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Les 1 — De CRISPR-Cas techniek en zijn toepassingen



1.1 Video Introductie

Welkom bij de online lessenserie “Sleutelen aan het leven” van de Rijksuniversiteit
Groningen. Deze gratis cursus is in het kader van het DNA-dialoog geproduceerd
door Science LinX en team iGEM Groningen 2020, beide onderdeel van de faculteit
Science and Engineering.

Opbouw van de lessenserie

Deze lessenserie bestaat uit twee lessen. In de eerste les leer je de basis van CRISPR-
Cas, een revolutionaire techniek waarmee wetenschappers het menselijk DNA kunnen
aanpassen. In de tweede les bespreken we de ethische dilemma's die verbonden zijn
aan het aanpassen van menselijk DNA. Het doel van deze lessenserie is om je een
theoretische achtergrond te geven, zodat je zelf kunt beslissen of jij denkt dat
sleutelen aan DNA wenselijk is of niet.

Elke les bestaat uit video's, korte artikelen en quizzen. Elke les duurt ongeveer 1 - 1.5
uur. Er is geen live docent aanwezig. Mocht je aan het einde van deze lessenserie
vragen hebben, bespreek deze dan met je docent biologie of maatschappijleer. Voor
en na de lessenserie vragen we je deel te nemen aan een vragenlijst. In deze
vragenlijst wordt gevraagd naar je persoonlijke mening over het aanpassen van
menselijk DNA.

De lessen zijn bedoeld voor bovenbouwleerlingen van de HAVO en het VWO. Kennis
van biologie uit de onderbouw zou voldoende moeten zijn om het grootste gedeelte
van deze cursus te kunnen volgen. Moeilijke, technische termen worden uitgelegd.
De volledige inhoud van de lessenserie is direct beschikbaar zodat je in je eigen
tempo door de lessen kunt gaan.

Voordat we beginnen aan de lessenserie, willen we graag een disclaimer maken voor
de inhoud als geheel. Moleculaire biologie is een vakgebied dat zich heel snel
ontwikkeld. De standpunten en feiten die we in deze cursus presenteren kunnen
vroeg of laat veranderen. Beschouw deze cursus daarom als een momentopname.



Opbouw van de eerste les

In deze eerste les leer je de theorie die nodig is om het CRISPR-systeem te begrijpen.
Om ervoor te zorgen dat iedereen dit goed begrijpt, bespreken we eerst de opbouw
van de cel en enkele principes uit de erfelijkheid. Weet je dit allemaal al, dan kun je
hier snel doorheen. Nadat je de basis hebt behandeld, leer je over medische
toepassingen van CRISPR-Cas bij mensen. Aan het einde van de eerste les weet je
hoe deze nieuwe techniek kan worden gebruikt om het menselijk DNA aan te passen
en hoe CRISPR-Cas in ons dagelijks leven kan worden gebruikt. Les twee behandelt
de ethische dilemma's die het aanpassen van DNA teweeg brengen.



1.2 Vragenlijst Erasmus MC

Voordat je met de inhoudelijke les begint, vragen we je om een vragenlijst in te
vullen. Er zijn twee vragenlijsten ontwikkeld door het Erasmus Medisch Centrum
(Erasmus MC). De link naar de eerste vragenlijst kun je onderaan deze pagina vinden.
Invullen duurt ongeveer 10 minuten. Aan het einde van de tweede les vind je de link
naar de tweede vragenlijst. Met deze vragenlijsten willen wij onderzoeken of jouw
mening over het aanpassen van DNA verandert, als je meer leert over de
achterliggende techniek en ethische dilemma'’s.

De uitkomsten van de vragenlijsten komen in een rapport te staan dat wordt
aangeboden aan politici, beleidsmakers, wetenschappers, artsen en de Nederlandse
bevolking. Het rapport vat samen wat de Nederlandse samenleving vindt van
aanpassen van embryo-DNA. Je beslist zelf of je meedoet aan het onderzoek.
Deelname is dus vrijwillig en als je meedoet kun je je altijd bedenken en stoppen met
het invullen van de vragenlijst. Wel zou je door deel te nemen de wetenschap en
regering meer inzicht geven over de mening van Nederlandse scholieren over het
aanpassen van DNA. De gegevens worden anoniem verwerkt.

Deze vragenlijst is onderdeel van de DNA-dialoog. De DNA-dialoog is een initiatief
van Erasmus MC, Erfocentrum, NEMO Kennislink, NPV en Rathenau Instituut, en
wordt gefinancierd door het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. De
initiatiefnemers van de DNA-dialoog hebben uiteenlopende standpunten over het
bewerken van menselijk DNA. Sommige initiatiefnemers hebben een duidelijke visie,
anderen zijn neutraal. Voorop staat dat ze iedereen uitnodigen om mee te denken
over de omgang met technieken waarmee embryo-DNA aangepast kan worden. De
overheid kan alleen wet- en regelgeving maken als ze weet hoe de Nederlandse
samenleving denkt over DNA aanpassen van embryo's.



QR-code naar de vragenlijst:

Link naar de vragenlijst:

https://erasmusmcsurvey.erasmusmc.nl/dna/ls/ibndex.php/871119?lang=nl



https://erasmusmcsurvey.erasmusmc.nl/dna/ls/index.php/871119?lang=nl

1.3 Video Basisbegrippen genetica

Om je te helpen de concepten van de video te begrijpen, vind je hieronder een korte
samenvatting van de belangrijkste begrippen die worden besproken.

Wat zijn DNA, aminozuren en eiwitten?

DNA bevat de code voor alle erfelijke eigenschappen, zoals de kleur van je ogen en
de vorm van je neus. DNA bestaat uit een dubbele helix die wordt gevormd door vier
basen (nucleotiden): A, C, T en G. Twee van die basen (ook wel nucleotiden genoemd)
gaan steeds een verbinding met elkaar aan. A vormt altijd een paar met T en C vormt
een paar met G.

DNA is opgevouwen in de kern van de cel, in structuren die chromosomen worden
genoemd. Als je al het DNA uit alle cellen van een mens uitrolt en achter elkaar legt,
kun je met die “DNA draad” 500 keer naar de zon en terug.

Een gen is een bepaalde regio van het DNA waarin de code voor een erfelijke
eigenschap ligt opgeslagen. Het menselijk DNA bevat tussen de 20.000 - 25.000
genen. Genen coderen voor eiwitten die onze eigenschappen beinvloeden. Hierbij
kun je denken aan de kleur van je haar, je lichaamslengte en de vorm van je oorlel.
Drie opeenvolgende basen uit het DNA coderen een aminozuur (in een proces dat
transcriptie wordt genoemd) en een reeks aminozuren vormt een eiwit (dit noemt
men ook wel translatie).

Beschadigingen aan het DNA

Invloeden van buitenaf zoals zonlicht en sigarettenrook kunnen het DNA zo
beschadigen, dat de basensamenstelling verandert. Deze veranderingen worden ook
wel mutaties genoemd. Vaak worden deze mutaties door de cel zelf hersteld, maar de
veranderingen in het DNA kunnen ook blijvend zijn. Soms heeft dat weinig
consequenties, maar het kan ook leiden tot ziektes en ontwikkelingsstoornissen.

Recentelijk is een nieuwe techniek ontwikkeld waarmee mutaties uit het DNA
gerepareerd kunnen worden. In deze les leer je hoe deze techniek, genaamd CRISPR-
Cas, werkt.



1.4 Van genotype naar fenotype

Zoals je in animatie 1.3 hebt kunnen zien bepaalt ons DNA (voor een deel) hoe je
eruitziet. De verzameling van alle observeerbare kenmerken van een organisme is het
fenotype. Voorbeelden van fenotypische kenmerken zijn je oog- of haarkleur, maar
ook de veerkleur van vogels en de vorm van de hoorn van de neushoorn. Het
fenotype van een een organisme is (voor een deel) bepaald door de de genetische
code (Figuur 1). De genetische code wordt ook wel het genotype genoemd.

Een fenotypisch kenmerk kan bepaald worden door één gen. Een voorbeeld hiervan
is het OR26A gen. Dit gen bepaalt of koriander voor jou naar zeep smaakt of niet. In
andere gevallen wordt het fenotype bepaald door meerdere genen. Bijvoorbeeld,
onze oogkleur wordt voor een groot deel bepaald door de genen HERC2 en OCAZ2.
Het is belangrijk om te vermelden dat het er vaak niet om gaat 6f je een gen hebt,
maar wat de precieze DNA-samenstelling van dit gen is. Mensen die dezelfde set
genen hebben, kunnen er toch heel anders uitzien. Daarnaast zijn er ook veel
fenotypen die je niet met het blote oog kunt zien, zoals je bloedgroep.

Je genetische code ligt opgeslagen in het DNA. Een stukje DNA, dat codeert voor een
eigenschap heet een gen. Het DNA is georganiseerd in structuren die chromosomen
heten. Je hebt 23 paar chromosomen. Van ieder paar is één chromosoom afkomstig
van de vader, en één van de moeder. De inhoud van een gen kan variéren en dus
verschillende nucleotide volgordes hebben. Hierbij kun je denken aan het gen dat de
vorm van je neus bepaalt. Er zijn verschillende genetische variaties mogelijk die
allemaal leiden tot een ander fenotype.



Figuur 1: Fenotypische kenmerken van een persoon (zoals bijv. oogkleur, haartype, lengte) zijn
bepaald door het genotype.

Het gaat niet alleen om het genotype

Ondanks het feit het fenotype voor een groot deel door het genotype wordt bepaald,
zijn er nog andere factoren die invloed hebben op het fenotype. Voorbeelden hiervan
zijn omgevingsfactoren en het voedingspatroon.

De welbekende roze kleur van flamingo's wordt bijvoorbeeld niet bepaald door een
gen, maar door hun dieet (Figuur 2). Flamingo's eten veel voedsel dat het pigmet
carotenoide bevat. Bij het verteren van het voedsel slaan flamingo's deze
carotenoiden op in hun veren, wat zorgt voor de karakteristieke kleur. Wanneer
flamingo's een minder roze kleur hebben, hebben zij simpelweg minder carotenoide-
houdend voedsel gegeten.



Figuur 2: Flamingos die veel carotenoiderijk voedsel hebben gegeten hebben een roze veerkleur,
terwijl andere flamingos een bleke veerkleur hebben.

Samenvatting

Aan het einde van deze voorbeelden willen we de belangrijkste punten voor je
samenvatten.

Fenotype: Het fenotype van een individu is de verzameling van alle observeerbare
kenmerken. Vaak wordt ‘'hoe een individu eruitziet’ gebruikt, maar het fenotype bevat
ook de kenmerken die niet direct zichtbaar, maar wel meetbaar, zijn.

Genotype: De verzameling van alle genen van een individu is het genotype.

Genotype-Fenotype: Hoewel het genotype een grote invloed heeft op het fenotype, is
het niet de enige factor die het fenotype bepaalt. Omgevingsfactoren zoals het
voedingspatroon, maar ook je sociale omgeving hebben een invloed op je fenotype
(Figuur 3).
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Figuur 3: Het genotype van een individu beinvioed het fenotype. Bij het genotype is het vooral
belangrijk welke specifieke varianten van het gen een individu heeft.

Verder lezen over dit onderwerp?

In deze les kunnen we niet heel diep op dit onderwerp ingaan. Als je geinteresseerd
bent en je meer wilt lezen over genetica, genotypes en fenotypes raden we je aan om
de website https://learn.genetics.utah.edu/content/basics/ van de University of Utah
(USA) te bekijken.

Bronnen:

White, D. and Rabago-Smith, M. (2011) ‘Genotype-phenotype associations and
human eye colour’, Journal of Human Genetics, pp. 5-7. doi: 10.1038/jhg.2010.126.

Eriksson, N., Wu, S., Do, C.B. et al. A genetic variant near olfactory receptor genes
influences cilantro preference. Flavour 1, 22 (2012). https://doi.org/10.1186/2044-
7248-1-22.

Barros, S. P. and Offenbacher, S. (2009) ‘Epigenetics: Connecting environment and
genotype to phenotype and disease’, Journal of Dental Research, pp. 400-408. doi:
10.1177/0022034509335868.

Yim, K. J. et al. (2015) ‘Occurrence of viable, red-pigmented haloarchaea in the
plumage of captive flamingos’, Scientific Reports, 5. doi: 10.1038/srep16425

Attributions:

The image of Figure 1, Baby eye is a photo by bady abbas which is freely available
on Unsplash.

The image of Figure 2, "Pink Flamingos" by Jennifavor is licensed under CC BY-NC-
ND 2.0.
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1.5 Erfelijkheid: zo wordt genetische informatie
doorgegeven

Je hebt het waarschijnlijk al vaak gehoord: “Je lijkt op je vader” of “Je hebt je moeders
ogen”. We weten inmiddels dat onze fenotypische eigenschappen, zoals lengte en
haarkleur, (deels) bepaald worden door ons genotype (zie ook hoofdstuk 1.4). We
‘krijgen’ deze karakteristieke eigenschappen van onze ouders. Dit 'krijgen’ heet
erfelijkheid, maar hoe werkt dat nou? Hoe wordt deze genetische informatie door
onze ouders doorgegeven aan ons? In dit hoofdstuk beantwoorden we deze en
andere vragen over erfelijkheid.

Chromosomen organiseren ons DNA in 23 paren

Om de bovenstaande vragen te kunnen beantwoorden, moeten we eerst een stap
terugnemen en kijken hoe onze erfelijke eigenschappen in de cel liggen opgeslagen
in genen. Genen bevatten de code van deze eigenschappen en bevinden zich in het
DNA. In animatie 1.3 heb je gezien dat ons DNA opgeslagen is in de celkern (Figuur
1A). DNA bestaat echter niet uit één lange streng, maar is georganiseerd in meerdere
aparte structuren genaamd chromosomen (Figuur 1A, B). Bijna alle cellen in ons
lichaam bevatten 46 chromosomen. De chromosomen worden gegroepeerd in
homologe chromosomenparen (Figuur 1B). Homoloog betekent dat de twee
chromosomen in een paar veel overeenkomen, maar niet identiek zijn.

De chromosomen in paar 23 verschillen meer van elkaar dan andere
chromosomenparen (Figuur 1B). Dit zijn de sekschromosomen die de sekse bepalen.
Er zijn twee X-chromosomen aanwezig in een vrouw, en een man heeft één X en één
Y chromosoom. De set chromosomen in figuur 1B zijn van een mannelijk persoon,
wat te zien is aan het kleine Y-chromosoom in paar 23. In de volgende paragraaf
beschrijven we hoe we exact één chromosoom uit ieder paar van onze biologische
vader en één uit ieder paar van onze biologische moeder ontvangen.
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Figuur 1: Organisatie van ons DNA in de celkern. (A) DNA bevat al onze erfelijke
eigenschappen en is georganiseerd in 23 homologe chromosomenparen (46
chromosomen). Het DNA bestaat uit een ruggengraat van suiker en fosfaat waar vier
nucleobasen adenine (A), guanine (G), thymine (T) en cytosine (C) aan vast

zitten. (B) De 23 chromosomenparen kunnen herkend en gepaard worden aan de
hand van hun vergelijkbare vorm, grootte en strepenpatroon. Het

23¢ chromosomenpaar, de X- en Y- sekschromosomen, wijken af van deze regel.



Homologe chromosomen zijn niet per se identiek

Homologe chromosomenparen hebben een vergelijkbare grootte en vorm (Figuur
1B). Hoewel de genen op beide chromosomen over het algemeen vergelijkbaar zijn,
hebben ze toch vaak kleine verschillen. Varianten van een gen heten allelen.
Bijvoorbeeld, de twee homologe chromosomen 11 bevatten allebei een gen-variant
(allel) die bepaalt of koriander naar zeep smaakt (zie ook hoofdstuk 1.4). Het gaat er
hierbij dus niet om of een gen aanwezig is of niet, maar om wat de exacte genetische
code van dat gen is. Op het ene chromosoom kan het OR6AZ allel bijvoorbeeld de
genetische code bevatten voor een zeepachtige smaak van koriander, terwijl
hetzelfde gen op het andere chromosoom de code voor een prettige koriander
smaak bevat (Figuur 2). Of het allel voor zeepachtige of prettige koriander smaak
uiteindelijk overheerst, hangt af van verschillende andere genetische factoren. Hoe
een combinatie van allelen exact tot een fenotype (zoals de koriander smaak) leidt, is
te complex om te behandelen in deze lessenserie. De belangrijkste boodschap is dat
de chromosomen in onze lichaamscellen voorkomen in paren, en genen bevatten die
veel overeenkomen maar niet identiek zijn.

Chromosoom paar 1l

OR6A2
genetische variaties

(allelen) . Zeepachtige koriander smaak

. Lekkere koriander smaak

M V

Figuur 2: Gen varianten (allelen) van het gen OR6AZ2, dat de smaak van koriander
bepaalt, op het homologe chromosomenpaar 11. Dit chromosomenpaar bevat
verschillende varianten (allelen) die coderen voor een zeepachtige (blauw) en prettige
(bruin) smaak. M, chromosoom van de moeder; V, chromosoom van de vader.



Kiemcellen bevatten slechts één set chromosomen

We zagen dat al onze lichaamscellen, ook wel somatische cellen genoemd, 23
chromosomenparen bevatten (46 chromosomen per cel in totaal). Dit is echter niet zo
in alle cellen in ons lichaam. Onze voortplantings- oftewel 'kiemcellen’, bevatten
slechts een enkele set chromosomen (23 chromosomen per cel in totaal) (Figuur 3).
Kiemcellen zijn de eicellen in een vrouw en zaadcellen in een man. De halvering van
een dubbele set chromosomen tot de enkele set chromosomen in kiemcellen vindt
plaats tijdens de meiose (vorming van de geslachtscellen). Maar waarom is het zo
belangrijk dat kiemcellen maar één set chromosomen bevatten in plaats van twee?

Somatische cellen Kiemcellen
Dubbele chromoscom set Enkele chromosomen set na de
{23 paar in somatische cellen) mense (23 chromosomen in

geslachrscellen)

l = Vaderlijke chromosomen set

! = Moederlijke chromeosomen set

Created in BioRender.com  bin
Figuur 3: TijJdens de meiose vindt de halvering van de chromosomenparen plaats. Dit
leidt tot enkele chromosomen in zaad- en eicellen (kiemcellen).



De menselijke levenscyclus

Tijdens menselijke voortplanting smelten één zaadcel van de vader (23
chromosomen) samen met een eicel van de moeder (ook 23 chromosomen) in een
proces genaamd de bevruchting (Figuur 4). Op deze manier bevat de eerste cel, de
bevruchte eicel, 46 chromosomen. Als de chromosomenparen van de ouders niet
gehalveerd zouden worden door meiose, verdubbelt het aantal chromosomen in een
bevruchte eicel zich iedere generatie. Na de bevruchting ondergaat de eicel meerdere
rondes van celdeling (mitose) en ontwikkelingsprocessen om uiteindelijk een embryo
te worden. Negen maanden na de bevruchting wordt een baby geboren. Meiose
zorgt er dus voor dat het aantal chromosomen in de lichaamscellen van iedere baby
46 blijft (23 chromosomenparen), in plaats van verdubbelt na iedere bevruchting. Als
volwassene kan het nieuwe individu dan zijn/haar genen doorgeven via de kiemcellen
en daarmee de seksuele voortplantingscyclus herhalen.
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Figuur 4: De menselijke levenscyclus. Tijdens de bevruchting smelten een ei- en
zaadcel samen. De bevruchte eicel ondergaat meerdere celdelingen en
ontwikkelingsstappen om uiteindelijk een menselijk individu te vormen. Deze
persoon zal zijn/haar eigen kiemcellen vormen en kan zo op zijn/haar beurt
nageslacht produceren.



Conclusie

Je vraagt je nu misschien af wat al deze informatie over chromosomen en hun
verdeling tijdens de voortplanting ons vertelt? Laten we samenvatten wat we hebben
geleerd.

Onze genetische informatie is aan ons doorgegeven door het samensmelten van een
zaadcel en een eicel van onze ouders. Jouw ouders hebben hun genen zelf van hun
ouders gekregen. Het zou dus goed kunnen dat jouw neus lijkt op die van je opa of
omal! In tegenstelling tot somatische cellen (46 chromosomen), bevatten kiemcellen
23 chromosomen. De helft van onze chromosomen komen van onze vader en de
andere helft van onze moeder. De mix van genen van onze ouders vormen samen
jouw genotype en dragen bij aan jouw fenotype. Homologe chromosomen bevatten
mogelijk verschillende versies van bepaalde genen (ook wel allelen genoemd). Als je
ouders bijvoorbeeld verschillende gen varianten hebben die haarkleur bepalen, zullen
de genen die deze eigenschap bepalen combineren tijdens de bevruchting die tot jou
heeft geleid en dus zal jij beide gen varianten (allelen) hebben. Deze genetische
combinatie bepaalt samen met omgevingsfactoren tijdens de zwangerschap en je
latere leven jouw specifieke fenotype.

Aangezien alleen kiemcellen genen bevatten die overgeérfd worden, kunnen alleen
veranderingen in het DNA van de kiemcellen, zoals de mutaties die besproken zijn in
hoofdstuk 1.6, overgedragen worden aan de volgende generatie. Directe
veranderingen in het DNA van somatische cellen (alle cellen die geen kiemcellen zijn,
bijvoorbeeld je huidcellen) zullen niet doorgegeven worden aan de volgende
generatie. Dit is een erg belangrijk principe om te onthouden en zal vaak terugkomen
later in deze lessenserie.



Aanvullende informatie:

Meiosis:
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Meiosis
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1.6 Mutaties en genetische modificaties - het
veranderen van de genetische code

In het vorige hoofdstuk heb je de basis van de genetica geleerd. In dit hoofdstuk
bespreken we wat er gebeurt wanneer het DNA van een organisme verandert.

Wat zijn mutaties?

Tot nu toe hebben we ons genotype behandeld als iets dat niet kan veranderen. Ons
DNA is echter verre van statisch. Er zijn veel factoren die er voor kunnen zorgen dat
onze DNA-sequentie verandert. In de vorige hoofdstukken heb je geleerd dat het
DNA een dubbele helix is, gemaakt van chemische verbindingen die de vier basen
bevatten. Deze basen, adenine, guanine, cytosine en thymine, korten we
respectievelijk af met de letters A, G, C en T (zie ook animatie 1.3). Om die reden,
geven we het DNA weer als een sequentie met de letters A, G, Cen T.

Veranderingen van deze basen in de DNA-sequentie noemen we mutaties. Hoewel de
term “mutatie” in eerste instantie misschien griezelig klinkt, zijn mutaties
veelvoorkomend. Mutaties ontstaan ongeveer 10.000-100.000 keer per cel per dag,
voornamelijk door foutjes tijdens de celdeling. Blootstelling aan schadelijke stoffen of
te veel uv-licht, bijvoorbeeld door te lang te zonnen, zorgt ook voor mutaties. Het
overgrote deel van deze mutaties wordt snel hersteld door de cel zelf. Zelfs als de
mutaties niet gerepareerd worden, zijn ze meestal niet gevaarlijk. Toch kunnen
sommige mutaties, op cruciale plekken in het DNA, leiden tot serieuze problemen.

Verschillende typen mutaties

Er zijn verschillende soorten mutaties. In dit hoofdstuk focussen we alleen op de
zogenoemde deleties, inserties en substituties (zie figuur 1). Deleties verwijderen één
of meerdere basen uit het DNA. Insertie-mutaties voegen één of meerdere basen toe
aan het DNA. Verder zijn er ook substitutiemutaties, waarbij basen worden
uitgewisseld tussen twee DNA-moleculen. In figuur 1 zijn de drie typen mutaties
weergegeven als gebeurtenissen waarbij slechts enkele basen veranderen. Dit is
echter niet altijd het geval. Al deze typen mutaties kunnen ook plaatsvinden met vele
opeenvolgende basen tegelijkertijd, waardoor er deletie, insertie of substitutie is van
een heel gen kan ontstaan.
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Figuur 1: Deletie, insertie en substitutie-mutaties. DNA, bestaande uit de basen adenine, guanine,
cytosine en thymine, afgekort met de letters A, G, C en T. Mutaties zijn in dit figuur weergegeven
als veranderingen in de sequentie. Copyright afbeelding: the National Human Genome Research
Institute.

Genetische modificaties

Naast de van nature voorkomende mutaties, zijn er ook technieken waarmee
wetenschappers zelf specifieke mutaties in het DNA van een organisme kunnen
aanbrengen. Het opzettelijk veranderen van het DNA wordt ook wel genetische
modificatie genoemd. Organismen waarvan het DNA door wetenschappers is
veranderd, worden genetische gemodificeerde organismen, GGO's (de engelse term
is GMO) genoemd (zie figuur 2).

Bij een spontane mutatie is het organisme dat de mutatie draagt geen GGO. Het
organisme wordt dan een non-GGO genoemd. Spontane mutaties gebeuren in elk
organisme, zie de paragraaf "Wat zijn mutaties?” hierboven. Als een organisme bij
een spontane mutatie al een GGO genoemd zou worden, zou praktisch ieder persoon
een GGO zijn. Immers, er ontstaan ongeveer 10.000-100.000 spontane mutaties per
cel per dag. Vandaar dat wetenschappers hebben besloten dat alleen organismen
met DNA dat specifiek en nauwkeurig is veranderd, worden beschouwd als een
GGOs.

In de volgende paragrafen kijken we naar twee verschillende technieken waarmee het
DNA genetisch gemodificeerd kan worden. Willekeurige genetische modificatie wordt
uitgelegd, maar ook specifieke modificatie technieken worden beschreven.



Willekeurige genetische modificatie

Het DNA van een organisme kan op veel verschillende manieren worden veranderd.
Eén manier om dit te doen, is door het DNA bloot te stellen aan straling of mutatie-
veroorzakende (mutagene) chemicalién. Dit introduceert mutaties op willekeurige
plekken in het DNA. Op deze manier worden mutaties op een niet-specifieke manier
aangebracht, waardoor je niet kunt voorspellen waar de genetische code wordt
gemodificeerd. Met deze willekeurige genetische modificatie techniek zijn vele
nieuwe varianten van gewassen en bloeiende planten gemaakt, zoals we nu in het
huis en in de tuin hebben. Zoals eerder genoemd, zijn dergelijke mutaties niet
specifiek. Gewassen die met deze techniek gemaakt zijn, worden daarom geen GGO's
genoemd (zie de vergelijking in figuur 2).
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Figuur 2: Genetische modificatie en genetisch gemodificeerde organismen. De linkerkant van de
afbeelding geeft spontane, willekeurige genetische mutaties weer. Het organisme met het
gemuteerde gen is dan een non-GGO. De rechterkant van de figuur geeft mutaties weer die in
een laboratorium zijn geintroduceerd, dus dit organisme is een GGO. De term wild-type betekent
“zoals het voorkomt in de natuur” of “zonder voorafgaande modificatie”. GGO: genetisch
gemodificeerd organisme.



Specifieke genetische modificatie

Voor wetenschappers is het natuurlijk erg interessant om het DNA specifiek te
kunnen veranderen. Het is daarom vast geen verrassing dat er verschillende
technieken zijn ontwikkeld om specifieke mutaties in het genoom aan te brengen.
Het is bijvoorbeeld mogelijk om enkele DNA-basen gericht te modificeren. Ook is het
mogelijk om hele genen in het DNA in te brengen of te verwijderen op een vooraf
bepaalde positie. Een nieuwe en revolutionaire techniek voor genetisch modificeren is
CRISPR-Cas. We beschrijven deze techniek later in deze lessenserie meer uitgebreid.

Genetisch modificeren: waar staan we nu?

Tegenwoordig zijn er verschillende manieren waarop genetisch modificeren wordt
toegepast. Wetenschappers modificeren bijvoorbeeld bacterién, menselijke cellen en
zelfs organismen als muizen om behandelingen voor menselijke ziekten te vinden.
GGO's hebben ook veel potentie voor de industriéle productie van medicijnen. Een
genetisch gemodificeerde variant van de bacterie Escherischia coli (E. coli) wordt
momenteel gebruikt om menselijke insuline te produceren (zie figuur 3). Die insuline
wordt gebruikt om patiénten met diabetes te behandelen. Om E. coli menselijke
insuline te laten produceren, hebben wetenschappers het menselijke gen voor
insuline in het DNA van de bacterién gezet. Voordat er zulke genetische modificatie
technieken bestonden, moest insuline worden gehaald uit de alvleesklier van varkens,
nadat ze in slachthuizen geslacht waren. Voor maar ongeveer 230 gram insuline, was
wel tot 2.000 kilo aan alvleesklieren van varkens nodig! Gelukkig is het gebruik van
genetisch gemodificeerde E. coli-bacterién voor de productie van insuline veel
efficiénter en goedkoper.
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Figuur 3: Insulineproductie door genetische modificatie. Door E. coli genetisch te modificeren, is
het mogelijk om insuline te produceren. Dit bespaart middelen en is meer winstgevend, in
vergelijking met de conventionele insuline-extractie uit de alvleesklier van varkens na de slacht.
GG staat hier voor "genetisch gemodificeerde”.

Vooruitzichten voor de volgende hoofdstukken

Er zijn veel meer toepassingen waarvoor genetische modificatie en GGO's mogelijk
gebruikt kunnen worden. Als je in dit onderwerp geinteresseerd bent, dan staan
hieronder bronnen vermeld met meer informatie die je kunt lezen. In deze lessenserie
focussen we ons verder voornamelijk op de CRISPR-Cas techniek die het ook
mogelijk maakt om genen van mensen te modificeren.



Extra bronnen
Over het gebruik en de mogelijke risico’s van GMO's:

https://www.nature.com/scitable/topicpage/genetically-modified-organisms-gmos-
transgenic-crops-and-732/

Referenties

Reece, B. R; Urry, L. A,; Cain, M. L,; Wasserman, S. A,; Minorsky, P. V. & Jackson, R. B.
(2014). Campbell Biology, 10th edition. Pearson.
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https://www.fda.gov/food/agricultural-biotechnology/science-and-history-gmos-
and-other-food-modification-processes

https://americanhistory.si.edu/blog/2013/11/two-tons-of-pig-parts-making-insulin-
in-the-1920s.html
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1.7 Quiz opbouw van de cel en genetica (multiple

choice)

1. Welke uitspraak over het fenotype is juist?

1.
2.

Het fenotype wordt volledig bepaald door het genotype.

Het fenotype is het totaal van alle waarneembare eigenschappen van
een organisme.

Fenotypische eigenschappen zijn altijd erfelijk.

Fenotypische eigenschappen worden niet beinvloed door de
omgeving.

2. Welke uitspraak over het genotype is juist?

w

. Het genotype bepaalt altijd het volledige fenotype.

Het genotype is de verzameling eigenschappen van het individu die is
geérfd van de ouders.

Het genotype en fenotype zijn helemaal niet met elkaar verbonden.
Slechts een paar genen vormen het genotype.

3. Welke uitspraak over mutaties is juist?

A=

Mutaties komen bijna nooit voor.

Mutaties resulteren meestal in een verandering in het fenotype.
Mutaties kunnen worden hersteld door de cel.

Mutaties zijn altijd schadelijk.

4. Welke uitspraak/uitspraken over genetische modificaties is/zijn juist?

. Genetische modificatie betekent het veranderen van CRISPR-Cas.

CRISPR-Cas is een recent ontwikkelde techniek waarmee DNA heel
precies kan worden aangepast.

Mutaties in het DNA als gevolg van blootstelling aan zonlicht en
sigarettenrook zijn een van genetische modificatie.

Een organisme waarvan het DNA is aangepast met CRISPR-Cas wordt
een genetische gemodificeerd organisme genoemd.



5. Welke uitspraak/uitspraken over geslachtscellen is/zijn juist?

w

Geslachtscellen bevatten hetzelfde aantal chromosomen als somatische
cellen.

Geslachtscellen ontstaan door meiose.

Geslachtscellen bevatten bevatten 23 chromosomen.

Geslachtscellen bevatten 46 chromosomen.

6. Welke uitspraak/uitspraken over menselijke chromosomen is/zijn juist?

A=

Onze somatische cellen bevatten 46 chromosomen in totaal.
Chromosomen komen voor in paren.

Chromosomen van je vader en je moeder zijn altijd 100% identiek .
We erven één paar chromosomen van onze moeder en een paar van
onze vader.



1.7 Quiz opbouw van de cel en genetica (open vragen
& antwoorden)

1. Leg in het kort uit hoe twee geslachtscellen samen ontwikkelen tot een
embryo. Geef aan hoe de chromosoomaantallen in de verschillende celtypen
veranderen tijdens dit proces.

Antwoord: Een zaadcel (23 chromosomen van de vader) versmelt met een eicel
(23 chromosomen van de moeder) en vormen een bevruchte eicel (46
chromosomen). De bevruchte eicel ontwikkelt in een embryo en doorloopt
verschillende stadia om alle organen en weefsels te vormen. Na 9 maanden
wordt de baby geboren.

2. Wat is het verschil tussen het veranderen van DNA in een net bevruchte
eicel en het veranderen van het DNA in somatische cellen van een volwassen
persoon?

Antwoord: Als het DNA in een net bevruchte eicel wordt veranderd, komt deze
verandering tot uiting in alle cellen van het individu. Alle lichaamscellen zijn
namelijk ontstaan uit deze bevruchte eicel.

Als het DNA van een somatische cel wordt aangepast, zal alleen de
gemodificeerde cel veranderen en niet alle cellen in het hele lichaam.
Aanpassingen in het DNA van somatische cellen komen dus alleen lokaal tot
utting.



1.8 Samenvatting video

Om je te helpen de belangrijkste concepten uit de video te begrijpen, vind je
hieronder een korte samenvatting.

CRISPR-Cas en taaislijmziekte

Taaislijmziekte (Cystische Fibrose) is een levensbedreigende aandoening waarbij
patiénten last van dik plakkerig slijm hebben dat de longen en andere organen kan
verstoppen. Deze erfelijke ziekte wordt veroorzaakt door mutaties in het CFTR-gen,
dat codeert voor het CFTR-eiwit. Dit eiwit is verantwoordelijk voor een goede
vochtbalans in het slijm.

CRISPR-Cas kan worden gebruikt om het gemuteerde CFTR-gen te vervangen door
een functioneel gen. Deze techniek is een afkorting

voor Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats en is ontdekt in
bacterién. CRISPR is namelijk een natuurlijk afweersysteem van bacterién tegen
virussen. De techniek bestaat uit twee componenten, het guide-RNA en het Cas9-
eiwit.

Het Cas9-eiwit kan een deel van het DNA ontvouwen om het gemuteerde gen te
lokaliseren aan de hand van het guide-RNA dat Cas9-eiwit in zich draagt. Dit guide-
RNA bevat een genetische code die overeenkomt met de code in het DNA op de
precieze plek waar het DNA gemodificeerd wordt. Je zou het guide-RNA op deze
manier kunnen vergelijken met een gps-codrdinaat, waardoor het Cas9-eiwit weet
waar het naartoe moet. Als er een match is tussen het guide-RNA en het ontvouwen
DNA, knipt Cas9 het DNA doormidden. De DNA breuk wordt door de cel hersteld. Op
dit punt kan het gemuteerde CFTR-gen worden vervangen.

Het gemuteerde gen vervangen

Om het gemuteerde CFTR-gen te vervangen door een werkzaam gen wordt een in de
cel al aanwezig reparatieproces gebruikt dat het DNA nauwkeurig aanpast. Dit
reparatieproces maakt gebruik van een korte DNA-template dat de gezonde CFTR-
sequentie bevat. Deze DNA-template kan door wetenschappers in het laboratorium
in de cel worden ingebracht. De cel gebruikt dit fragment als een voorbeeld en
kopieert deze sequentie tijdens de reparatie van het doorgeknipte DNA. Het
gemuteerde gen wordt zo vervangen door een functioneel gen. De cel gebruikt
vervolgens het aangepaste DNA om een werkend CFTR-eiwit te produceren (Figuur
1). Uiteindelijk kan de patiént door deze aanpassing weer gezond slijm aanmaken.
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Figuur 1: CRISPR-Cas kan gebruikt worden om het gemuteerde CFTR-gen (paars) te vervangen
door een functioneel CFTR-gen (groen). Het DNA kan worden geknipt met Cas-9. Vervolgens kan
een DNA template met het functionele gen gebruikt worden om de breuk in het DNA te
repareren.

Gaan we sleutelen aan onze kinderen?

CRISPR-Cas kan dus het gemuteerde gen dat codeert voor een disfunctioneel CFTR-
eiwit vervangen door een gen dat functioneel CFTR-eiwit aanmaakt. Hoe deze
techniek al in een vroeg stadium van menselijke ontwikkeling (embryo) toegepast kan
worden, wordt in het volgende hoofdstuk besproken.

CRISPR-Cas zou de kwaliteit van leven van Cystische Fibrose-patiénten enorm kunnen
verbeteren, maar is het wel wenselijk om aan het menselijk DNA te sleutelen? Moeten
we het toestaan erfelijke aandoeningen te verwijderen uit het DNA? En zou je
CRISPR-Cas ook kunnen gebruiken om kinderen slimmer of sterker te maken? Deze
en andere ethische vragen rondom het aanpassen van menselijk DNA worden
besproken in de tweede les uit deze serie.

1.9 - Quiz: hoe werkt CRISPR-Cas?



1. Waar staat de afkorting CRISPR voor?

a. Clustered Regularly interspaced short palindromic repeats
b. Cut Reservative interspaced small palindromic recount

c. Controlled regular interspaced special palindromic repeats
d. Cut recognised Intron Scissors Polygonal repeats

2. In wat voor soort organisme is CRISPR ontdekt?

a. Planten

b. Organismen in de zee
c. Virussen

d. Bacterien

3. Wat is de rol van het guideRNA?

a. Het helpt de cel met het repareren van het DNA.

b. Het knipt het DNA.

c. Het zorgt ervoor dat het Cas9-eiwit op de juiste plek knipt.
d. Het knipt RNA van virussen.

4. Het stuk guideRNA is:

a. Complementair aan het stuk DNA dat je wil veranderen.
b. Een exacte kopie van het stuk DNA dat je wil veranderen.
c. Complementair aan het Cas9-eiwit.

d. Een exacte kopie van het Cas9-eiwit.

5. Wat doet het Cas9-eiwit?

a. Het knipt het guide RNA.

b. Het bindt en knipt het guide RNA.
c. Het knipt het DNA.

d. Het bindt en knipt het DNA.



1.10 CRISPR-Cas mug als oplossing voor malaria?

CRISPR-Cas zou een oplossing kunnen zijn voor verschillende levensbedreigende
ziekten. Een voorbeeld hiervan is malaria. Elk jaar krijgen 200 miljoen mensen malaria,
waarvan meer dan 600.000 mensen sterven. De meeste van deze sterfgevallen betreft
kinderen onder de 5 jaar. Door specifieke genen aan te brengen in het DNA van de
mug die de malariaparasiet draagt, kunnen we dit voorkomen. Maar moeten we als
mensheid wel ingrijpen in de evolutie van de malariamug? En wat voor gevolgen kan
dit hebben voor de toekomst?

De overdracht cyclus

Malaria is een ziekte die veroorzaakt wordt door de malariaparasiet. Deze parasiet
wordt van mens op mens overgedragen via de vrouwelijke Anopheles mug.
Anopheles is zelf immuun voor de malariaparasiet. Wanneer een mug een persoon
steekt die besmet is met de malariaparasiet, blijft de parasiet in de speekselklieren
van de mug achter. Als de geinfecteerde mug een mens steekt, wordt de parasiet in
de bloedbaan geinjecteerd. Eenmaal in het lichaam reist de parasiet door de
bloedbaan naar de lever. Hier infecteert en vermenigvuldigt de parasiet zich in rode
bloedcellen. Deze barsten na enkele dagen open waarbij duizenden nieuwe
parasieten in de bloedbaan terecht komen. De malariaparasiet wordt zo van mens op
mens overgedragen door de mug, die als drager fungeert (Figuur 1).

Symptomen van malaria kunnen variéren van ernstige hoofdpijn, misselijkheid en
braken tot verstopte bloedvaten en in coma raken. Onbehandeld leidt malaria in veel
gevallen tot de dood. Huidige malariamedicijnen zijn schadelijk voor het menselijke
lichaam en moeten dus alleen toegediend als uit een test blijkt dat de patiént malaria
heeft. Voor ontwikkelingslanden, waar malaria veel voorkomt, is zowel de diagnose
als een behandeling kostbaar.
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Figuur 1: Malaria overdrachtcyclus. Bron: Mayo Foundation for medical education and research.

Muggen zijn ook drager van vele andere parasieten en virussen die verantwoordelijk
zijn voor dodelijke ziekten zoals knokkelkoorts, gele koorts en zikakoorts. Bovendien
zijn muggen wereldwijd in grote aantallen aanwezig en kunnen ze zich enorm snel
vermenigvuldigen. Hiermee behoren muggen tot een van de meest gevaarlijke
verspreiders van dodelijke ziektes en virussen op aarde.

Rol van CRISPR-Cas bij de bestrijding van malaria

Hier zou CRISPR-Cas een oplossing kunnen bieden. In 2018 gebruikten onderzoekers
van het Malaria Research Institute van de Johns Hopkins Bloomberg School of Public
Health het CRISPR-Cas-systeem om het FREPT gen uit het DNA van de Anopheles
mug te verwijderen. FREPT codeert voor een eiwit dat nodig is om de malariaparasiet
in de mug te laten overleven. Door in het lab het gen te verwijderen, observeerden de
onderzoekers een enorme afname in het aantal met malaria geinfecteerde muggen.

Een andere strategie kan zijn om met CRISPR-Cas een gen aan het Anopheles DNA
toe te voegen dat codeert voor een anti-malaria-eiwit. Een voorbeeld van zo'n eiwit
zou een anti-malaria antilichaam kunnen zijn. Als dit eiwit door de mug zelf wordt
aangemaakt, zouden de muggen zichzelf kunnen ‘genezen' van de parasiet.



Ethische dilemma’s

Hoewel een CRISPR-Cas mug als oplossing voor het malaria probleem effectief lijkt,
roept het veel ethische vragen op. Een van de grootste zorgen is het risico op
ongecontroleerde verspreiding van de genen die met behulp van CRISPR-Cas zijn
aangepast of aangebracht. Wanneer de gemodificeerde muggen in het wild worden
vrijgelaten, planten ze zich voort met normale muggen en geven ze hun anti-malaria-
genen door aan toekomstige muggengeneraties. Deze verspreiding van het
genetisch gemodificeerde DNA is in principe wenselijk, maar mocht dit tot
onvoorziene effecten leiden die plotseling optreden, heeft het systeem geen rem.
Eenmaal vrijgelaten, is er nog geen manier bekend om de muggen te stoppen die de
anti-malaria-genen verspreiden. En we kunnen niet goed voorspellen wat voor
gevolgen het vrijlaten van een GGO uiteindelijk zal hebben. Daarom moet deze
techniek zorgvuldig worden gebruikt en moeten alle risico's grondig worden
geévalueerd. Moeten we wel gaan sleutelen aan het DNA van de Anopheles mug?
Aan de andere kant, omdat duizenden sterfgevallen kunnen worden voorkomen,
moeten we ook de vraag stellen: "is het ethisch om deze technologie niet te
gebruiken als je miljoenen mensen ermee kunt helpen?"

Ethische vragen zoals deze komen vaak op bij discussies over de mogelijke
toepassingen van CRISPR-Cas. In de volgende hoofdstukken van deze lessenserie
zullen we deze en andere ethische dilemma's verder bespreken.
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1.11 DNA aanpassen in somatische- en kiemcellen

Zoals je zojuist hebt gezien kan CRISPR-Cas mogelijk in de toekomst worden gebruikt
om patiénten te behandelen die een genetische ziekten hebben. Over het algemeen
zijn er twee belangrijke methodes om genetische ziekten met CRISPR-Cas te
behandelen. De eerste manier is door het DNA in kiemcellen aan te passen. De
tweede manier is door DNA op latere leeftijd, in somatische cellen, aan te passen.

In dit hoofdstuk gaan we kijken naar het fundamentele verschil tussen het DNA
aanpassen in somatische- en geslachtscellen. Hierbij behandelen we specifieke
voorbeelden om beide methodes te illustreren.

Wat zijn somatische- en geslachtscellen en wat is het verschil tussen het
genetisch modificeren van beide soorten cellen?

Laten we beginnen met het opfrissen van onze kennis over wat somatische cellen en
geslachtscellen zijn. We kwamen deze termen al tegen bij de bespreking van de
menselijke erfelijkheid in hoofdstuk 1.5. Kiemcellen zijn voortplantingscellen, bij
mannen produceren ze de zaadcellen en bij vrouwen de eicellen. Bij de bevruchting
smelten een zaadcel en een eicel samen tot een bevruchte eicel (zygote). De zygote
ondergaat celdeling en ontwikkelt zich uiteindelijk tot een baby. Met andere
woorden, kiemcellen ontwikkelen de toekomstige generaties. Elke aanpassing in het
DNA van deze cellen zal dus worden doorgegeven aan de volgende generaties
(Figuur 1).

Somatische cellen zijn alle cellen in ons lichaam (behalve de kiemcellen natuurlijk).
Cellen waaruit de ogen, de hersenen of elk ander orgaan of weefsel bestaan, zijn
daarom somatische cellen. Veranderingen in het DNA van somatische cellen worden
in tegenstelling tot kiemcellen niet doorgegeven. Hierdoor hebben veranderingen in
somatische cellen alleen lokaal invloed op specifieke weefsels van het individu, en
niet op alle cellen in het lichaam.
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Figuur 1: Verschil tussen de kiemcellen en somatische cellen genoom editing.



Aanpassingen in Somatische cellen - Met CRISPR blindheid genezen

We beginnen met een voorbeeld waarin het DNA van een somatische cel wordt
aangepast, waardoor de ziekte Leber Congenitale Amaurosis (LCA) genezen kan
worden. LCA is een zeldzame, erfelijke oogziekte die het netvlies aantast. Het netvlies
is een gespecialiseerd weefsel dat zich aan de achterkant van het oog bevindt. Het is
verantwoordelijk voor het detecteren van licht en kleur, en dus onmisbaar om te
kunnen zien. Mensen die lijden aan LCA hebben vanaf hun kindertijd bijna geen zicht.
De meest voorkomende oorzaak van LCA is een mutatie in het CEP290-gen. Deze
mutatie veroorzaakt problemen in netvliescellen. Een kleine reminder, het CEP290-
gen is aanwezig in alle cellen van het lichaam, maar is alleen belangrijk in het netvlies.
Klinische onderzoekers, van het Casey Eye Institute van de Oregon Health & Science
University (OHSU) in de VS, zijn een klinische proef gestart waarin ze proberen de
LCA-veroorzakende mutatie in het CEP290-gen te verwijderen met behulp van
CRISPR-Cas. Dit doen ze door de CRISPR-Cas rechtstreeks in de (somatische) cellen
van het netvlies van LCA-patiénten te injecteren. Het gemuteerde CEP290-gen in
deze cellen wordt door CRISPR-Cas vervangen door een gezond CEP290-gen. Op
deze manier worden de lichtgevoelige cellen van het netvlies gereactiveerd en
kunnen LCA-patiénten weer helder zien.

Het is belangrijk om te vermelden dat er in dit voorbeeld geen veranderingen in de
geslachtscellen worden aangebracht. CRISPR-Cas veranderd alleen het DNA in de
netvliescellen van een patiént. De patiénten die deze behandeling ondergaan dragen
de mutatie nog steeds in hun geslachtscellen. Dus al kunnen deze patiénten door de
behandeling met CRISPR-Cas genezen,de mutatie geven ze nog steeds door aan hun
kinderen (zie ook figuur 1).



Kiembaanaanpassingen - het elimineren van erfelijke ziekten

CRISPR-Cas zou ook gebruikt kunnen worden om erfelijke ziektes uit te kiemcellen te
halen. Een goed voorbeeld hiervan is de erfelijke aandoening Beta-Thalassemie.
Patiénten met deze aandoening kunnen niet genoeg hemoglobine produceren in hun
rode bloedcellen. Hemoglobine is noodzakelijk om zuurstof op te nemen in het
bloed. Patiénten met beta-Thalassemie nemen dus niet genoeg zuurstof op in hun
bloed en hebben als gevolg misvormde rode bloedcellen (Figuur 2). Patiénten
hebben vaak een bleke huid en lijden aan een algemene zwakte, vermoeidheid of
meer serieuze klachten waar je aan kan overlijden. Het HBB-gen codeert een
belangrijk onderdeel van het zuurstofopname systeem van rode bloedcellen. Dit gen
is bij beta-thalassemie patiénten gemuteerd.

Omdat het niet mogelijk is om de HBB-mutatie in alle bloedcellen te herstellen
(omdat het er te veel zijn), hebben onderzoekers in 2015 geprobeerd de HBB-mutatie
in een bevruchte eicel (zygote) te verwijderen met CRISPR-Cas. Door het DNA van de
zygote vlak na de bevruchting aan te passen, probeerden de onderzoekers de
mutatie in alle latere cellen te repareren. Immers, alle cellen van het lichaam stammen
af van de eerste bevruchte eicel. Als je het DNA in deze bevruchte eicel kunt
aanpassen, zullen later alle cellen in het lichaam het aangepaste functionerende gen
dragen. Het experiment vond plaats in een laboratoriumsetting en de groei van de
zygote is na 5 dagen afgebroken. Het is verboden om genetisch gemodificeerde
zygotes terug te plaatsen in de baarmoeder, maar het is wel toegestaan om
fundamenteel onderzoek te doen. Als de zygote wel uit zou groeien tot een individu
zou het aangepaste (ookwel genetisch gemodificeerde) 'gezonde' HBB-gen
doorgegeven kunnen worden aan nakomelingen die hierdoor ook geen beta-
Thalassemie meer hebben.

In het bovenstaande voorbeeld wordt het fundamentele verschil tussen aanpassingen
in het DNA van kiemcel- en somatische cellen opnieuw duidelijk. Bij het aanpassen
van het DNA in somatische cellen blijven de genetische veranderingen beperkt tot
een bepaald weefsel en worden niet doorgegeven aan het nageslacht, terwijl een
aanpassing in het DNA van een kiemcel zich verspreid naar alle cellen in het lichaam.
Deze aanpassing is ook overdraagbaar naar nieuwe generaties (zie ook figuur 1).
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Figuur 2: Schematische weergave van gezonde bloedcellen (links) en misvormde bloedcellen van
thalassemie-patiénten (rechts).

CRISPR-Cas en menselijk DNA - Een krachtige technologie die ethische vragen
meebrengt

In de bovenstaande voorbeelden hebben we gezien, dat CRISPR-Cas mogelijk in de
toekomst kan worden gebruikt om verschillende ziektes te genezen. Het veranderen
van DNA in menselijke cellen brengt veel ethische vragen mee. Moeten we
aanpassingen in kiemcellen, die kunnen worden doorgegeven aan het nageslacht,
toestaan? Zou genetische manipulatie van ziekte gerelateerde genen in kiemcellen
een opstapje zijn om de mens genetisch te verbeteren? Het is belangrijk om rekening
te houden met deze en andere ethische vragen bij het gebruik van CRISPR-Cas.
Daarom gebruiken we les twee van deze lessenserie om de ethische aspecten van het
aanpassen van menselijk DNA te bespreken.



Bronnen:
Somatische cel aanpassingen — LCA genezen

https://www.nature.com/articles/d41586-020-00655-
8#:~:text=The%20treatment%20is%20part%200f,cause%200f%20blindness%20in%20
childhood.

https://www.npr.org/sections/health-shots/2020/03/04/811461486/in-a-1st-
scientists-use-revolutionary-gene-editing-tool-to-edit-inside-a-
patient?t=1596627755530&t=1599568107872

https://www.fightingblindness.org/research/first-patient-receives-emerqging-crispr-
therapy-in-clinical-trial-for-lca-10-83

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03872479

Kiemcel aanpassingen — erfelijke ziektes zoals beta-thalassemie verwijderen uit het
DNA

https://ghr.nlm.nih.gov/condition/beta-thalassemia

https://www.nature.com/news/chinese-scientists-genetically-modify-human-
embryos-1.17378

Copyright

De afbeelding van figuur 1 is aangepast
van https://www.netclipart.com/isee/JRooxb all-of-the-cancer-syndromes-discussed-

on-this/.

De afbeelding van Figuur 2 is overgenomen van joshya/Shutterstock.com.


https://www.nature.com/articles/d41586-020-00655-8#:~:text=The%20treatment%20is%20part%20of,cause%20of%20blindness%20in%20childhood
https://www.nature.com/articles/d41586-020-00655-8#:~:text=The%20treatment%20is%20part%20of,cause%20of%20blindness%20in%20childhood
https://www.nature.com/articles/d41586-020-00655-8#:~:text=The%20treatment%20is%20part%20of,cause%20of%20blindness%20in%20childhood
https://www.npr.org/sections/health-shots/2020/03/04/811461486/in-a-1st-scientists-use-revolutionary-gene-editing-tool-to-edit-inside-a-patient?t=1596627755530&t=1599568107872
https://www.npr.org/sections/health-shots/2020/03/04/811461486/in-a-1st-scientists-use-revolutionary-gene-editing-tool-to-edit-inside-a-patient?t=1596627755530&t=1599568107872
https://www.npr.org/sections/health-shots/2020/03/04/811461486/in-a-1st-scientists-use-revolutionary-gene-editing-tool-to-edit-inside-a-patient?t=1596627755530&t=1599568107872
https://www.fightingblindness.org/research/first-patient-receives-emerging-crispr-therapy-in-clinical-trial-for-lca-10-83
https://www.fightingblindness.org/research/first-patient-receives-emerging-crispr-therapy-in-clinical-trial-for-lca-10-83
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03872479
https://ghr.nlm.nih.gov/condition/beta-thalassemia
https://www.nature.com/news/chinese-scientists-genetically-modify-human-embryos-1.17378
https://www.nature.com/news/chinese-scientists-genetically-modify-human-embryos-1.17378
https://www.netclipart.com/isee/JRooxb_all-of-the-cancer-syndromes-discussed-on-this/
https://www.netclipart.com/isee/JRooxb_all-of-the-cancer-syndromes-discussed-on-this/

1.12 Behandeling van cystische fibrose met CRISPR-
Cas

In deze oefening krijg je de kans om je kennis over CRISPR-Cas gen modificatie toe te
passen. Je behandelt een patiént met cystische fibrose met behulp van een op
CRISPR gebaseerde gentherapie. Hieronder vind je de linkjes naar de oefening en de
oplossingen.

De oefening:

OEFENING: DNA aanpassen met CRISPR-Cas

De oplossing:

OPLOSSING: DNA aanpassen met CRISPR-Cas



https://s3.amazonaws.com/thinkific/file_uploads/372809/attachments/08b/2d4/3f6/Opdracht_1.9_CRISPR-ingenieur_READONLY.docx
https://s3.amazonaws.com/thinkific/file_uploads/372809/attachments/e0f/6c1/962/Antwoorden_1.9_CRISPR-ingenieur.pdf

1.13 Quiz: Toepassingen van CRISPR-Cas

1. Aanpassingen in het DNA van kiemcellen kunnen doorgeven worden aan het
nageslacht.

a. Waar
b. Niet waar

2. Welke van de onderstaande opties vallen onder kiemcellen?

a. Oestrogeen en testosteron.

b. Cellen uit de darmen en het hart.

c. Spermacellen en eicellen.

d. Cellen uit de baarmoeder en de eileiders.

3. Hoe kan CRISPR-Cas worden ingezet om malaria te bestrijden?

a. Het DNA van de vrouwelijke Anopheles mug wordt aangepast. Hierdoor kan
de malariaparasiet niet meer in de mug overleven.

b. Het DNA van de malariaparasiet wordt zo aangepast, dat de mug de
parasiet niet meer kan opnemen uit het bloed van de mens.

c. CRISPR-Cas wordt gebruikt om anti-malaria medicijnen te ontwikkelen.

d. Het menselijk DNA wordt zo aangepast dat de malariaparasiet niet in ons
lichaam kan overleven.

4. Waarom is momenteel nog niet toegestaan om genetische gemodificeerde
muggen in het wild los te laten?

a. Er is een risico dat de malariaparasiet muteert.

b. Er is een risico dat de genetische gemodificeerde mug zich snel verspreidt
en vermenigvuldigt in het wild. We kunnen de gevolgen daarvan niet
voorspellen.

c. Wetenschappers hebben het een verbod ingesteld op het genetisch
modificeren van insecten.

D. Het is al wel toegestaan om genetisch gemuteerde muggen in het wild los
te laten.



5. Wat is het verschil tussen het behandelen van de aandoening Leber
Congenital Amaurosis (LCA) met CRISPR-Cas en het voorkomen van
Thalassemie met CRISPR-Cas?

a. De behandeling van LCA is relatief snel, terwijl het voorkomen van
Thalassemie veel tijd kost.

b. De behandeling van LCA vindt plaats in de kiemcellen, terwijl de
behandeling van Thalassemie in de somatische cellen gebeurt.

c. De behandeling van LCA kost veel tijd, terwijl het voorkomen van
Thalassemie juist een snel proces is.

d. De behandeling van LCA vindt plaats in somatische cellen, terwijl de
behandeling van Thalassemie in de kiemcellen gebeurt.



1.14 Samenvatting Les 1

In deze eerste les van de lessenserie “Sleutelen aan het leven” hebben we het gehad
over verschillende onderwerpen. We begonnen met de basisprincipes in de genetica
en zijn ge€indigd bij het “online” sleutelen aan menselijk DNA. Je hebt geleerd wat
het verschil is tussen het genotype en fenotype, en hoe genetische informatie
opgeslagen is in ons lichaam. Ook heb je geleerd hoe ons DNA doorgegeven wordt
aan ons nageslacht, en kan muteren. In het laatste hoofdstuk heb je gezien hoe, met
behulp van CRISPR-Cas, je zelf mutaties in het DNA kunt aanbrengen om
bijvoorbeeld een gen coderend voor een ziekte te verwijderen.

Het doel van les 1 is om je een gegronde basis te geven in de genetica en de
techniek CRISPR-Cas. Daarnaast hebben we in deze eerste les de medische
applicaties van CRISPR-Cas besproken

Een mens ontstaat uiteindelijk uit één cel, met daarin de genetische code die ons
maakt wie we zijn. In deze code kunnen genen zitten die coderen voor een erfelijke
aandoening. Met DNA modificatie technieken zoals CRISPR-Cas kunnen we in theorie
deze erfelijke aandoeningen uit het DNA verwijderen. Hiermee kunnen we
aandoeningen behandelen en voorkomen, sommige waarvan nu nog geen bestaande
behandeling is. De vraag die we nu moeten beantwoorden is: willen we dat wel? Is
het ethisch en moreel juist om menselijk DNA aan te passen? Gaan we dan niet tegen
de natuur in? Zou DNA modificatie ook gebruikt moeten worden om mensen slimmer
en sterker te maken? Of moeten we gentherapie met CRISPR-Cas alleen bij
levensbedreigende aandoeningen gebruiken? In les twee zullen we op zoek gaan
naar antwoorden op deze vragen.



Les 2 — Moeten we CRISPR-Cas op menselijk DNA
toepassen?



2.1 Video Introductie

Welkom bij de tweede les van de online lessenserie “Sleutelen aan het leven” van de
Rijksuniversiteit Groningen.

In de vorige les heb je geleerd dat CRISPR-Cas werkt als een soort moleculaire schaar.
Met deze techniek is het voor wetenschappers gemakkelijker dan ooit om
veranderingen in het DNA aan te brengen. Je hebt gezien dat CRISPR-Cas een
oplossing kan zijn voor verschillende menselijke ziektes zoals malaria en
taaislijmziekte. Maar moeten we eigenlijk wel gaan sleutelen aan DNA?

In deze les bespreken we de ethische dilemma's rond het aanpassen van menselijk
DNA. Je onderzoekt verschillende standpunten over het veranderen van embryo-DNA
en bekijkt mogelijke toekomstscenario's waarin dit is toegestaan. Aan het einde van
deze les ben je bekend met de ethische dilemma's die horen bij het aanpassen van
menselijk DNA en heb je de informatie om je eigen mening over dit onderwerp te
kunnen vormen.

Aan het einde van deze lessenserie wordt je gevraagd deel te nemen aan de tweede
vragenlijst. In deze vragenlijst, die onderdeel uitmaakt van de Nederlandse DNA-
dialoog, wordt gevraagd naar jouw mening over het aanpassen van menselijk DNA.
De resultaten worden door wetenschappers gebruikt om de Nederlandse overheid te
adviseren bij het nemen van besluiten over wet- en regelgeving rondom het gebruik
van CRISPR-Cas.

Tijdens het ontwikkelen van deze lessenserie ontvingen Jennifer Doudna en
Emannuelle Charpentier de Scheikunde Nobelprijs 2020 voor het ontwikkelen van
CRISPR-Cas! Dit onderstreept het belang van deze nieuwe DNA modificatie techniek
voor de mens.

Volgens Doudna kunnen genetische modificaties in somatische cellen met als doel
ziekten te genezen, worden vergeleken met het behandelen van een ziekte met een
medicijn. Immers, deze aanpassing kan niet worden doorgegeven aan het nageslacht.
Wel is het volgens Doudna op dit moment nog ongepast om het DNA van menselijke
embryo's, eicellen of zaadcellen in een klinische setting te veranderen om ziekten te
genezen. Deze aanpassingen kunnen wel door worden gegeven aan het nageslacht,
en de gevolgen hiervan zijn op dit moment nog te onduidelijk.

Voordat het aanpassen van somatische en geslachtscellen met CRISPR-Cas zou
kunnen worden toegestaan, is er behoefte aan een openbare discussie. Alleen met
deze openbare discussie kunnen wij als samenleving beslissen of klinische
toepassingen van DNA modificatie technieken zoals CRISPR-Cas wenselijk zijn.



2.2 De ethische dilemma’s van DNA-modificaties in
embryo’s

Wetenschappers onderzoeken op dit moment de verschillende toepassingen van
CRISPR-Cas bij mensen, dieren, planten en bacterién. Er worden verschillende
onderzoeken gedaan om een op CRISPR-Cas gebaseerd geneesmiddel te vinden voor
levensbedreigende ziekten zoals kanker, spierdystrofie en Cystische Fibrose.
Sommige laboratoria doen daarnaast onderzoek naar hoe we CRISPR-Cas kunnen
gebruiken om ons dagelijks leven te verbeteren. Zo zou je CRISPR-Cas kunnen
gebruiken om cafeinevrije koffieplanten te maken voor cafeinevrije koffie, of om
racepaarden genetisch te modificeren om deze nog sterker en sneller te maken.

Daarnaast kan CRISPR-Cas worden gebruikt om het embryo-DNA aan te passen.
Aanpassingen in het DNA van embryo's kunnen worden doorgegeven aan het
nageslacht. Omdat de aanpassing worden doorgegeven, kan dit een grote impact
hebben op de samenleving. Daarom zijn er meerdere ethische vragen en zorgen
ontstaan rondom het gebruik van CRISPR-Cas. In dit hoofdstuk bespreken we wat
ethiek is en waarom het belangrijk is om over ethische dilemma's te praten. Het is
goed om je op dit moment te beseffen dat het nog niet zeker is of het aanpassen van
embryonaal DNA met CRISPR-Cas veilig is, en het is ook nog niet toegestaan.



Wat is ethiek en waarom is het belangrijk?

Ethiek is een verzameling van morele principes die erop gericht zijn om menselijk
gedrag in de juiste richting te sturen. Ethiek behandelt concepten van goed en fout
met betrekking tot het menselijk gedrag. Deze principes dienen als een kompas dat
mensen stuurt in hoe ze zich tegen elkaar, en in de samenleving als geheel, zouden
moeten gedragen.

Stel dat je probeert je fiets te parkeren en per ongeluk tegen een auto aan botst
waardoor de koplamp van de auto kapot gaat. Als niemand het zou zien, wat zou je
dan doen? Een briefje op de auto plakken waarin je je verontschuldigt en aanbiedt
om de schade te betalen, of wegfietsen voordat iemand je ziet? De basis van het
denkproces dat men in dergelijke scenario's gebruikt om een beslissing te nemen,
wordt ethiek genoemd.

Bij elk wetenschappelijk onderzoek is het belangrijk om na te denken over de
mogelijk invloed die het op de samenleving heeft. Het is immers niet de bedoeling
dat nieuwe ontwikkelingen iemand schade toebrengt. Daarom zijn er onafhankelijke
ethische commissies die kijken of het belang van het onderzoek groot genoeg is om
de invloed op mens, dier en aarde te verantwoorden.

Ethische dilemma'’s

Momenteel wordt wereldwijd veel discussie gevoerd over de vraag of het toegestaan
is het DNA in embryo’s aan te passen. Maar waarom is het bewerken van de
menselijk DNA eigenlijk twijfelachtig? Wat zijn de grootste ethische dilemma's en
zorgen?

Toestemming van het ongeboren kind

Een van de belangrijkste vragen met betrekking tot embryo-DNA bewerking gaat
over de toestemming van het ongeboren kind. Voor aanstaande ouders die beide
dragers zijn van een erfelijke ziekte is modificatie in het DNA van de embryo
misschien wel de enige oplossing om een gezond kind te krijgen.

Het is hierbij belangrijk om te beseffen dat het genetisch aangepaste embryo een
individu gaat worden, dat wordt beinvlioed door de keuze van de ouders om zijn of
haar DNA te bewerken. Door ouders de keuze te geven om “genetisch
gemodificeerde” kinderen te krijgen, kunnen levensbedreigende ziektes worden
voorkomen. Maar het is niet mogelijk om het ongeboren kind om toestemming te
vragen. Vinden wij dat ouders deze keuze voor het kind mogen maken?



Waar moeten we een grens trekken?

CRISPR-Cas zou, zoals eerder genoemd, gebruikt kunnen worden om erfelijke
levensbedreigende ziektes uit het genoom te verwijderen. CRISPR-Cas kan echter ook
gebruikt worden om minder ernstige aandoeningen te verhelpen. Denk hierbij aan
verslechterd zicht of gehoor. Deze aandoening worden als minder ernstig gezien
omdat ze ook met een bril of gehoorapparaat verholpen kunnen worden. Als CRISPR
wordt gebruikt om bij dit soort minder ernstige aandoeningen, dan noemen we dat
het verbeteren het DNA.

Een ziekte wordt gedefinieerd als een klinische aandoening die pijn en ongemak
veroorzaakt. Als CRISPR-Cas wordt gebruikt om een ziekte uit het genoom te
verwijderen noem je dit gentherapie. Zowel bij ziektes als bij niet ernstige afwijkingen
kan CRISPR-Cas worden gebruikt om de kwaliteit van leven van een individu te
verbeteren. Maar moeten we ook CRISPR bij zowel ziektes als minder ernstige
aandoening inzetten?

Om het verschil tussen gentherapie en verbeteringen te illustreren, nemen we twee
jongens van 16 met een lichaamslengte van 1.15 meter. Jongen A is kort omdat zijn
beide ouders klein zijn en jongen B is klein vanwege een fout in het gen dat
verantwoordelijk is voor de productie van menselijk groeihormoon (HGH). Als gevolg
van deze fout in het DNA heeft jongen B een afname in bot- en spiermassa. Beide
jongens willen graag langer zijn vanwege het huidige beeld van schoonheid, maar
zijn kort vanwege een "genetische mix" waar ze zelf niks aan kunnen doen. Het
toepassen van CRISPR-Cas op het DNA van jongen B zou als gentherapie worden
beschouwd omdat hij een bekende genetisch ziekte heeft. Het gebruik van CRISPR-
Cas op het DNA van jongen A zou als een verbetering worden gezien omdat er hier
geen sprake is van een ziekte, maar van een niet ernstige afwijking.

Dit voorbeeld laat duidelijk zien dat het moeilijk is om te beslissen waar de grens
moet worden getrokken tussen wat acceptabel is en wat niet. Als CRISPR-Cas mag
worden gebruikt om ziektes te behandelen, denken veel critici dat dit een opstapje
zal zijn naar niet-essenti€le genoom bewerkingen. Het is daarom erg belangrijk van
tevoren duidelijke regels op te stellen waar de grens ligt tussen wat acceptabel is en
wat niet.



Internationaal beleid - embryo-DNA modificatie

Het aanpassen van embryo-DNA brengt naast ethische dilemma's ook nog veel
gezondheidsrisico's met zich mee. Het is nog niet bewijzen dat het gebruik van
CRISPR-Cas veilig is. Om deze reden is het klinische gebruik van CRISPR-Cas
wereldwijd verboden. Dit verbod biedt tijd om de ethische, maatschappelijke en
wetenschappelijke dilemma's te bespreken met als doel om uiteindelijk goede
internationale regelgeving te maken. Dit verbod is echter niet van toepassing op het
aanpassen van embryo-DNA voor onderzoeksdoeleinden. Essentieel hierbij is dat er
bij het onderzoek geen implantatie van het embryo in een baarmoeder mag
plaatsvinden.

Er is dus veel discussie over of we het toe zouden moeten staan om het embryo-DNA
met CRISPR-Cas te veranderen. Deze discussies hebben er op dit moment tot geleid
dat er een verbod is op klinische toepassingen. Toch kon je ook nu al proberen te
voorkomen dat je een mutatie voor een levensbedreigende ziekte doorgeeft. In het
volgende hoofdstuk bespreken we de huidige methoden voor genoomselectie.



2.3 - Waar zijn we nu: genoomselectie

Het is op dit moment nog verboden om in een klinische setting het DNA van
embryo’s te veranderen. Wel kunnen dragers van een erfelijke ziektes in de kliniek
gezonde embryo's selecteren. In dit hoofdstuk bespreken we hoe deze techniek werkt
en wat er al wel toegestaan is op het gebied van embryoselectie.

In-Vitro fertilisatie

In-vitrofertilisatie (IVF) is een techniek die in ziekenhuizen wordt gebruikt om stellen
met vruchtbaarheidsproblemen te helpen. Met deze techniek kan ook worden
voorkomen dat hun kinderen erfelijke ziektes erven. Bij IVF wordt een eicel van de
aanstaande moeder in het laboratorium bevrucht met een zaadcel van de aanstaande
vader buiten de baarmoeder. De bevruchte eicel ontwikkelt zich vervolgens buiten de
baarmoeder tot een embryo (zie hoofdstuk 1.6). Met behulp van een technologie
genaamd Preimplantatie genetische diagnostiek (PGD), worden de embryo's
gescreend op het gewenste genotype, bijvoorbeeld zonder bepaalde ziektegevoelige
allelen. Het geselecteerde embryo wordt vervolgens in de baarmoeder van de
aanstaande moeder geimplanteerd om de zwangerschap te beginnen.



Preimplantatie genetische diagnostiek

PGD versus CRISPR-Cas
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Figuur 1. Vergelijking tussen (A) PGD embryoselectie en (B) CRISPR-Cas kiemcel
bewerking.

gemplanteerd in de
bzarmosder

PGD (nu) en CRISPR-Cas (mogelijk in de toekomst) zijn twee technieken die hetzelfde
doel nastreven; namelijk het vergroten dat ouders zelf gezonde kinderen kunnen
krijgen. Het belangrijkste verschil tussen CRISPR-Cas en PGD is dat met PGD alle
embryo's van aanstaande ouders worden gescreend op genetische mutaties en alleen
het gezonde embryo wordt geselecteerd voor implantatie in de baarmoeder.

PGD wordt gedaan door enkele cellen (biopsie) te nemen van het zich ontwikkelende
embryo. In het DNA van deze cellen wordt vervolgens gezocht naar bekende
afwijkingen die leiden tot ziektes als Syndroom van Down, Cystische Fibrose maar
ook naar aanleg voor kanker en zelfs aandoeningen als doofheid. PGD is dus een
genetisch selectieproces die het risico kan verkleinen dat een kind een bekende
genetische aandoening erft. CRISPR-Cas zou kunnen worden gebruikt om de mutatie
actief uit het DNA van het embryo te verwijderen.



Het is interessant om op te merken dat twintig jaar geleden, toen de PGD-
selectietechniek werd geintroduceerd, deze ook op publieke tegenstand stuitte. De
samenleving verzette zich tegen PGD op grond van morele en / of religieuze redenen.
Het voornaamste argument hiervoor was dat de embryo's die niet in de baarmoeder
worden geplaatst, weggegooid worden. Door de jaren heen is de publieke mening
veranderd. Het merendeel van de Nederlandse bevolking heeft geaccepteerd dat bij
IVF en PGD sommige embryo's die erg vatbaar zijn voor een ernstige erfelijke ziekte
worden geélimineerd.

Selectie versus therapie

De selectietechniek PGD kent beperkingen. Als beide aanstaande ouders dezelfde
genen hebben die zorgen voor een ziekte, zal de genetische aandoening in alle
kinderen aanwezig zijn. Immers, PGD selecteert alleen de meest gunstige combinatie
van genen, maar kan geen genen aanpassen. Hier zou embryo-DNA bewerking met
CRISPR-Cas kunnen worden gebruikt om de mutatie uit het embryo-DNA te halen.

Bij PGD wordt de meest gezonde embryo gebruikt om zwangerschap op te wekken,
maar de embryo's met genetische afwijkingen worden geélimineerd. Het aanpassen
van het embryo-DNA met CRISPR-Cas kan mogelijk de mutatie(s) in deze aangetaste
embryo ‘herstellen’.



Gentherapie-onderzoek met embryo's

Voor de goedkeuring van het gebruik van CRISPR-Cas op embryo-DNA is er meer
onderzoek nodig. (zie introductievideo van Jennifer Doudna in 2.1). Aangezien dit
onderzoek op menselijke embryo's moet gebeuren, is er veel discussie of dat mag.
Sommige mensen zijn van mening dat het ongeboren leven op morele en/of
religieuze gronden moet worden beschermd. Daarentegen hebben landen als
Zweden en het Verenigd Koninkrijk genoombewerkingonderzoek toegestaan op niet-
levensvatbare IVF-embryo's. Deze embryo's ontstaan wanneer twee zaadcellen
dezelfde eicel bevruchten, en resulteert in een onnatuurlijk genoom. In de
baarmoeder zal deze bevruchte eicel niet kunnen uitgroeien tot een embryo.

Als men CRISPR-Cas wil gebruiken voor gentherapie, zal het gebruik van niet-
levensvatbare embryo's met onnatuurlijke genomen geen realistische resultaten
opleveren. Immers, het onnatuurlijke genoom lijkt wel een beetje op een normaal
genoom, maar is niet hetzelfde. Levensvatbare normale embryo's die voor
onderzoeksdoeleinden zijn gemaakt, zouden een meer realistisch beeld opleveren.
Maar daarvoor zou je embryo’s moeten gaan kweken. Moeten we dat wel willen? En
moeten we Uberhaupt wel sleutelen aan het menselijk DNA?

Ondanks het verbod op het klinisch gebruik van CRISPR-Cas, lopen er al wel twee
meisjes rond in China met genetisch gemanipuleerd DNA. In het volgende hoofdstuk
gaan we in op dit praktijkvoorbeeld van 's werelds eerste baby's waarin CRISPR-Cas
gentherapie is toegepast.



2.4 Het He Jiankui experiment

In het vorige hoofdstuk hebben we geleerd wat IVF en PGD inhouden. Deze
methoden worden gebruikt voor genoomselectie. Het gebruik van CRISPR-Cas op
embryo-DNA is op dit moment nog niet toegestaan. Er is een internationaal verbod
op de bewerking van de kiembaan. Ondanks dit verbod maakte de Chinese
wetenschapper He Jiankui in november 2018 een aankondiging die de wereld
schokte. Hij beweerde dat hij de eerste baby's met door CRISPR-Cas bewerkte
genomen ter wereld had gebracht . Hierdoor waren de baby’s beter bestand tegen
een infectie met het humaan immunodeficiéntievirus (hiv). In dit hoofdstuk bespreken
we de gevolgen van deze real-life case.
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Figuur 1: Overzicht van het experiment van He Jiankui.



Het ‘experiment' van He Jiankui

De "CRISPR-tweeling" Lulu en Nana, werden genetisch gemodificeerd toen ze nog
embryo's waren. Het doel van de onderzoeker was om de tweeling resistenter te
maken tegen hiv. Hiv is een virus dat de immuuncellen binnendringt. lemand met hiv
heeft nog geen symptomen, maar onbehandeld kan de ziekte zich ontwikkelen tot
het syndroom dat bekend staat als het “verworven immunodeficiéntiesyndroom”
(aids). Omdat aids de immuuncellen aanvalt, hebben patiénten een sterk verzwakt
immuunsysteem en zijn ze vatbaarder voor infecties en ziekten waar gezonde
mensen normaal gesproken geen last zouden hebben. Vaak zijn veel voorkomende
infecties zoals de griep of een longontsteking dodelijk voor aids-patiénten. Er is geen
medicijn om hiv- of aidspatiént volledig te genezen. Hierdoor hebben de patiénten
geen andere keus dan volledig afhankelijk te zijn van dure medicatie die de
progressie van hiv naar aids afremt.

Eerder onderzoek heeft aangetoond dat hiv-virus het CCR5-eiwit gebruikt om
immuuncellen te herkennen. He Jiankui en zijn team gebruikten CRISPR-Cas om het
CCR5-gen in een menselijk embryo te modificeren. De genetisch gemodificeerde
embryo's werden in de baarmoeder van de moeder geplaatst voor verdere
ontwikkeling. Dit resulteerde na 9 maanden in de geboorte van een 'hiv-resistente'
tweeling. Onderzoek heeft echter ook aangetoond dat het "hiv-resistente CCR5 gen'
betrokken is bij andere belangrijke functies in het lichaam. Daarom, hoewel de
tweeling resistent zou kunnen zijn tegen hiv, zijn ze vatbaarder voor andere ernstige
infecties, zoals tekenencefalitis en het westnijlvirus.

De ouders van de tweelingmeisjes waren niet op de hoogte van de
kiembaanmodificatie. Nadat He Jiankui zijn experiment openbaar maakte, werd hij
wereldwijd bekritiseerd en veroordeeld door de wetenschappelijke gemeenschap.
Ook al zou je misschien kunnen zeggen dat He Jiankui goede bedoelingen had, hij
heeft niet gehandeld volgens de ethische en wettelijke regels. Dit kan uiteindelijk
gevaarlijke gevolgen hebben. In dit geval moeten Lulu en Nana nu leven met de
permanente veranderingen die zijn aangebracht in hun DNA als gevolg van de
experimenten van He Jiankui.



Ethische implicaties

Het experiment van He Jainkui heeft verschillende ethische principes en wetten
geschonden. In dit deel van het artikel zullen we twee van de belangrijkste ethische
en juridische kwesties van de He Jiankui-affaire bespreken.

Geinformeerde toestemming

Zoals besproken in het vorige hoofdstuk, is geinformeerde toestemming een van de
basisregels van de ethiek achter kiemcel bewerking. Personen die te maken hebben
met kiembaanbewerking, moeten voldoende kennis hebben van de procedure om er
zelf toestemming voor te kunnen geven. Een algemeen probleem van geinformeerde
toestemming bij kiembaanbewerking is dat ongeboren embryo's geen beslissingen
voor zichzelf kunnen nemen. Dit betekent dat ze niet kunnen zeggen of ze wel of niet
genetisch gemodificeerd willen worden. Deze beslissing moet door anderen worden
genomen, meestal door de ouders. De wetenschappelijke gemeenschap debatteert
over de vraag of het bewerken van het menselijk genoom de waardigheid van de
toekomstige generatie schendt. Ook is het belangrijk dat aanstaande ouders
geinformeerde toestemming kunnen geven voor hun nageslacht. In het voorbeeld
van de He Jankui-affaire wisten de ouders van Lulu en Nana niets van de
kiembaanbewerking van hun kinderen en konden ze daarom geen geinformeerde
toestemming geven voor de genetische modificatie.

Juridische zorgen

Ondanks een wereldwijd verbod heeft He Jiankui het genoom van de tweelingmeisjes
Lulu en Nana bewerkt. Na dit experiment zijn in 2019 de regels en richtlijnen
aangescherpt om verdere overtreding en onethisch gebruik van de CRISPR-Cas
technologie te voorkomen.



Conclusie en vooruitzichten

Dit voorbeeld laat zien dat, naast veiligheid en gezondheidsrisico’s, ethiek van groot
belang is in de wetenschap. Het is belangrijk om de rechten te beschermen van
mensen die nu en in de toekomst kunnen worden beinvloed door de vooruitgang
van wetenschap. Overtreding van wettelijke en ethische regels kan de levens van
mensen permanent beinvioeden.

In deze en de vorige artikelen hebben we enkele belangrijke ethische aspecten van
CRISPR-Cas besproken. Na het afronden van dit artikel kun je in een korte quiz testen
of je ethiek begrijpt en waarom ethiek in de wetenschap belangrijk is.



2.5 Nederland in 2039: embryo-DNA aanpassen
toegestaan of verboden?

CRISPR-Cas maakt het mogelijk om veranderingen in het menselijk DNA aan te
brengen. Op dit moment verbiedt (Inter)nationale wetgeving het om
zwangerschappen tot stand te brengen wanneer het DNA van geslachtscellen of
embryo’s is veranderd. Toch is het is niet ondenkbaar dat er in de toekomst landen
zullen zijn die het aanpassen van embryo-DNA wel toestaan. Wetenschappers kunnen
daarmee genen die bepaalde erfelijke ziektes veroorzaken uit het DNA van embryo's
verwijderen of vervangen door “gezonde” genen. Die kinderen krijgen de erfelijke
ziekte dan niet. Maar, deze techniek biedt ook de mogelijkheid om mensen andere
eigenschappen te geven. Kans op extra spiergroei bijvoorbeeld, of een bepaalde kleur
ogen. Dit kan allerlei sociale gevolgen hebben die ons allemaal aangaan.

CRISPR-Cas kan daarmee ingrijpen op de menselijke evolutie, want DNA-
aanpassingen in de kiembaan komen niet alleen tot uiting in het kind zelf, maar ook
in het nageslacht van het kind. Het gebruik van deze techniek heeft dus een grote
invloed op ons mens-zijn en op onze samenleving. Wat gebeurt er als we die
techniek toelaten? Welke ethische en sociale vraagstukken brengt dit met zich mee?
Gaan we anders kijken naar het krijgen van kinderen en het voorkomen van ziektes?
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Drie verschillende toekomstscenario's

Op basis van literatuurstudies en gesprekken met experts heeft het Rathenau
instituut in samenwerking met NEMO Kennislink drie mogelijke toekomstscenario’s
ontwikkeld. Die schetsen verschillende beelden van Nederland in 2039 waarin het wel
of niet toegestaan is om het DNA van embryo’s aan te passen: Stimuleert de overheid
het aanpassen van embryo-DNA om (erfelijke) ziekten in kinderen te voorkomen? Of
heeft de overheid de techniek juist verboden en wijken mensen met een wens voor
gezonde kinderen uit naar het buitenland? Onderzoekers proberen met deze
scenario's te onderzoeken hoe een nieuwe techniek de normen en waarden in een
samenleving kan beinvloeden. En andersom: ze kijken ook hoe (veranderde) normen
en waarden de acceptatie van nieuwe technologieén beinvloeden.



In het komende hoofdstuk spoelen we de tijd vooruit en kijken we naar Nederland in
2039 in drie verschillende scenario’s. Deze scenario's zijn niet bedoeld om de
toekomst te voorspellen, maar ze zijn er om jullie te helpen om gemakkelijker een
oordeel te vormen over het aanpassen van embryo-DNA. Alle scenario's verschillen
op twee punten van elkaar:

1. De snelheid waarmee de techniek voor het aanpassen van DNA zich
ontwikkelt.

2. De maatschappelijke acceptatie van het aanpassen van DNA in embryo's.

De drie scenario's laten zien dat er veel ethische dilemma's verbonden zijn aan het
aanpassen van embryonaal DNA. Na elk onderdeel worden meerdere vragen gesteld.
Het doel van de verschillende scenario's is om je na te laten denken over
verschillende ethische vragen: Wil ik dit? Wat zou ik doen? Waar ligt de grens van
menselijk ingrijpen?



2.6 Scenario Video 1: Het aanpassen van DNA is heel
normaal

DNA staat centraal in de gezondheidszorg van 2039. De meeste Nederlanders
hebben hun volledige DNA inmiddels laten aflezen en zorgverleners kunnen die
gegevens inzien. Op basis van iemands genen kunnen zij gericht advies geven over
geschikte voeding, de hoeveelheid beweging en hoe iemand gezond kan blijven.

Technologie

Ook speelt de kennis over DNA een grote rol bij het krijgen van gezonde kinderen. En
dat begint al heel vroeg. Via 'DNA-Tinder’ kunnen mensen een leuke partner vinden
en direct kijken of de combinatie van hun DNA een goede match zou zijn, mocht het
tot kinderen komen.

Wanneer een stel erachter komt dat één van twee drager is van een ernstige erfelijke
ziekte, is er geen nood aan de man. Het kind hoeft de erfelijke ziekte namelijk niet
meer te krijgen. Als ouders kiezen voor een IVF-behandeling kunnen artsen — voordat
een embryo in de baarmoeder geplaatst wordt — het DNA van de embryo aanpassen
en het stukje gen dat de ziekte veroorzaakt verwijderen. Omdat het DNA in de
geslachtscellen is aangepast zal niet alleen het geboren kind de ziekte niet meer
kunnen krijgen, maar ook eventuele kleinkinderen en achterkleinkinderen zijn
ziektevrij. Ook embryoselectie is een veelvoorkomende manier om erfelijke ziekten te
voorkomen. Een arts kiest dan de meest gezonde embryo uit en plaatst die in de
baarmoeder.

Overheid

Mensen willen natuurlijk dat hun toekomstige kind zo lang en zo gezond mogelijk
leeft. Stellen met een kinderwens kunnen een gratis gezondheidsprogramma volgen.
Ook vergoedt de overheid een DNA-screening: hoe groot is de kans dat twee
mensen een erfelijke ziekte doorgeven? Het is overigens niet zo dat de overheid de
toekomstige ouders dwingt om hun DNA te matchen of om hun kind genetisch te
laten bewerken. Maar het is wel de nieuwe norm geworden, ook in de samenleving.



Sociale acceptatie

Wanneer stellen deze kunstmatige manier van zwanger worden niet prettig vinden, of
wanneer ze preventieve zorg weigeren, krijgen zij hier vaak vragen over van vrienden,
familieleden of artsen. Die raden allen aan het wel te doen. Wanneer ouders dan toch
een kind krijgen met een erfelijke aandoening, voelt dat alsof zij zich aan hun
omgeving moeten verantwoorden voor hun beslissing om preventieve zorg te
weigeren. Daarnaast merken zij dat er steeds minder geschikte zorg voor hun zieke
kind kunnen krijgen. De zorg die er is is erg duur. De overheid heeft immers vooral
geinvesteerd in preventieve gezondheidszorg en minder in behandelingsmethoden
voor steeds zeldzamer wordende ziektes.

Video

Dit is Nederland in 2039. Gezond leven is de norm. Julia en Sem willen samen een
kind. Maar Sem blijkt drager van een gen dat op jonge leeftijd borst- en
eierstokkanker kan veroorzaken. De arts adviseert hen het foute gen te verwijderen
met CRISPR-Cas, een vrij gangbare procedure in 2039. Hierdoor zal hun kind en
toekomstige generatie eventueel medisch leed bespaard blijven. Maar Julia worstelt
met het gevoel dat haar een keuze wordt opgelegd vanuit de samenleving. Welke
weg moeten Sem en Julia kiezen voor hun toekomstige kind?



2.7 Vragen scenario 1

1. Ben je het eens met de volgende stelling: Als we in Nederland niet achter
willen blijven op de rest van de wereld, dan zullen we wel mee moeten gaan in
het onderzoek naar genoom bewerking bij embryo’s.

a. Ja, de ontwikkelingen zijn niet te stoppen. Als het in Nederland niet mag, gaat
men wel naar het buitenland, en verliezen we controle over veiligheid en
toepassing.

b. Nee, want we moeten juist met z'n allen - wereldwijd - besluiten dat embryo-
DNA niet aangepast mag worden.

c. Ja, maar niet omdat we de rest volgen, maar omdat we in Nederland vinden dat
genoom bewerking bij embryo's moet kunnen.

d. Nee, als we in Nederland besluiten dat we het aanpassen van embryo-DNA te
ver vinden gaan, dan is dat ons morele standpunt; ongeacht wat men in de rest
van de wereld vindt of doet.

e. Weet ik niet.



2. Het geld dat we nu uitgeven aan de ontwikkeling van behandelingen voor
erfelijke ziektes kunnen we beter besteden aan onderzoek naar het aanpassen
van embryo-DNA. Ben je het eens met deze stelling?

a. Ja, met het aanpassen van embryo-DNA kunnen we ziektes voorkomen - en op
termijn zelfs uit de populatie verwijderen - en dat is beter dan achteraf ziektes
proberen te genezen.

b. Nee, we weten namelijk niet hoe veilig het aanpassen van embryo-DNA is en
wat de gevolgen daarvan op de lange termijn zijn.

c. Ja, want een eenmalige DNA-aanpassing kost minder geld dan een levenslange
behandeling voor een erfelijke ziekte, en met hetzelfde geld wordt de kans op
meer erfelijke aandoeningen verholpen.

e. Nee, mensen die (al) geboren zijn met erfelijke aandoeningen moeten ook
toegang hebben tot adequate zorg.

Weet ik niet.

3. Ben je het eens met de volgende stelling: Wanneer je via DNA-aanpassing een
erfelijke aandoening in je ongeboren kind kan voorkomen, dan ben je het aan je
kind en de maatschappij verplicht dit ook te doen.

a. Ja, iedereen heeft recht op een goede gezondheid, ook een ongeboren kind.

b. Ja, je kan de maatschappij niet opzadelen met de (medische) kosten van jouw
persoonlijke beslissing.

c. Nee, alleen jij beslist over het welbevinden van jouw eigen kind.
d. Nee, een menselijke maatschappij bestaat niet alleen uit perfecte mensen.

e. Weet ik niet.



2.8 Scenario Video 2: Nederland zegt “nee” tegen het
aanpassen van embryo-DNA

In 2039 experimenteren veel landen volop met het aanpassen van embryo-DNA. Niet
alleen in het lab, maar ook in de praktijk. In het Verenigd Koninkrijk, Zweden en de
Verenigde Staten zijn al tientallen kinderen geboren met aangepast DNA, zo schetst
dit tweede toekomstscenario.

Overheid

Alleen Nederland doet niet mee. Het aanpassen van het DNA van embryo’s is
verboden. De overheid vindt dat je met veranderingen aan het DNA niet alleen de
genetische eigenschappen van een kind verandert, maar ook de identiteit van een
kind. Daarom besloot de overheid het genetisch aanpassen van embryo's niet toe te
staan. Daarnaast is het ook nog steeds niet duidelijk of genetische aanpassingen
onbedoelde nevenschade kunnen hebben. Bij nevenschade kun je denken aan
onbedoelde mutaties in het DNA die kunnen leiden tot ziektes in het latere leven van
de kinderen.

Misschien is de voorzichtige houding van de Nederlandse overheid niet helemaal
onterecht. Niet alle behandelingen gaan goed, blijkt. Sommige genetisch bewerkte
kinderen worden in het ziekenhuis opgenomen en af en toe overlijdt een kind, al is
het niet 100% zeker of dat komt door die genetische behandeling. Het is niet
mogelijk dat te bewijzen.



Technologie

Ook het doen van wetenschappelijk onderzoek met speciaal daarvoor gekweekte
embryo’s mag niet in Nederland. Men heeft er diverse keren over gediscussieerd,
maar kon geen consensus vinden over het idee of een embryo alleen een klompje
cellen is, of de start van een nieuw leven. De overheid besloot daarom de embryowet
(die er al sinds 2002 is) niet te wijzigen en het ongeboren, prille, leven te blijven
beschermen.

Wat is er dan wel mogelijk voor stellen die weten dat zij drager zijn van een ernstige
erfelijke ziekte in 20397 Zij kunnen via IVF een aantal embryo’s laten maken en een
embryo zonder deze ziekte in de baarmoeder laten plaatsen. Daarnaast kunnen ze
kiezen voor adoptie, ei- of zaadceldonatie.

Toch reizen veel Nederlandse stellen, die het geld hebben, naar het buitenland. In
Belgié of het Verenigd Koninkrijk laten zij erfelijke ziektes uit het DNA van hun
toekomstige kind verwijderen. In Amerika is het zelfs mogelijk om hun kind nog wat
te 'upgraden’ door het extra genen voor sportiviteit, muzikaliteit en creativiteit mee te
geven. En in Zuid- en Oost-Europese klinieken is het een optie om autisme en
borstkanker te voorkomen

Sociale acceptatie

Dit soort nieuws leidt in Nederland tot veel ophef. Want wie betaalt de zorgkosten
voor een genetisch bewerkt kind dat toch ziek wordt? De zorgverzekering of de
ouders die een verboden behandeling hebben uit laten voeren? Ook maken sommige
Nederlanders zich zorgen over de genetisch bewerkte kinderen die later zelf ook
kinderen zullen krijgen. Zij brengen immers onbekende (en ongewenste?) gen-
mutaties de Nederlandse populatie in. Welke ongekende gevolgen heeft dat?

Video

Dit is Nederland in 2039. Het is bij wet verboden om embryo-DNA genetisch aan te
passen. In het buitenland wordt wel volop onderzoek gedaan en daar zijn inmiddels
al tientallen baby’s geboren met aangepast DNA. Ook in Nederland neemt de vraag
ernaar toe. Indira is 39 en wil graag nog moeder worden, maar zij en haar partner
Daan zijn beiden drager van het gen voor taaislijmziekte. Gaan ze dan maar naar een
privékliniek in het buitenland, waar het wél geoorloofd is om embryo-DNA te
bewerken?



2.9 Vragen scenario 2

1. Omdat in 2039 het aanpassen van embryo-DNA in Nederland verboden is,
gaan sommige mensen naar het buitenland. Maar als het misgaat, hebben ze
dan recht op medische zorg in Nederland? Kies het antwoord dat het beste
overeenkomt met je eigen mening.

a. Ja, natuurlijk: iedereen heeft recht op medische zorg wanneer deze nodig is,
altijd.

b. Nee, ze hebben er zelf voor gekozen om iets te doen waarvan ze wisten dat het
in Nederland illegaal is.

c. Ja, dat we het daadwerkelijke aanpassen van embryo-DNA in Nederland niet
toestaan, wil nog niet zeggen dat we er helemaal niets mee te maken willen
hebben.

d. Nee, zij waren op de hoogte van de risico's; zij hadden zich hier op eigen
kosten tegen moeten verzekeren.

e. Weet ik niet.

2. Omdat er nog te weinig bekend is over de gevolgen van CRISPR-Cas, moeten
we niet verder gaan met deze techniek totdat we alle risico’s hebben
uitgesloten. Ben je het eens met deze stelling?

a. Nee, bij de ontwikkeling van nieuwe technieken horen nu eenmaal risico's,
anders hadden we ook nooit behandelingen als IVF of antibiotica gehad.

b. Ja, omdat er nog zo weinig bekend is kunnen we niet overzien hoe groot de
gevolgen zijn als het misgaat.

c. Nee, want onderzoekers doorlopen een heel protocol voordat ze het op
mensen toepassen. De risico's zijn dan inmiddels zo klein dat ze aanvaardbaar zijn.

d. Ja, Wanneer je te maken hebt met onderzoek op mensen, is elk risico - hoe
groot of klein ook - onaanvaardbaar.

e. Weet ik niet.



3. Geef aan of je het met de volgende stelling eens bent: In Nederland is het
kweken van embryo’s, speciaal voor wetenschappelijk onderzoek, bij wet
verboden. Maar als we meer onderzoek willen doen naar CRISPR-Cas, zullen we
dat verbod op moeten heffen.

a. Ja, want niet al het onderzoek naar CRISPR-Cas is mogelijk met restembryo's;
voor bepaalde soorten onderzoek is het gebruik van kweekembryo's
onvermijdelijk.

b. Nee, want we willen sowieso niet dat er meer onderzoek naar CRISPR-Cas
wordt gedaan in Nederland.

c. Ja, want dat is eigenlijk helemaal geen kwestie die vastgelegd dient te worden
in de wet: vrouwen kunnen prima zelf beslissen of zij hun eicellen willen afstaan
om embryo's van te maken voor onderzoek.

d. Nee, want embryo's kunnen uitgroeien tot mensen, dus het is onethisch ze te
gebruiken voor wetenschappelijk onderzoek.

e. Weet ik niet.

4. Kinderen met een erfelijke aandoening worden vaak medisch behandeld na
de geboorte, dus kun je net zo goed toestaan dat de ziekte al in het embryonale
stadium wordt aangepakt. Ben je het eens met deze stelling?

a. Ja, want een genetische aanpassing voor de geboorte minimaliseert het lijden
van een levenslange behandeling en voorkomt hoge medische kosten.

b. Nee; een medische behandeling kan je te allen tijde stopzetten of aanpassen,
een aanpassing in het DNA is voor die persoon onomkeerbaar.

c. Ja, want je verwijdert de aandoening niet alleen bij het behandelde persoon,
maar ook bij al het nageslacht.

d. Nee, want je grijpt in op de genen, zonder zeker te weten wat daar nog
bijkomende gevolgen van kunnen zijn op de lange termijn.

e. Weet ik niet.



2.10 Scenario Video 3: Goede genen, gelijke kansen

In dit derde toekomstscenario van ‘Nederland in 2039’ is het belangrijk dat iedereen
zoveel mogelijk kansen krijgt om zichzelf zo optimaal mogelijk te ontplooien.
ledereen moet zijn interesses, competenties en talenten ten volle kunnen
ontwikkelen, want dan word je het gelukkigst. Geestelijke of lichamelijke
aandoeningen zoals autisme, depressie en diabetes ziet men als een mogelijke
belemmering voor iemands persoonlijke ontwikkeling. Artsen en hulpverleners
overleggen daarom veel met hun patiénten en leveren zorg die aansluit bij hun
wensen en levensdoelen.

Technologie

De kwaliteit van zorg is enorm vooruitgegaan. Betere protheses zorgen ervoor dat
mensen alle bewegingen kunnen uitvoeren die ze maar willen. Gentherapie kan het
DNA in de lichaamscellen van mensen met een genetische mutatie aanpassen. De
genetische ziekte zal daardoor niet tot uiting komen. Als mensen toch ziek worden,
krijgen ze medicijnen toegediend op basis van hun genen, zodat deze zo optimaal
mogelijk werken.

De technologische vooruitgang heeft ervoor gezorgd dat IVF-trajecten steeds minder
belastend zijn voor vrouwen. Daarnaast is het zeer goed mogelijk om — voordat een
arts een embryo in de baarmoeder plaatst — het DNA van het embryo aan te passen.
Dat kan voor zowel ernstige als minder ernstige aandoeningen. Aanleg voor diabetes,
gedragsproblemen, een te hoge bloeddruk of cholesterolniveau zijn daarmee
verleden tijd. Want dit soort ziektes kunnen het leven van een toekomstig kind
behoorlijk belemmeren. Ook een afwijkend uiterlijk geeft misschien reden tot pesten
of verminderde kansen in de toekomst.

Toekomstige ouders kunnen voorkomen dat zij erfelijke aandoeningen doorgeven
aan hun kind, wanneer zij kiezen voor IVF en een genetische behandeling van hun
embryo. Voordat ouders een IVF-traject ingaan, zal een arts hen allerlei vragen stellen
zoals: Wat weet je over je eigen gezondheid? Ben je drager van een erfelijke ziekte?
Hebben jullie zelf bepaalde karaktereigenschappen die jullie niet willen doorgeven
aan je kind? Wensouders staan daarmee ineens voor de keus: willen wij ons kind
genetisch ‘verbeteren’ of niet?



Overheid

De Nederlandse overheid vindt ook dat het krijgen van genetisch eigen kinderen
hoort bij het leven. Die kans mag je niet ontnomen worden doordat je toevallig
onvruchtbaar bent of doordat je een partner hebt van hetzelfde geslacht. Gelukkig
bestaan ‘ongewild kinderlozen’ niet meer, want de techniek is zover dat het mogelijk
is om van huidcellen ei- of zaadcellen te maken. Ook kunnen kunstmatige
baarmoeders voldragen kinderen op de wereld zetten.

In 2039 vindt de Nederlandse overheid dat iedereen een genetisch eigen kind
verdient. En elk kind verdient het weer om geen last te hebben van geestelijke of
lichamelijke aandoeningen. De overheid voert daarom actief campagne om zoveel
mogelijk mensen te bereiken die baat kunnen hebben bij een genetische
behandeling. De overheid stelt die behandelingen beschikbaar in de reguliere
gezondheidszorg. Ook mogen de genetisch bewerkte kinderen regelmatig op
gezondheidscheck, om te kijken of de genetische behandeling goed uitpakt, of dat er
toch nog wat extra zorg nodig is.

Sociale acceptatie

Veel toekomstige ouders zien erfelijke ziektes en een afwijkend uiterlijk daarom als
ongewenst. Om die reden besluiten steeds meer stellen om via IVF een kind te
krijgen, in plaats van op de 'natuurlijke’ manier. Want alleen met zo’'n behandeling is
het mogelijk op het DNA in te grijpen.

Video

Dit is Nederland in 2039. Maatschappelijke gelijkheid is een belangrijk streven. Jesse
en Caryn willen samen een kind. Maar in de familie van Jesse zit aanleg voor autisme.
Gelukkig is dit vrij gemakkelijk aan te passen, en kunnen er zelfs ook extra
eigenschappen als ‘creativiteit’ en ‘empathie’ aan het erfelijk pakket van het
ongeboren kind toegevoegd worden. Maar Caryn twijfelt: zij vindt het prima om in te
grijpen in het DNA om ziektes te voorkomen, maar tegelijkertijd vindt ze dat je
terughoudend moet zijn met aanpassingen die niet echt nodig zijn.



2.11 Vragen scenario 3

1. Ben je het eens met de volgende stelling? Als het kan, zijn ouders het aan hun
kinderen verplicht om een afwijkend uiterlijk bij hun kind te voorkomen.

a. Ja, als ouder heb je recht op een mooi, gezond kind; net zoals jouw kind ook
weer recht heeft op mooie, gezonde kinderen.

b. Nee, ouders hebben het recht niet het uiterlijk van hun kind te bepalen;
schoonheid is ook maar subjectief.

c. Ja, je kind zal dan minder snel afgerekend worden op zijn uiterlijk, en heeft dus
meer kansen in de toekomst.

d. Nee, zo belangrijk is uiterlijk schoon nu ook weer niet; het gaat om het innerlijk.

e. Weet ik niet.

2. Geef aan of je het eens bent met de volgende stelling: Je kind verdient het
om aangepast DNA te hebben zodat het zijn talenten goed kan ontwikkelen.

a. Ja, als met aanpassingen aan het DNA je kind het beste uit zichzelf kan halen,
mag je dat je kind niet ontzeggen.

b. Nee, er zijn vele mogelijkheden om de talenten van je kind te ontwikkelen,
zonder in te hoeven grijpen in het DNA.

c. Ja, alleen dan heeft ieder kind een gelijke start en dus gelijke kansen om zijn
talenten te ontwikkelen.

d. Nee, wanneer je als ouder de keuze maakt om bepaalde eigenschappen in het
DNA van je kind aan te passen, grijp je teveel in op de eigen ontwikkeling van je
kind. Je laat dan de natuurlijke interesses en talenten van het kind niet meer de
vrije loop.

e. Weet ik niet.



3. Een wereld zonder erfelijke ziektes is een betere wereld. Ben je het eens met
deze stelling? Kies het antwoord dat het beste overeenkomt met je eigen
mening.

a. Ja, want iedereen moet de kans krijgen om zich volledig te kunnen ontwikkelen,
zonder last van erfelijke ziektes die dat verhinderen of je daarin belemmeren.

b. Ja, want de zorgkosten die daarmee vermeden worden, kunnen gebruikt
worden om de wereld mooier te maken.

c. Nee, want waarschijnlijk kunnen alleen de rijken het zich veroorloven erfelijke
ziektes uit het DNA van hun nageslacht te halen. Armere mensen kunnen dat niet,
wat leidt tot ongelijkheid, waar de wereld uiteindelijk niet beter van wordt.

d. Nee, want mensen kunnen nog steeds gedurende hun leven niet-erfelijke
ziektes krijgen, dus de wereld wordt er helemaal niet per se beter op.

e. Weet ik niet.



2.12 Vragenlijst Erasmus MC

Nu we aan het einde van de lessenserie zijn, zouden we je willen vragen de tweede
vragenlijst van het Erasmus MC in te vullen. Met deze vragenlijsten willen we erachter
komen wat jij vindt van het aanpassen van embryo-DNA.

Het doel van deze lessenserie is om je de theoretische achtergrond te geven zodat jij
jouw persoonlijke mening kan vormen over het aanpassen van menselijk DNA. Wij
zouden graag willen weten of jouw mening over het aanpassen van DNA is
veranderd, nu je meer weet over de achterliggende techniek en ethische dilemma's.
Vandaar dat er twee vragenlijsten zijn. Aan het begin van de lessenserie heb je de
eerste vragenlijst kunnen invullen, onderaan deze pagina vind je de link naar de
tweede vragenlijst. Invullen van de tweede vragenlijst duurt ongeveer 10 minuten.
Heb je de eerste vragenlijst niet ingevuld? Geen paniek, je kunt alsnog deelnemen
aan de tweede vragenlijst.

De uitkomsten van de vragenlijsten komen in een rapport te staan dat wordt
aangeboden aan politici, beleidsmakers, wetenschappers, artsen en de Nederlandse
bevolking. Het rapport vat samen wat de Nederlandse samenleving vindt van
aanpassen van embryo-DNA. Je beslist zelf of je meedoet aan het onderzoek.
Deelname is dus vrijwillig en als je meedoet kun je je altijd bedenken en stoppen met
het invullen van de vragenlijst. Wel zou je door deel te nemen de wetenschap en
regering meer inzicht geven over de mening van Nederlandse scholieren over het
aanpassen van DNA. Verder is het belangrijk om te vermelden dat de gegevens
anoniem worden verwerkt.

Deze vragenlijst is onderdeel van de DNA-dialoog. De DNA-dialoog is een initiatief
van Erasmus MC, Erfocentrum, NEMO Kennislink, NPV en Rathenau Instituut, en is
gefinancierd door het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. De
initiatiefnemers van de DNA-dialoog hebben uiteenlopende standpunten over het
bewerken van menselijk DNA. Sommige initiatiefnemers hebben een duidelijke visie,
anderen zijn neutraal. Voorop staat dat ze iedereen uitnodigen om mee te denken
over de omgang met technieken waarmee embryo-DNA aangepast kan worden.
Alleen als wetenschappers weten hoe de Nederlandse samenleving denkt over DNA
aanpassen van embryo's, kan de overheid een juiste wet en regelgeving maken.



QR-Code naar de vragenlijst:

[m] - S T



https://erasmusmcsurvey.erasmusmc.nl/dna/ls/index.php/959112?lang=nl

2.13 Conclusie week twee en algemene conclusie

Hiermee zijn de twee lessen van de lessenserie “Sleutelen aan het leven” ten einde
gekomen. Deze lessenserie had twee hoofddoelen: je een theoretische achtergrond
geven over CRISPR-Cas en de mogelijke toepassingen van deze techniek. En, ten
tweede, om je aan het denken te zetten over waar jij de grens zou trekken tussen wat
acceptabel is en wat niet als het gaat om het bewerken van embryo-DNA. We hopen
dat deze doelen zijn bereikt.

Verder leren

Veel van de onderwerpen die we hebben behandeld in deze lessenserie, kunnen veel
uitgebreider worden besproken. Als deze lessenserie je interesse heeft gewekt om
meer te leren over genetische manipulatie, raden we je aan eens te kijken naar de
bachelor- en masteropleidingen van de Rijksuniversiteit Groningen. Er worden
verschillende programma's aangeboden met een sterke focus op thema's die we ook
hier in de lessenserie hebben besproken. Kijk voor meer informatie over de bachelor-
en masteropleidingen van de Rijksuniversiteit Groningen op
https://www.rug.nl/fse/programme/bscinscience.



Dankwoord

Deze online lessenserie is een teaminspanning van veel mensen. Zonder hun hulp
was de productie van deze lessenserie niet mogelijk geweest. We willen hun
bijdragen hier bedanken.

Ontwerp en ontwikkeling van de online lessenserie: Julius Fulleborn, Jaya Gajjar, Zain
Pardawala, Kim van Maldegem.

Dank aan de hulp van het Science Linx-team van de Rijksuniversiteit Groningen bij
het vertalen van de lessenserie van het Engels naar het Nederlands: Amarins Jager,
Vera Otten, Sietse Couperus, Ronja Hulst.

De video's zijn gemaakt door Alex Gajda en Job de Lange.

Ook willen we de volgende mensen bedanken voor hun hulp, enthousiasme en
feedback tijdens de productie: Sonja Billerbeck, Jan Kok, Rianne Prins, Marcia van
Woensel.

We zijn ook dankbaar voor de bedrijven, instituten en organisaties die toestemming
hebben gegeven om hun animaties voor de lessenserie te gebruiken.

Speciale dank gaat uit naar Niels Alberts, de codrdinator van deze lessenserie.
Ten slotte willen we jou bedanken voor je deelname.

Wij ontvangen graag je suggesties voor verbetering. Je kunt ons bereiken via het
volgende e-mailadres: betasteunpunt@rug.nl



