeerde dieren.
Hiermee kunnen immers inzichten verkregen worden in de aard en ontstaanswijze van ziek-
ten, die niet langs andere wegen kunnen worden opgedaan. Tevens worden hiermee dieren
verkregen die het ziektebeeld bij de mens modelleren en gebruikt worden voor de ontwik-
keling van preventie, diagnostiek, prognose en nieuwe behandelwijzen. Hierbij is de muis
verreweg het meest gebruikte proefdier en de zebravis is in opkomst. Er worden ook andere
dieren dan muizen gebruikt. In de VS is een genetisch gemodificeerde aap tot stand gebracht.
De wens van de EU om geen onderzoek te doen met of aan apen (non-humane primaten) zal
waarschijnlijk voorlopig niet kunnen worden gerealiseerd bij onderzoek naar bijvoorbeeld
xenotransplantatie, medische biologicals en neuropsychologie omdat hier gevalideerde al-
ternatieven ontbreken. Genetisch gemodificeerde diermodellen verschaffen voor enkele toe-
passingen een alternatief voor apen.

Veel van de huidige mogelijkheden om (nieuwe) ziekten op te sporen, te diagnosticeren en
gericht te behandelen zijn in sterke mate afhankelijk van biomedisch onderzoek, waarbij
biotechnologie bij dieren essentieel is. Ook onderzoek naar de effecten van voedingsbestand-
delen en nutraceuticals maakt deels gebruik van genetisch gemodificeerde dieren.

Naast de biomedische toepassingen zal wereldwijd ook meer onderzoek worden gedaan aan
genetische modificatie van dieren ten behoeve van andere doeleinden. Een voorbeeld is het
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genetisch modificeren van dieren van legkippenrassen zodanig dat embryo’s gesekst kunnen
worden en de eieren, waarin zich haantjes bevinden niet uitgebroed worden. Indien deze
toepassing zich zou doorzetten zullen wellicht miljoenen haantjes niet behoeven te worden
gedood direct na hun geboorte.

Een ander voorbeeld is China dat de komende jaren miljoenen euro’s zal investeren in onder-
zoek naar verhoging van de voedselproductie waarbij ook ingezet wordt op het gebruik van
nieuwe technologieén in zowel planten als dieren. De combinatie van genetische modificatie
van dieren gevolgd door klonen zal in China mogelijk toegepast worden om aan de toene-
mende binnenlandse vraag naar dierlijk eiwit te voldoen.

In de vorige trendanalyses is uitgebreid ingegaan op de biomedische toepassing van biotech-
nologie en de productie van diergeneesmiddelen door gebruik te maken van genetische mo-
dificatie van dieren. Naar verwachting is het klonen van dieren, al of niet in combinatie met
genetische modificatie, een belangrijke ontwikkeling voor de komende tien jaar en zullen
we ook in Nederland hiermee worden geconfronteerd.

7.2 KLONEN VAN (LANDBOUWHUIS)DIEREN

Dieren worden voor verschillende doeleinden gekloneerd. Belangrijke toepassingen van het
klonen van dieren zijn biomedisch onderzoek, voedselproductie, en de productie van waar-
devolle stoffen. Daarnaast worden in de literatuur regelmatig andere toepassingen genoemd,
zoals het tot leven wekken van uitgestorven diersoorten, het voor uitsterven behoeden van
diersoorten, het klonen van onvruchtbare fokdieren, o.a. voor topsport en het klonen van het
(eigen) gezelschapsdier.

Het klonen van dieren

De gefuseerde cellen
ontwikkelen tot een embryo.
Het embryo wordt in een

draagmoeder geplaatst.

A
’ draagmerrie C

het DNA
wordt
geisoleerd.

het DNA van hengst A
wordt in de eicel van
Merrie B geinjecteerd.

Celkern van

de eicel wordt hengst D - kloon van hengst A

verwijderd.

een kloon van hengst A, geboren.

Uit de draagmoeder wordt hengst B, ’

eicel wordt
it merrie A
merrie B geisoleerd.

Onder klonen wordt verstaan dat genetisch identieke nakomelingen ontstaan van een dier
zonder daarbij sprake is van geslachtelijke voortplanting. Het klonen van dieren door middel
van kerntransplantatie wordt al meer dan tien jaar toegepast en verder ontwikkeld. In 1996
is het meest spraakmakende gekloonde dier geboren: ‘Dolly’. Dolly was het eerste levensvat-
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bare gekloonde schaap. Dit schaap werd verkregen door middel van de zogenaamde somati-
sche celkerntransplantatie (SCNT) techniek. Na die tijd zijn er ongeveer twintig andere dier-
soorten langs deze weg gekloond. Wereldwijd is een aantal biotechnologiebedrijven actief
die SCNT commercieel toepassen om biomedische producten te maken. Er zijn nu een paar
duizend gekloonde (landbouwhuis)dieren voor deze doeleinden.

Gekloneerde dieren

Schaap 1996  Roslin Institute, Schotland

Muis 1997  University of Hawaii, VS

Koe 1997  American Breeders Service, Wisconsin, VS

Varken 2000  PPLTherapeutics, Inc, Schotland

Gaur (Aziatisch wild rund) 2001  Advanced Cell Technology, VS

Kat 2001  Texas A&M University, VS

Moeflon 2001  University of Teramo, Italié

Konijn 2002  INRA, Frankrijk

Hert 2003  Texas A&M University, VS

Paard 2003  Laboratory of Reproductive Technologies
Cremona, Italié

Rat 2003  Genoway, VS

Muildier 2003  University of Idaho, VS

Fruitvlieg 2004  University Halifax, Canada

Waterbuffel 2005  Guangxi University, China

Hond 2005  Seoul National University, Korea

Geit 2006  Royan Institute, Iran

Rhesusaap 2007  Oregon National Primate Research Center, VS

Wolf 2007  Seoul National University, Korea

Fret 2009  University of Iowa, VS & Jilin University,
China

Kameel 2009  Camel Reproduction Center,
Verenigde Arabische Emiraten

7.2.1 Klonen voor biomedisch onderzoek

Er zijn twee hoofdlijnen van medisch onderzoek waarbij gebruik wordt gemaakt van ge-
kloonde dieren: onderzoek naar ziekten waarbij dieren als model worden gebruikt en onder-
zoek naar de productie van medicijnen.

Onderzoek naar ziekten

Het klonen van dieren bij onderzoek naar ziekten levert sneller een transgeen diermodel op.
Het is daarmee een alternatief voor het gedurende vele generaties fokken van dieren, waar-
mee zowel grote(re) aantallen dieren als meer tijd en hogere kosten gemoeid zijn. Het voor-
deel is tevens dat een model ontstaat met genetisch identieke dieren, waardoor onbekende
genetische verschillen die het onderzoek verstoren, uitgesloten worden. Dit is ook één van
de voordelen die de huidige niet gekloonde muis als proefdiermodel biedt. Bij veel gebruikte
muizenstammen zijn in de loop van decennia talrijke zogenaamde isogene stammen verkre-
gen door inteeltfok. Deze zijn genetisch vrijwel identiek zonder dat SCNT werd toegepast,
hetgeen bijdraagt aan de standaardisatie en daarmee aan de reductie van het aantal dieren
dat nodig is voor een bepaalde proefopzet. Via SNCT kunnen genetisch identieke dieren ver-
kregen worden, echter zonder dat de chromosomenparen identiek zijn zoals bij een inteelt-
stam. De klonen vormen dan ook geen nieuwe lijn omdat bij onderling gepaarde klonen weer
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allerlei combinaties van chromosomen zouden ontstaan. De techniek van klonen is daarmee
te weinig efficiént om vergelijkbare proefdieren te verkrijgen.

Productie van medicijnen

In de Trendanalyse biotechnologie 2007 is al melding gemaakt van de toelating op de Eu-
ropese markt van het medicijn ATryn®, dat door genetisch gemodificeerde geiten wordt ge-
produceerd. Ook het Nederlandse Pharming heeft een medicijn, Rhucin ontwikkeld, een re-
combinante Cl-remmer voor de behandeling van acute aanvallen van erfelijke angioedeem,
dat geproduceerd wordt in de melk van konijnen en in de laatste klinische fase van testen
verkeert. Dit zijn echter geen gekloonde dieren.

In verschillende landen, zoals Australié en Nieuw-Zeeland, Azié (vooral China en Japan) en
Zuid-Amerika (vooral Argentinié) wordt er echter wel veel onderzoek gedaan om gekloonde
dieren in te zetten voor de productie van medicijnen. In Australié en Nieuw-Zeeland bevindt
het klonen zich nog in het onderzoeksstadium en zijn er veel discussies in wetenschappelij-
ke, maatschappelijke en politieke kringen. In Argentinié worden bij verschillende bedrijven
gekloonde runderen gehouden die belangrijke geneesmiddelen als insuline en menselijk
groeihormoon (zullen) gaan produceren, en die zijn verkregen uit genetisch gemodificeerde
lichaamscellen.!

7.2.2 Klonen voor voedselproductie

In Europa vindt het klonen van dieren met het oog op grootschalige voedselproductie niet
of nauwelijks plaats, vanwege maatschappelijke en ethische bezwaren die in ieder geval in
de Europese Unie vrij algemeen gevoeld worden. De Nederlandse veehouderij, veefokkerij
en het wetenschappelijk fokkerijonderzoek zien tot dusver niet veel heil in het klonen van
dieren. In Wageningen wordt bijvoorbeeld door een combinatie van klassieke kruisingen en
embryoselectie aan de hand van genetische merkers (bepaald met moderne moleculair bio-
logische technieken) geprobeerd nakomelingkoeien te verkrijgen, waarbij het gehalte aan
onverzadigde vetzuren of eiwitten (caseine t.b.v. kaasproductie) in de melk verhoogd is. In
andere delen van de wereld, vooral buiten Europa, wordt anders gedacht over het gebruik
van gekloonde dieren om dit proces te versnellen.

In de VS bijvoorbeeld wordt de laatste jaren hard gewerkt aan het klonen van dieren voor
de voedselproductie, vooral ten behoeve van vleesproductie. In de VS heeft de FDA?® aange-
geven dat vlees van gekloonde dieren geen gevaren oplevert voor de volksgezondheid en
dat ook het etiketteren geen zin heeft. Producten van gekloonde dieren zijn namelijk niet
aantoonbaar verschillend van producten van niet-gekloonde dieren. Dit maakt het bijzon-
der moeilijk om gekloonde dieren of producten van gekloonde dieren te traceren. Hooguit
is een administratieve tracering mogelijk. Dit kan tot gevolg hebben dat (producten van)
gekloonde dieren of hun nakomelingen op de Nederlandse markt komen, zonder dat het
bekend is.

Van de overheid mag worden verwacht dat zij beleidsmatig op deze problematiek en de maat-
schappelijke discussie, ook in Europees verband, inspeelt en dat zij haar positie bepaalt ten
aanzien van de te verwachten import van (vlees)producten of de dieren.

7.2.3 Klonen voor productie van waardevolle stoffen

In november 2008 is men in Argentinié begonnen met een project om runderen te klonen
die Bovine Somatotropine (BST) zullen gaan produceren voor de VS, Mexico en Brazilié.
(Bovine Somatotropine is een eiwithormoon, ter stimulering van de melkgift, dat aan-
gemaakt wordt in de hypofyse van runderen.) Met een relatief gering aantal dieren is op
deze wijze de gehele wereldmarkt van dit product te voorzien. In de VS, Mexico en Brazilié



wordt door de toediening van BST de lactatieperiode sterk verlengd. In deze landen wordt
BST al vele jaren gebruikt, dit in tegenstelling tot Europa, waar geen BST aan de runderen
wordt toegediend.

7.2.4 Klonen voor andere toepassingen

In de literatuur worden naast de drie genoemde doelen - biomedisch onderzoek, voedsel-
productie en waardevolle stoffen — regelmatig andere toepassingen genoemd, zoals het tot
leven wekken van uitgestorven diersoorten, het voor uitsterven behoeden van diersoorten,
het klonen van onvruchtbare fokdieren, o.a. voor topsport en het klonen van het (eigen) ge-
zelschapsdier. Het tot leven wekken van uitgestorven soorten en het voor uitsterven behoe-
den van bedreigde soorten zijn nog zulke speculatieve toepassingen, dat voor zover nu te
overzien ze niet relevant zijn voor de komende tien jaar. Wel wordt vitaal weefselmateriaal
ingevroren met het idee dat we daar mogelijk in de toekomst iets aan hebben.

Voor het klonen van een gezelschapsdier is de technologie in principe beschikbaar. Het is
echter duur en bewerkelijk zodat het naar verwachting voorlopig nog geen grote vlucht zal
nemen. Bovendien kleeft er het grote ethische bezwaar aan dat meerdere soortgenoten no-
dig zijn om te klonen: embryodonoren en embryo-ontvangers. Deze soortgenoten worden
dan instrumenteel gebruikt om dat ene huisdier opnieuw tot stand te brengen.

Ook voor de gewone fokkerij is klonen nog een te moeizame, inefficiénte en kostbare aan-
gelegenheid. Het klonen zal zich daarom voorlopig wel beperken tot speciale toepassingen
waarbij het wel lonend is, zoals het klonen van topdieren of dieren met zeer specifieke eigen-
schappen.

Het invriezen van lichaamscellen vindt wel toepassing voor het bewaren van een voldoen-
de aantal individuen van oorspronkelijke huisdierrassen, om de genetische diversiteit van
productiedieren niet geheel verloren te laten gaan. Via reproductief klonen, dus gericht
op verdere voortplanting zonder genetische modificatie, kunnen deze cellen ooit weer tot
dieren worden gebracht, wanneer nodig. Het reproductief klonen van waardevolle (maar
onvruchtbare) fokdieren vindt momenteel op zeer bescheiden schaal toepassing. Daar-
naastis er kleinschalig begonnen met het klonen van waardevolle paarden in Frankrijk en
de VS voor de fokkerij van paarden voor de topsport. Zo wordt door een bekende stoeterij
en fokbedrijf van springpaarden in Belgié al regelmatig klonen geimporteerd van succes-
volle springpaarden. Ook springruiters in Nederland tonen belangstelling voor deze ge-
kloonde paarden. Publicaties hierover in de vakpers hebben tot dusver echter weinig stof
doen opwaaien.

Er bestaan in Europa verschillende bezwaren tegen het klonen van dieren. Daarbij kunnen
drie typen worden onderscheiden: bezwaren die de consequenties voor de mens centraal
stellen, bezwaren met betrekking tot welzijnsgevolgen voor de dieren en bezwaren die val-
len onder de noemer inbreuk op de intrinsieke waarde van het dier of anderszins onnatuur-
lijk handelen.

7.3.1 Bezwaren voor mensen

Zoals boven vermeld is er geen enkele reden te veronderstellen dat de consumptie van vlees
van gekloonde dieren een gezondheidsrisico voor de mens inhoudt. Indien het klonen van
landbouwhuisdieren een algemene praktijk wordt, zal het wel sociaal-economische ge-
volgen kunnen hebben. Naar analogie van de trend in de landbouwtechnologie, zou een
beperkt aantal spelers de markt kunnen gaan beheersen, en is er toenemende specialisa-



tie en afhankelijkheid van boeren (uit ontwikkelingslanden), waardoor de kloof tussen
arme en rijke landen mogelijk wordt vergroot. Het zijn ontwikkelingen die niet specifiek
aan het klonen verbonden zijn - ze spelen ook bijvoorbeeld bij genetische modificatie of
fokkerij door middel van selectie zonder enige vorm van genetische modificatie — maar er
wel door versterkt worden.

Een bezwaar van een andere orde richt zich op de mogelijkheid tot ontwikkeling van techno-
logieén bij dieren die ook toepasbaar kunnen zijn op mensen en waarbij mogelijk misbruik
kan voorkomen.

Waar het gaat om waardevolle stoffen en producten, geproduceerd met behulp van kloon-
technologie, bepaalt de opvatting van de consument uiteindelijk de mogelijke vermarkting
daarvan. Als het gaat om alleen een efficiéntere productie is de verwachting dat de Europese
consument daar een weerstand tegen heeft zoals dat tot nu toe ook bij genetische modifica-
tie van planten het geval is. Echter, wanneer milieu- en klimaatdoelstellingen, diergezond-
heid of productveiligheid, c.q. gezondheidsbevorderende producteigenschappen hiermee
bevorderd zouden kunnen worden, kan het op termijn mogelijk komen tot een afweging van
belangen en misschien leiden tot een zekere mate van acceptatie.

7.3.2 Bezwaren voor dieren

Dierenwelzijn

Er zijn veel bezwaren vanuit welzijnsoverwegingen tegen het klonen van dieren aan te voe-
ren. Klonen van dieren is tot nu toe een tamelijk moeizame bezigheid. Slechts een fractie van
de pogingen leidt tot de geboorte van een levensvatbaar dier en veel dieren hebben gezond-
heidsproblemen en vaak (maar niet in alle gevallen) een verminderde spontane levensduur.
Een mogelijke reden hiervoor is dat de gebruikte celkern beschadigingen en mutaties in het
DNA heeft opgelopen en ook epigenetische veranderingen heeft ondergaan, die de ontwik-
keling van een nieuw volwaardig individu nadelig kunnen beinvloeden. In een recent on-
derzoek* werd echter gemeld dat nakomelingen van gekloonde dieren door geslachtelijke
voortplanting geen afwijkingen hebben. Dit suggereert dat de epigenetische afwijkingen als
gevolg van klonen hersteld worden als het erfelijke materiaal onderhevig is aan het natuur-
lijke proces van gametogenese.

Instrumentalisering

Een ander moreel bezwaar tegen het klonen van dieren is dat het voorbij gaat aan de intrin-
sieke waarde en het dier, de natuurlijke orde doorbreekt en het dier en zijn nakomelingen
verder instrumentaliseert. Dit bezwaar is voor veel mensen wellicht het meest doorslagge-
vend, maar klonen verschilt daarin niet fundamenteel van genetische modificatie dat ook
door velen als een inbreuk op de intrinsieke waarde en als een instrumentalisering van het
dier en zijn nakomelingen wordt gezien.

Voor sommigen is het gebruik van dieren zo bezwaarlijk dat ze hun ongenoegen op zeer
activistische wijze kenbaar maken en er niet voor terugdeinzen zowel mens als dier grote
schade toe te brengen. Bij wetsovertreding spreekt de Nederlandse overheid van dierenrech-
tenextremisme en dat wordt door de AIVD en de regering beschouwd als een bedreiging van
de nationale veiligheid. Het kabinet heeft in een brief aan de Tweede Kamer in maart 2009
aangegeven dat er een intensivering van de landelijke aanpak van dierenextremisme zal ko-
men en dat daarvoor verschillende sporen zullen worden bewandeld.

Biodiversiteit

Er bestaat al langere tijd gerichte aandacht voor de biodiversiteit van landbouwhuisdieren.® De
meeste productie van dierlijke producten vindt wereldwijd plaats met een zeer beperkt aan-
tal rassen en gebruikskruisingen die goed produceren onder de huidige omstandigheden. Dit
leidt tot het verlies van grote aantallen meer traditionele rassen die alleen nog op kleine schaal



gehouden worden of geheel verloren gaan. Op langere termijn kan dit een bedreiging zijn voor
de dierlijke productie en diergezondheid omdat de omstandigheden kunnen veranderen door
bijvoorbeeld klimaatverandering, verminderde beschikbaarheid van hoogwaardige voederge-
wassen of veranderde gezondheidsstatus van het vee. Genetische diversiteit is van belang om
door selectief fokken de eigenschappen van het gebruiksvee te kunnen veranderen.®

Naast bezwaren biedt klonen ook kansen. In de literatuur worden er verschillende genoemd.
In vergelijking met de normale foktechnieken, kan klonen veel sneller bepaalde eigenschap-
pen in de populatie brengen. Dit is met name het geval bij dieren met een relatief lang ge-
neratie interval en weinig nakomelingen, zoals runderen en paarden. Wordt in de gewone
fokkerij vooral via de vaderlijn gewenste eigenschappen in de populatie gebracht, de kloon-
techniek maakt dit veel meer mogelijk via de moederlijn.

Klonen zou ook een bijdrage kunnen leveren aan het behoud van oorspronkelijke huisdier-
rassen. Tot nu toe wordt gebruik gemaakt van het invriezen van embryo’s en sperma. Het is
daarbij nodig van een tamelijk groot aantal individuen het genetisch materiaal te bewaren.
In het geval van embryo’s wordt de gehele genetische code bewaard, maar dat is kostbaar en
vergt een groot aantal moederdieren. Het bewaren van sperma is gemakkelijker en goedkoper
maar dan wordt slechts een halve set chromosomen bewaard. Het invriezen van lichaamscel-
len met oog op reproductief klonen in de toekomst is goed uitvoerbaar en betaalbaar.

Een ander voordeel betreft wetenschappelijk onderzoek waar dieren met exact dezelfde ge-
netische achtergrond nodig zijn. Dergelijke dieren hebben niet de genetische variatie, die
normaal bij een proef een verstorende rol kan spelen. Dit betekent ook dat, om dezelfde be-
trouwbare informatie te krijgen uit een proef, er minder proefdieren nodig zijn of er kan
meer informatie verkregen worden dan bij de klassieke proeven met hetzelfde aantal dieren.
Bij muizen en ratten zijn deze mogelijkheden al lang beschikbaar in de vorm van inteelt-
stammen en eerste-generatie kruisingen daarvan. Bij andere diersoorten zijn de mogelijk-
heden tot reductie van genetische variatie zeer beperkt als geen gebruik gemaakt wordt van
klonen. Tot dusver zijn dit echter veelal theoretische voordelen, die in de praktijk nog bewe-
Zen moeten worden.

Ontwikkelingen rondom het klonen van dieren in de toekomst zijn nog omgeven door vraag-
tekens. Enerzijds zijn belangrijke wetenschappelijke ontdekkingen en technische doorbra-
ken op dit gebied vaak onvoorspelbaar en daarmee moeilijk in een toekomstscenario in te
passen. Ontwikkelingen op het terrein van stamcelonderzoek (zie hoofdstuk 4) zouden bij-
voorbeeld een sterke invloed kunnen hebben op vergelijkbaar onderzoek bij dieren met ge-
volgen voor klonen. Anderzijds is de ontwikkeling en toepassing van klonen met behulp van
SCNT-technologie kostbaar en arbeidsintensief, vooral bij grote dieren, en daarmee sterk af-
hankelijk van de financieringsbereidheid van investeerders. Dit betekent dat het onderzoek
onderhevig is aan onvoorspelbare conjuncturele schommelingen.

Daarnaast is de ontwikkeling van biotechnologisch klonen van dieren voor een belangrijk
deel ook afthankelijk van maatschappelijke acceptatie omdat het bepalend is voor implemen-
tatie en winstgevendheid. Zoals ook op andere terreinen van de biotechnologie (bijvoorbeeld
bij planten) wordt hierover in verschillende delen van de wereld verschillend geoordeeld. In
Europa wordt op deze terreinen in het algemeen met een grote mate van reserve en voorzich-
tigheid gereageerd.



Wat geschetst kan worden, is wat er zich de afgelopen jaren heeft ontwikkeld en wat er,
die lijn doortrekkend, de komende tien jaren te verwachten is met alle vermelde onzeker-
heden. De wetenschappelijke ontwikkeling van het klonen van dieren bevindt zich in feite
nog steeds in de beginfase, ondanks het feit dat al twaalf jaar geleden het eerste zoogdier is
gekloond. Veel vragen zijn nog niet opgelost.

Zoals eerder is aangegeven doen zich bij het klonen van dieren nog vele problemen voor.
Het welzijn en de gezondheid van de gekloonde dieren laat nog veel te wensen over. Veel
gekloonde dieren hebben een kortere levensduur dan hun op klassieke wijze gefokte soort-
genoten. Zoals reeds opgemerkt is een mogelijke reden hiervoor dat de gebruikte celkern be-
schadigingen en mutaties in het DNA heeft opgelopen en ook epigenetische veranderingen
heeft ondergaan, die de ontwikkeling van een nieuw volwaardig individu nadelig kunnen
beinvloeden. Het valt te voorzien dat het veel onderzoek zal kosten om deze beperkingen te
vermijden. Daarnaast wordt vaak onderschat dat ook omgevingsfactoren en oncontroleer-
bare epigenetische factoren een grote invloed hebben op het uiteindelijke fenotype van het
gekloneerde individu. Ook is er nog te weinig bekend over de langetermijneffecten op de
gezondheid en welzijn van gekloonde dieren en hun eventuele nakomelingen.

Literatuur over de toekomstverwachting van het klonen van dieren is schaars. Op basis van die

beperkte literatuur mag worden verwacht dat de ontwikkeling en het gebruik van de techniek

van het klonen de komende tien jaar zich langs een drietal lijnen verder zal ontwikkelen:

1. Verbetering van technieken. Voor het toepasbaar maken van de kloontechnologie voor
praktische toepassingen zullen de wetenschappelijke instellingen zich vooral richten op
verbetering van de kloontechnologie om zodoende de negatieve effecten voor de gezond-
heid en het welzijn van gekloonde dieren te verminderen. Dit onderzoek zal veel tijd en
inspanning vergen en wordt momenteel in Nederland niet gedaan.

2.Combinatie van technieken. Het wetenschappelijke onderzoek zal zich tevens richten op
combinaties van biotechnologische technieken, zoals een combinatie van genetische mo-
dificatie en klonering van dieren. Ook combinatie met ontwikkelingen op het terrein van
stamcellen kunnen een sterke invloed hebben op biotechnologisch klonen. Op dit terrein
kunnen verdere ontwikkelingen worden verwacht.

3.Technieken voor productie. Bedrijven en instellingen over de gehele wereld zullen zich
richten op experimenten met gekloonde dieren om speciale producten te maken. Bij de
productie van medicinale eiwitten is ook de te realiseren zuiverheid van belang. De inves-
teringen zijn dusdanig hoog dat deze technologie zich alleen laat toepassen voor produc-
ten die een hoge opbrengst per eenheid product opleveren. Hoewel het produceren van
vlees, melk en eieren door middel van (nakomelingen van) gekloonde dieren technisch
mogelijk is, is het naar verwachting de eerstkomende jaren niet economisch lonend. Over
de kans dat op grote schaal producten van gekloonde dieren in de winkelschappen zullen
verschijnen wordt echter verschillend gedacht. De EFSA” verwacht dat binnen afzienbare
tijd er toch wel vlees van gekloonde dieren op de markt zal komen. Vele anderen verwach-
ten dat een grote afzet op de markt voorlopig niet te verwachten is.

7.6.1 Kennisachterstand in Nederland

In de EU staat een meerderheid van de burgers vooralsnog afwijzend ten aanzien van het
klonen van dieren voor voedselproductie.® De belangrijkste bezwaren tegen het klonen zijn
de langetermijneffecten voor de dieren en de natuur alsook de langetermijneffecten op de
gezondheid van mensen en de veiligheid van de producten. Indien de langetermijneffecten
van klonen beheerst kunnen worden en nakomelingen inderdaad weinig hinder ondervin-
den, dan zullen de ethische bezwaren zich vermoedelijk vooral richten op het aspect van in-



trinsieke waarde en meer in lijn komen met die tegen genetische modificatie. Bovenstaande
wordt onderstreept door het onderzoek van het CSG dat is uitgevoerd ten behoeve van deze
trendanalyse.

In vele andere landen buiten de EU wordt er in het algemeen positiever tegen het klonen van
dieren aangekeken of'is het een veel minder belangrijk punt van discussie. De Europese Com-
missie heeft aangegeven dat zij in 2009 een standpunt zal formuleren naar aanleiding van de
gegevens van de Eurobarometer®, het wetenschappelijke rapport van de EFSA” en de opinie
van de EGE°.

Het klonen van dieren zal in Europa vanwege de, in het algemeen, afkeurende of gereser-
veerde houding van de maatschappij voorlopig geen grote vlucht nemen. Op dit moment
is het klonen van dieren in Nederland verboden, tenzij er een speciale vergunning wordt
gegeven. Daarentegen is buiten Europa de maatschappelijk weerstand dusdanig geringer dat
verwacht mag worden dat het gebruik van de kloontechniek bij dieren, in de toekomst steeds
meer in combinatie met andere nieuwe technologieén sterker wordt benut en dat tengevolge
daarvan Nederland en mogelijk ook bepaalde andere Europese landen de komen de tien jaar
achterop zullen raken wat betreft de kennis over en de toepassing van deze technologieén.
Voor Nederland is derhalve de belangrijkste beleidsvraag: hoe kan worden voorkomen dat op
dit gebied een kennisachterstand ontstaat ten opzichte van sommige EU-landen en landen
buiten de EU?

7.6.2 Gekloonde dieren op de Europese markt

Een politieke vraag zal zijn of in de EU consumptiegoederen van gekloonde dieren op de
Europese markt mogen komen. Op basis van Europese regels is het mogelijk deze producten
te weren. Wel zou grote importbeperkingen van producten van gekloonde dieren kunnen lei-
den tot nieuwe WTO-handelsgeschillen. Daarbij zullen non-trade argumenten, en de maat-
schappelijke, ethische en welzijnsdiscussie in WTO-verband zeker een rol spelen.

In vele Europese publicaties komt naar voren dat de maatschappelijke discussie op het gebied
van klonen van dieren essentieel is om duidelijkheid te krijgen wat we met deze techniek
willen en kunnen. Onbevooroordeelde, betrouwbare, gedegen wetenschappelijke gegevens,
integer communiceren met betrekking tot de voor- en nadelen van klonen van dieren en de
producten en ruimte voor pluriforme opvattingen daarvan zijn essentiéle voorwaarden om
een maatschappelijke discussie in goede banen te leiden.

Er mag worden verwacht dat in het buitenland het klonen van dieren o.a. wordt ingezet ten
behoeve het maken van speciale producten of sportdoeleinden en van voedselproductie. Der-
gelijke dieren, hun nakomelingen en de producten daarvan zijn niet te onderscheiden van
normaal gefokte dieren of producten daarvan, zoals melk of vlees.

In dit kader zijn er drie mogelijke houdingen van de overheid:

1. Verbieden zonder meer. Dat wil zeggen beleid ontwikkelen dat erop is gericht te voorko-
men dat dergelijke producten op de Nederlandse markt verschijnen.

2.Verbieden-tenzij. Dat wil zeggen deze producten en dieren in Nederland accepteren maar
het huidige nee-tenzij-beleid ten aanzien van kloneringsonderzoek handhaven.

3.Toestaan mits. Dat wil zeggen deze producten en dieren in Nederland accepteren en toe-
staan dat ook in Nederland het klonen van dieren mogelijk wordt: een ja-mits beleid.

In het eerste geval zullen er, naast de moeilijkheid om deze producten te detecteren, waar-
schijnlijk problemen ontstaan in verband met de WTO-afspraken. In het tweede geval blijft
het huidige, maatschappelijk meer geaccepteerde beleid overeind, maar zal wel uitgelegd
moeten worden dat er geen garanties kunnen worden gegeven dat de producten of de dieren
zelf niet herkenbaar kunnen worden gemaakt en dat etikettering van producten geen zin
heeft. Tevens zal aan producenten en onderzoekers uitgelegd moeten worden waarom zij niet



hetzelfde mogen doen als hun buitenlandse collega’s. Dit is feite dezelfde problematiek die
ook is gesignaleerd in het hoofdstuk over genetische modificatie en plantaardige productie.
In het derde geval zal het omgekeerde plaatsvinden. De overheid zal moeten aangeven hoe
de ‘mits’ moet worden ingevuld. Dit kan zo restrictief worden dat zij in principe weer op het
nee-tenzij beleid uitkomt. Als het beperkt wordt ingevuld, dan kan dit weer stuiten op maat-
schappelijk verzet van bepaalde groepen burgers.
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2 mei 2020 ® home @ nieuwe ontwikkelingen e fictie

Harddravers

Op de drafbaan Duindigt in Wassenaar verschijnt de Harddraver Jacintha aan de start met op de sulky de Franse
pikeur Charles Devinne voor de internationale koers “Grote Prijs der Lage Landen” Deze merrie heeft dit jaar
fantastische prestaties in het internationale veld laten zien, o.a. door de Prix d’Amerique (Vincennes, Frankrijk) met
een paardlengte te winnen, met een kilometertijd van 1 minuut 15 seconden, het nieuwe baanrecord.

Het bijzondere is dat het paard een kloon is van een zeer veelbelovende jonge Franse merrie die na haar eerste
(gewonnen) koers tijdens de training bij een verkeerongeluk om het leven kwam.Toen,in 2012,is wat huidmateriaal
afgenomen dat later gebruikt is om te klonen, en behalve Jacintha zijn er nu in Frankrijk en de Verenigde Staten
nog 4 gekloonde volle zusters. Naast Jacintha is ook Heaven (USA) in de sport gestart maar de andere zusters
werden direct ingezet in de fokkerij.

_,...-..

g ¥ ’
pikeur: Charles Devinne
paard: Jacintha
land: Frankri jk
geslacht: merrie
I

leeftijd: ? jaar
kloon van: Moonlight (Fr) (t 2012)
prijzen: 2x internationaal
3x nationaal
extra info: U4x identieke kloonzusters
0.a. renpaard Heaven (USA)

e,

De afgelopen jaren is er veel discussie geweest, zowel in de politiek als in de wereld van de paardensport, over
de toelating van gekloonde dieren tot wedstrijden en fokkerij. De onbekendheid met het fenomeen ‘gekloond
dier’' was voor de internationale hippische autoriteiten een reden om eerst in de landen waar niet zoveel publieke
onrust ontstond over gekloonde paarden, deze dieren toe te laten tot wedstrijden. Jacintha is daarmee niet het
enige gekloonde paard dat meedoet aan wedstrijden, maar wel het bekendste en meest succesvolle.

Nu blijkt dat gekloonde dieren tot prestaties kunnen komen die vergelijkbaar zijn met dieren die op de gebruikelijke
wijze gefokt zijn, is er volgens de paardensportorganisaties geen doorslaggevende reden om deze dieren, mits er
geen aanwijzingen zijn voor afwijkingen die gezondheid, fitheid of welzijn kunnen aantasten, uit te sluiten van
deelname aan wedstrijdsport of fokkerij.

Jacintha was, vanwege haar topseizoen, favoriet voor de Grote Prijs. Het liep anders dan verwacht omdat ze, aan
de leiding in de laatste bocht, in galop sprong en daarom gediskwalificeerd werd. Jammer voor degenen die op
Jacintha hadden ingezet, maar we zijn ervan overtuigd dat we dit paard nog vaak zullen zien schitteren.
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8 TERUGKERENDE THEMA'S

Uit de voorgaande hoofdstukken blijkt dat biotechnologie kansen biedt om een aantal
van de grote wereldproblemen aan te pakken: ziekten, opwarming van de aarde, of het we-
reldvoedselvraagstuk. Maar deze kansen hebben ook keerzijdes en ze roepen vragen op.!
In de voorgaande hoofdstukken is een reeks onderwerpen te onderscheiden die telkens
terugkeren. Kort gezegd zijn ze samen te vatten onder de noemers vertrouwen in de over-
heid, autonomie, solidariteit, risicoperceptie, octrooien, achterblijvende regelgeving, en
afnemende beleidsruimte van de overheid.

Die terugkerende thema’s monden in dit hoofdstuk uit in zes belangrijke vragen rondom
biotechnologie. Vragen die liggen op het gebied van het vertrouwen en de rol van de bur-
gers, internationale solidariteit met de armsten in onze wereld, het bezit van kennis, re-
gelgeving, en de rol en verantwoordelijkheid van wetenschappers.

8.1 VERTROUWEN IN DE OVERHEID

Bij een aantal trends blijken burgers, patiénten of consumenten weinig vertrouwen te heb-
ben in de overheid. Biotechnologische ontwikkelingen worden deels omarmd, omdat ze op-
lossingen lijken te bieden voor maatschappelijke vraagstukken. Er is echter ook bezorgdheid
over eventueel misbruik van informatie, of over mogelijke onbekende en onbeheersbare ge-
volgen die sommige toepassingen met zich mee kunnen brengen. Mensen voelen een onbe-
haaglijkheid bij technologische ontwikkelingen die het leven raken en waarvan ze de conse-
quenties moeilijk kunnen overzien. Mede uit het CSG-onderzoek blijkt ook een gebrek aan
vertrouwen in de overheid als waarborg voor privacy en voorkoming van misbruik, en voor
veiligheid voor mens en milieu. Ook worden er vraagtekens gesteld bij de rol van de overheid
als bron van onafthankelijke informatie. Het meest wordt getwijfeld aan het vermogen van
de overheid om veiligheid of privacy te garanderen. De overheid zou achter de ontwikkelin-
gen aanlopen, of geen partij zijn voor de grote multinationals. Dit leidt tot een roep om een
instantie die de rol van onafhankelijke waarborg kan invullen. Onduidelijk is hoe men dit
vorm zou moeten geven.

8.2 AUTONOMIE: KEUZEDWANG EN
OVERLOAD AAN INFORMATIE

Technologische ontwikkelingen leggen een nadruk op de autonomie van mensen, in ne-
gatieve en positieve zin. Technologie maakt veel meer mogelijk waardoor mensen kunnen
kiezen voor bijvoorbeeld wel of geen medische test of behandeling, wel of geen genetisch
gemodificeerd voedsel en wellicht in de toekomst wel of geen biobrandstoffen. Dit leidt vaak
tot verzoeken om meer informatie, maar meer informatie kan ook leiden tot een overload
waardoor mensen zich afsluiten. Bovendien is het ook niet zeker of de informatie die gege-
ven wordt voldoende toegankelijk is of goed aansluit bij de beleving van consumenten of
patiénten. Bekend is dat informatie over genetische modificatie op het etiket vaak niet wordt
gelezen, maar onduidelijkis of dat komt doordat mensen zich ervan afsluiten, niet geinteres-
seerd zijn, de informatie niet goed toegankelijjk is, of niet goed aansluit bij de beleving van
consumenten of patiénten.

Het kan ook zijn dat er sociale druk ontstaat die tot gevolg heeft dat autonomie een pseudo-
autonomie wordt, waarbij mensen zich door verwachtingen van anderen laten leiden om-
dat zij onvoldoende mogelijkheden bezitten om een doordachte keuze te maken. Daarmee
ontstaat de vraag of mensen feitelijk adequaat uitdrukking willen of kunnen geven aan hun
autonomie.
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Solidariteit blijkt een belangrijk ethisch principe te zijn in de afwegingen rond biotechno-
logie. De kansen die biotechnologie biedt worden in sommige gevallen als een bedreiging
voor de solidariteit gezien. Uit ondermeer het CSG-onderzoek blijkt bijvoorbeeld dat bur-
gers voorzien dat het in kaart brengen van aanleg voor ziekten, gevolgen zal hebben voor
de verzekerbaarheid en tot uitsluiting zou kunnen leiden. Ook wordt gesteld dat techno-
logische ontwikkelingen aan de ontwikkelingslanden voorbij gaan, waardoor biotechno-
logie de kloof tussen de ontwikkelde en onderontwikkelde landen verder zal verdiepen.
Algemeen vindt men dat biotechnologische ontwikkelingen of toepassingen er niet toe
mogen leiden dat groepen uitgesloten worden of zwaardere lasten moeten dragen.

Kennis over biotechnologie en de eventuele consequenties van verkregen kennis of ont-
wikkelde toepassingen ontbreekt in grote groepen van de samenleving. Het beeld dat men
heeft over de mogelijkheden, maar ook over de risico’s van biotechnologie strookt vaak
nauwelijks met wat wetenschappelijk vaststaat. De media berichten bijna wekelijks over
de identificatie van weer een nieuw gen dat verantwoordelijk zou zijn voor een bepaalde
ziekte, eigenschap of bepaald gedrag. Hierdoor kan het idee ontstaan dat genen de enige
determinanten zijn en dat aan de hand van de genoomsequentie voorspeld kan worden
aan welke ziekten men zal gaan leiden, of je verslaafd zal raken, en wat voor persoon je
bent. Dat de associaties tussen de geidentificeerde genen en de eigenschappen zwak is en
dat het in het gunstigste geval gaat om een verhoogde kans op een bepaalde aanleg voor
een aandoening of gedrag, is voor de meesten mensen onduideljjk. Dat de omgevingskant
ook erg belangrijk is naast de genetische achtergrond ljjkt uit het oog te worden verloren.
Daarbij zijn de consequenties op lange termijn van sommige besluiten zoals het afstaan
van materiaal aan een biobank voor deskundigen al moeilijk in te schatten, laat staan voor
een leek.

Desondanks worden consumenten of patiénten geacht beslissingen te nemen over zaken zo-
als het afstaan van lichaamsmateriaal, het ondergaan van experimentele behandelingen, of
het kopen van gg-voedsel. Sommige van die besluiten zijn van invloed op maatschappelijke
belangen terwijl andere een individueel karakter hebben.

8.5.1 Beschikkingsrecht

Nieuwe technologische ontwikkelingen kunnen leiden tot spanningen met bestaande tra-
dities of opvattingen over eigendom en beschikkingsrecht. De beschreven problemen met
betrekking tot biobanken of de vraag in hoeverre ouders het genoom van hun kind mogen
laten screenen zijn hier voorbeelden van. Het blijkt immers mogelijk met de nieuwe tech-
nologische ontwikkelingen onderzoekers blijvend te laten beschikken over materiaal dat
door patiénten voor een beperkt doel beschikbaar werd gesteld. Het laten screenen van een
genoom van een kind door een ouder ontneemt het kind het recht om niet-weten. Ook in
de niet medische technologische ontwikkelingen vinden we vergelijkbare spanningen. Wie
beschikt er over biodiversiteit, van wie is de kennis die mede wordt verkregen uit indige-
nous knowledge. Bestaande regelingen met octrooien met betrekking tot genen lijken op
hun grenzen te stuiten.



8.5.2 Remmende octrooien

Octrooiering wordt als een noodzakelijk hulpmiddel voor innovatie gezien en overheden heb-
ben het verwerven van octrooien door bedrijven en onderzoeksinstellingen gestimuleerd om
economische vooruitgang te bevorderen. Doordat een octrooi het recht verleent om anderen
uit te sluiten van (commercieel) gebruik van een uitvinding kan de investering in de ontwik-
kelingskosten terugverdiend worden. Octrooien zijn daarom een ‘garantstelling’ voor inves-
teerders. De biotechnologie is op dit moment de sector met de meeste octrooiaanvragen. Er
is echter een groeiende opinie dat de octrooipraktijk op het gebied van biotechnologie in de
afgelopen jaren de innovatie heeft geremd en dat correctie noodzakelijjk is. Octrooien zou-
den te makkelijk verleend zijn waarbij ‘toepasbaarheid’ en ‘nieuwheid’ onvoldoende meege-
wogen zouden zijn. Bij de octrooiverlening is inmiddels een kentering te bespeuren en wordt
strenger getoetst op toepasbaarheid.

Critici zien het huidige octrooisysteem als een belemmering voor het ten goede komen van
(bio)technologische vindingen aan de maatschappij, als een blokkade voor innovatie en be-
vooroordeling van grote multinationale bedrijven. Zij wijzen erop dat bedrijven octrooien
aanvragen niet alleen om intellectueel eigendom te beschermen maar ook om de markt af te
schermen en concurrerende technologische innovaties te blokkeren.

In de klinische diagnostiek heeft de stapeling van octrooien tot hoge kosten voor de gezond-
heidszorg geleid en zelfs tot afname van het gebruik van genetische tests. Dit lijkt nu ook met
stamcelonderzoek te gebeuren. Stapeling van octrooien waarbij een groot aantal verschillende
octrooihouders betrokken is en waar vaak geen mogelijkheid is om van een andere technologie
gebruik te maken, maakt onderhandelingen noodzakelijk en complex. In de landbouwsector zijn
er zorgen over de eroderende positie van het kwekersrecht ten opzichte van het octrooirecht.

De discussie over de effecten van het octrooirecht speelt niet alleen in de biotechnologie,
maar ook in andere sectoren. Een eventuele aanpassing van het octrooirecht zal niet eenvou-
dig zijn omdat deze in internationale verdragen is vastgelegd.

Wet- en regelgeving blijven per definitie achter bij technologische ontwikkelingen. Proactief
regelgeving opstellen is moeilijk doordat er op voorhand geen zicht is op hoe toepassingen
er daadwerkelijk uit zullen zien. In regelgeving kunnen hoogstens kaders of voorwaarden
gesteld worden, waarbinnen een casusgewijze afweging gemaakt moet worden. Ook dan is
het onvermijdbaar dat de kaders van de regelgeving aangepast moet worden aan de techno-
logische ontwikkelingen. Dit vraagt om een dynamische wet- en regelgeving. In de biotech-
nologie lijken de ontwikkelingen zich in een stroomversnelling te bevinden. De kaders van
de wet- en regelgeving op nagenoeg alle gebieden lopen achter op de ontwikkelingen. Als de
bestaande regelgeving onvoldoende rekening houdt met nieuwe technieken en toepassin-
gen, kan dat verdere ontwikkelingen ernstig belemmeren, met gevolgen voor uiteenlopende
groepen en activiteiten zoals patiénten, innovatie en economie. Anderzijds ontbreekt het
aan mogelijkheden om ongewenste consequenties van nieuwe ontwikkelingen tegen te gaan.
Een periodieke herziening van de regelgeving en haar uitgangspunten is daarom gewenst.
Herziening van regelgeving over biotechnologie blijkt echter een moeizaam en tijdrovend
proces. Zeker omdat deze regelgeving vaak niet nationaal maar Europees bepaald is en vooral
als het om maatschappelijk of ethisch omstreden zaken gaat.

Veel van de ontwikkelingen in de biotechnologie vinden plaats in een globale context. In alle
sectoren van de biotechnologie vindt een schaalvergroting plaats. Producten en toepassingen



worden ontwikkeld door een steeds kleinere groep van grote bedrijven en multinationals die
wereldwijd opereren. Nationale overheden worden daardoor geconfronteerd met een afne-
mende beleidsruimte. Dat wil zeggen dat ontwikkelingen die in Nederland of Europa maat-
schappelijk of ethisch ongewenst worden beschouwd, zoals het klonen of genetisch modifi-
ceren van dieren voor voedseldoeleinden of recreatieve toepassingen, wel in andere landen
(zoals in Azié) en daardoor buiten onze invloedssfeer plaats vinden.

Hierdoor wordt het steeds moeilijker om met nationale of Europese regelgeving de ontwik-
kelingen in de biotechnologie bij te sturen. De producten of toepassingen van ongewenste
ontwikkelingen kunnen zelfs door import op de Europese markt verschijnen, zonder dat er
effectieve maatregelen zijn om deze te weren.

Deze afname van de nationale beleidsruimte treft overigens alle landen. Er kunnen ook ont-
wikkelingen in Europa plaatsvinden die elders als ongewenst ervaren worden of de ontwik-
kelingen daar beinvloeden.

Regel- en wetgeving is overigens niet het enige instrument dat de overheid en maatschappij
ter beschikking staat om richting aan ontwikkelingen te geven. Er zijn ook instrumenten van
sociale of financiéle aard. Nieuwe maatschappelijk omstreden technologische innovaties, zo-
als biotechnologie, vragen om een ander wijze van sturing dan regelgeving en wetenschap-
pelijke risico-afweging alleen.>?® Burgers, stakeholders, overheid en wetenschappers moeten
met elkaar in overleg gaan om gezamenlijk de doelen te formuleren die ze nastreven en de
methoden bespreken die ze daarbij willen gebruiken. Door zoveel mogelijk partijen te be-
trekken bij dit overleg kan de overheid ook het eerder geconstateerde verlies van vertrouwen
bij burgers en stakeholders tegen gaan. Uiteraard hangt dit ook samen met de vraag in hoe-
verre de overheid burgers betrekt bij deze nieuwe vormen van governance.

Deze nieuwe vormen van overleg zijn ook bruikbaar om in samenspraak met buitenlandse
overheden en partijen richting aan ontwikkelingen te geven. Een voorbeeld hiervan is de
Round Table on Responsible Soy (RTRS).* Dit is een internationaal platform waarin sojaprodu-
centen, sojahandel, verwerkende industrie, banken en maatschappelijke organisaties sa-
menwerken om duurzaamheidscriteria voor de mondiale sojateelt te ontwikkelen en in de
praktijk te implementeren.

Twee belangrijke criteria bij de keuze van trends in deze trendanalyse zijn maatschappe-
lijke impact en relevantie, zie hoofdstuk 1. Bovenstaand overzicht van enkele terugkerende
thema’s laat zien dat biotechnologische trends qua impact en relevantie een samenhang ver-
tonen met maatschappelijke ontwikkelingen en randvoorwaarden. Het laat zien dat een bio-
technologietrend niet altijd als een singuliere technologische ontwikkeling pur sang moet
worden gezien, dat wil zeggen als ontwikkeling die louter in technologische termen moet
worden beschreven maar als een ontwikkeling die samenhangt met maatschappelijke rand-
voorwaarden zoals vertrouwen (inclusief opvattingen over solidariteit), kennis-, impact- en
risicopercepties, regelgeving, intellectueel eigendom en governance opvattingen die op hun
beurt technologieontwikkelingen weer kunnen beinvloeden. Men spreekt in dit verband van
een co-evolutionaire ontwikkeling van wetenschap, technologie en samenleving.

Technologieontwikkelingen en technologiebeleid moeten dan ook vanuit deze meer brede
perspectieven worden beschouwd. Het concept van een co-evolutionaire ontwikkeling houdt
dus een erkenning in van de samenhang van maatschappelijke, wetenschappelijke en tech-
nologische ontwikkelingen, een samenhang die ontstaat door wederzijdse beinvloeding.
Deze erkenning impliceert een politieke en beleidsmatige uitdaging, namelijk vorm te geven
aan deze interactie zodanig dat zij kan bijdragen aan de oplossing van problemen en vraag-
stukken in de samenleving. Het is daarbij met name een uitdaging om wetenschappelijke en



technologische ontwikkelingen in samenspraak ten goede te laten komen aan groepen in
onze samenleving die kansarm zijn of onvoldoende of geen baat hebben gehad van technolo-
gische ontwikkelingen tot nu toe.

Daarbij doemen belangrijke vragen op voor een overheid die biotechnologie-ontwikkeling als
belangrijke economische factor wil stimuleren op een voor haar burgers acceptabele wijze.
Zoals: hoe kan het vertrouwen van de burgers gewonnen en behouden worden? Hoe kan de
internationale solidariteit met de armsten in onze wereld gehandhaaft worden? Hoe moet
het bezit van kennis geregeld worden? Welk soort van regelgeving is effectief en maatschap-
pelijk acceptabel? Hoe kunnen burgers hierbij een rol spelen? Welke rol en verantwoordelijk-
heid hebben wetenschappers en technologen zelfin de beantwoording van deze vragen?

Bij het vinden van antwoorden en oplossingen op deze vragen hebben ook het maatschappe-
lijke middenveld, burgers, consumenten en bedrijfsleven een belangrijke rol en verantwoor-
delijkheid om samen met overheden en in internationaal overleg, technologische ontwikke-
lingen mede sturing te geven.
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Gaachte hear Zostaman,

aammhmmmmmwwmmmwmmmunmmme
Biotechnologie 2007, welke u op 7 juni 2007 aan mij heeft aangeboden, Ik heb de Trendanalyse samen
mel gen kabinatsreactie op 17 jull 2007 aan de Tweeda Kamer gestuurd’, Dl heeft geleid ot een
MmmmmmmbHWWTMWHWmﬂﬂ
Tweeda Karmer. Daarmes |s de trendmatige analyse van biotechnologische antwikkelingsn woor 2007
atgorand,

De Tweede Kamer gal aan de Trendanalyse als een befangrik instrument 1@ ervaren en heedt mi| verzocht
om elke twee jaar een Trendanalyse bictechnologie te presentanen. in doze brial verzoek Ik u meda
namans & minister van Landbouw, Natuur en Vosdselowalitell on de staatssecrotaris van
Volksgezondheid, Welzijin en Spert de codrdinatis op u te nemen voor de tatstandkoming van ean
voigende Trandanalyse, in samerwerking met de Gezondheidsrasd en de Commissie biotechnologle bi
dieren. De beoogde datumn van voltooling van deze derde analyse ks okiober 2009, Ik zou
graag wierik in mei horen wat de kosten voor hat opstellen van de Trendanalyse zullen zijn in 2008 an
2009, Hiaronder zet ik ook enige randwoorwaardan an suggestias op een rj dis ik aan u wil meegaven bij
et opstefien van deze Trendanahysa.

Dw derds Trendanalyss Bictachnologe
Da velgande Trandanalyse zou, gelst mﬂmmﬂWTmmm en de tid dia
beschikbaar is voor het opstellen ervan, de volgende onderdalen kunnen bavatt

» Beschrijving van de relatie met da Trendanalyses van 2004 en 2007 voor zover ralevant

= [Eon korle analyse en salects van nationale an intamationale bistechnologiache trands, en de
daaraan verbonden kansen en rigicd’s, waari] in het biizonder aandacht |s voor die trends dia
verder in de toekomst iggen (ot 2020)

= Analyss van de mals waarin de gesignaleende nieuwe ontwikkelingen in de bictechnologie,
waarondar ook synthatische biologie, nieuwe inzichtan geven in eon mogedjke bijdrage aan hel
oplosgan van grole maatschappelike waagsiukken die n Noderland spelen, daarbij de mondiale
contex nlat uil het oog verliezend.

T Earseniubies I, vergace it DO08-300T, R4S, e BT
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Dearnasst kan ik mij vwoorstellan dat de gedegen an uitgebreide achisrgrondstudie bij de vorige
Trendanalyss (desis) de basis voor de derde Trandanalyse kan vormen, waskrdoor de nieuwe
Trendanalyse op da gesteida korte tarmijn gereed kan zijn. Ook habben de OESO en de EC vergelijkbare

achiergrondsiudies gadaan die voor u wealkicht ean bron kunnen zin,

Bij hat cpstellen van het kabinatsstandpunt op de Trencanalysa biotechnologie 2004 en 2007 Is rekening
gehoudan mat de maning van burgers 0 belanghabbenden, Ik wil de opsteliers van de komance
Trendanalyse graag in de gelegenheid siellen zel gan vorm van batrokkanhesd van burgers en

de organisaties te organiseren. Mijn depanement |3 ueraard bereid om mes te deniken over
de besie vorm en wadr wenselik te onderstaunen zoals dit in het vereden is gabeurd.

Zodra de Trendanalyse geresd i ral ik met de meest batrokken bewindspersenen van de andere
depademenion do Trandanalyse voorzien van een kabnatsstandpunt an doorsturen naar de Tweede
Hamer,

Madewarking andere coganisaties
Ik hab da voorzitter van de Gezondheidsraad sen brisl van vergelijkbare strekking gestuurd om wedarom
Zijn medewarking te wragen b de Trendanahyse.

Ik verzoak U doze keor explcie! het ‘Centre for Sociely and Genomics’ (C5G) bi| de totatandkoming van de
trandanalyse te betrekken, Ik heb hat CS5G middedis sen bref van dit verzoak op de hoogle gesieid. Ik denk
dat & centrurn met de expedise an kennis over bistechnologie en de maatschappl] die het in do
voorgaandsa jaren heelt cpgebouwd een waardevolle bijdrage kan laveran aan de komendae Trendanalyse,
Ze zullen mat name en bijdrage kan leveren aan het identificaren van de maatschappelijke trends die
raken aan da biolechnologle. |k hoop dat hiermas de Trendanalyse, conform de wens van do Twoeeds
Kamar, op hat maatschappelijk viak san verdens verdieping krijgt.

Daamaast staat el u wif om wadr u dal nodig achl adviesraden en commissies gespecialiseend Op andars
termeinen zoals landoouw, woodselwilighesd en industrie e betrekken o nat opstellen van da
Trendanalyse.

Tod ot verzoak ik da COGEM om het initiatief te nemen tol hat cpzettan van 0en overiegstructuur tussen
da woorzinars g dirsctauren van de betrokken organisatios.

i dank u b4 voorbaat van harte voor uw inzel am de rendmatige analyse van biatechnologische
ontwikkelingen ook voor 2009 woer 101 ¢80 SUCCES 18 maken.

Haogachtend,
de Minister van Vokshuiswesting,
Ruimtelijke Ordaning en Milisubshesr,
i ¥/
L 50 o

I
e _ﬂr .uw.lullm Cramer,
- |
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De Jonge Akademie

De concepttrendanalyse is eind oktober ter commentaar voorgelegd aan ‘De Jonge Akade-
mie’ (DJA) van de Koninklijke Nederlandse Akademie van Wetenschappen. Vier van de leden
van de DJA hebben de tekst beoordeeld en becommentarieerd:
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Schriftelijke reacties bij aanvang werkzaamheden

Half oktober 2008 zijn organisaties in het werkveld van de biotechnologie benaderd om
schriftelijk onderwerpen of trends naar voren te brengen. De volgende organisaties hebben
gereageerd:

Chronisch Zieken en Gehandicapten Raad (CG-Raad)
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Biotechnologie

Nederlandse Vereniging voor Proefdierkunde (NPV)

Nederlandse Biotechnologie Associatie (NIABA)

Nefarma

Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties (NFK)
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VNO-NCW
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Deelnemers workshop

De concepttrendanalyse is op 30 september 2009 in Utrecht besproken met stakeholders. De
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Dhr. H. Aanstoot Vereniging BVF Platform

Drs. H. van Bekkem Greenpeace Nederland
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Prof. dr.ir. W.E. Bijker Uninversiteit Maastricht
Mw. dr.].O. de Boer ZonMW

Prof. dr. CH.C.M. Buys Universitair Medisch Centrum Groningen
Dr. P. van Dijck DSM Nutritional Products

Prof. dr. ].J.M. Dons Bioseeds BV

Dr. ATM. Duffhues ZLTO

Mw. dr. ].M. Fentener van Vlissingen Erasmus MC



Mw. F. Frederiks KNAW

Dhr. G. Geurts XminY solidariteitsfonds

Dr. B. de Geus TTI Groene Genetica
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