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De wetenschappelijke en technologische ontwikkelingen in de biotechnologie gaan
onverminderd snel. De mogelijkheden om organismen aan te passen zijn sterk ge-
groeid. Nieuwe producten en toepassingen verschijnen steeds sneller, of het nu gaat
om coronavaccins, door micro-organismen geproduceerde bio-chemicalién en eiwit-
ten of technieken in de plantenveredeling. Het belang van de biotechnologie neemt
hiermee steeds verder toe. De staatssecretaris van Infrastructuur en Waterstaat heeft
daarom, mede namens de ministeries van LNV, VWS, EZK en OCW, de COGEM en de
Gezondheidsraad gevraagd een nieuwe trendanalyse over de ontwikkelingen in de
biotechnologie op te stellen. In deze Trendanalyse biotechnologie 2023 worden de be-
langrijkste ontwikkelingen belicht, specifiek toegespitst op drie gebieden, namelijk
circulaire economie, voedselproductie en gezondheid.

De biotechnologie versnelt en integreert in andere velden

Een combinatie van technologische ontwikkelingen vormt de drijvende kracht achter de op-
mars van de biotechnologie. Het lezen van de basenvolgorde in het erfelijk materiaal (sequen-
cen) en het gericht aanpassen daarvan (gene-editing) dan wel het inbrengen van genen uit
andere soorten (genetische modificatie) wordt - ondersteund door informatietechnologie,
automatisering en robotisering - steeds eenvoudiger, sneller, goedkoper en preciezer. Dat geldt voor
het volledige spectrum aan levende organismen: van micro-organismen, planten en dieren
tot aan de mens. Deze ontwikkelingen leiden ertoe dat aanpassing van levende organismen,
om ze gewenste functies of eigenschappen te geven, op steeds grotere schaal plaatsvindt. Hier-
door wint de biotechnologie steeds meer aan kracht en invloed. Haar toepassingen hebben
hun weg gevonden naar tal van sectoren en onderzoeksvelden. Dat biedt nieuwe kansen voor
innovatie en voor het bereiken van de VN-doelstellingen op het terrein van duurzame ont-
wikkeling (Sustainable Development Goals), maar leidt ook tot nieuwe vragen en dilemma’s over
wenselijkheid, veiligheid en eigendomsrechten.

Beloften voor een circulaire economie, voedselproductie en gezondheid

De trendanalyse zoomt in op de kansen van de biotechnologie op drie gebieden.

1) De industriéle biotechnologie kan een bijdrage leveren aan de ambitie om een volledig
circulaire economie te realiseren. Dit gebied gebruikt micro-organismen voor de vervaardi-
ging van producten en chemicalién die nu worden geproduceerd door de petrochemische
industrie, zoals brandstoffen en plastics. Waar de petrochemische industrie fossiele grond-
stoffen gebruikt en veel CO, -uitstoot veroorzaakt, poogt de industriéle biotechnologie juist
hernieuwbare grondstoffen uit landbouw en reststromen te benutten. Ook wordt intensief
onderzoek verricht naar biotechnologische processen waarin CO,, samen met elektriciteit of
(groene) waterstof, als grondstof dient.

2) In de agrosector kan biotechnologie de ambities rond verduurzaming en de waarborging
van de voedselproductie dichterbij brengen, zoals verwoord in de The Farm to Fork Strategy
van de EU en de Nationale Eiwitstrategie. Gene-editing kan plantenveredeling versnellen,
resulterend in gewassen die tolerant zijn voor droogte, extreme temperaturen en verzilting
of resistent tegen ziekten en plagen. Wereldwijd wordt onderzoek gedaan om micro-organis-
men ‘dierlijke’ eiwitten te laten produceren en naar de productie van kweekvlees. De eerste
producten zijn op de markt verschenen. In landen buiten de EU wordt ook ingezet op gene-
editing voor de productieverhoging in landbouwhuisdieren.

3) Op het terrein van gezondheid speelt de biotechnologie een rol bij de bestrijding van infec-
tieziekten, de behandeling van kanker, het voorkomen of behandelen van erfelijke aandoe-
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ningen en, in de toekomst, mogelijk bij de transplantatie van dierlijke organen in de mens
(xenotransplantatie). De kracht van grootschalig sequencen is onder meer gebleken in de
COVID-19-pandemie, toen mede dankzij de nieuwe technologie snel diagnostische hulpmid-
delen en vaccins beschikbaar kwamen.

Nieuwe ontwikkelingen leiden ook tot nieuwe vraagstukken

Naast de maatschappelijke baten die biotechnologie te bieden heeft, roept biotechnologie
ook complexe maatschappelijke vragen op, waarbij verschillende — mogelijkerwijs botsende -
waarden in het geding zijn. Bovendien zijn toepassingen niet altijd zonder risico’s voor mens
en milieu. Wet- en regelgeving moeten de veiligheid waarborgen, maar ook ruimte bieden
voor innovatie. Modernisering van de regelgeving rond biotechnologie is gewenst, mede om-
dat de EU-regelgeving uit de vorige eeuw stamt en gebaseerd is op verouderde wetenschap-
pelijke inzichten. Opvattingen over welke toepassingen wenselijk of juist onwenselijk zijn of
hoe mogelijke baten en risico’s afgewogen moeten worden, lopen uiteen. Keuzes over welke
toepassingen gestimuleerd of afgeremd moeten worden, zijn daarom inherent van politieke
en ethische aard.

Er is sprake van maatschappelijke weerstand tegen genetische modificatie, vooral op het ter-
rein van voedselproductie. De nieuwe technologieén roepen bovendien ethische vragen op,
bijvoorbeeld of aanpassing van menselijke embryo’s of van dieren acceptabel of wenselijk is.
De cellulaire landbouw, die zich veelal richt op alternatieven voor dierlijke eiwitten (zoals
kweekvlees), kan uitgroeien tot een disruptieve technologie, in het bijzonder voor de gang-
bare vormen van dierhouderij. Tot slot kan de concurrentiepositie van Nederland en de EU
in het gedrang komen, doordat belangrijke technologische vernieuwingen, zoals CRISPR-
Cas, buiten de EU plaatsvinden en Nederlandse bedrijven daarmee afhankelijk worden van
octrooihouders in met name China en de VS.

Integrale visie en regie van de overheid nodig

Om de kansen te benutten moet het ‘biotechnologische innovatie-ecosysteem’ op orde zijn.
Volgens COGEM en Gezondheidsraad is verbetering van het systeem noodzakelijk. Nederland
is onvoldoende voorbereid op nieuwe ontwikkelingen en laat kansen liggen om het eco-
nomische en maatschappelijke potentieel van de biotechnologie ten volle te benutten. De
overheid ontplooit wel initiatieven, maar deze zijn versnipperd en ontberen duidelijk gefor-
muleerde doelstellingen. Een integrale langetermijnvisie op de gewenste ontwikkeling van de
biotechnologie ten bate van de Nederlandse maatschappij en regie door de overheid om deze
visie te realiseren zijn noodzakelijk. Dit vergt een kabinetsbrede aanpak.

Elementen die hierbij aan bod zouden moeten komen zijn onder meer: verbetering van de
onderzoeksinfrastructuur, waarborging van fundamenteel onderzoek mede met het oog op
de ontwikkeling van nieuwe technologieén en daarmee gepaard gaande intellectuele eigen-
domsrechten, parallel onderzoek naar maatschappelijk verantwoorde biotechnologische in-
novatie, heldere ethische uitgangspunten, waaronder een goede balans tussen het bescher-
men van privacy en eigendomsrechten en de uitwisseling van gegevens, een rechtvaardige
verdeling van kosten en baten, en een toekomstbestendige regelgeving rond biotechnologie.
In deze trendanalyse worden in de verschillende hoofdstukken, en met name in het slot-
hoofdstuk, hierover een aantal aanbevelingen en handelingsopties aangereikt.

De verwezenlijking van een dergelijke visie en aanpak vraagt om betrokkenheid van en afstem-
ming tussen de verschillende partijen die binnen de biotechnologie actief zijn, zoals over-
heidsinstanties, wetenschappelijke instellingen, het bedrijfsleven, beroepsgroepen, ngo’s, con-
sumenten- en patiéntenorganisaties, waarbij de overheid de regie voert. Actieve communicatie
tussen overheid, belanghebbenden en burgers over ontwikkelingen in de biotechnologie en de
visies hierop is hierbij essentieel. Hierbij gaat het zowel om participatie als educatie.
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1 INLEIDING

De ontwikkeling van de biotechnologie zit in een stroomversnelling. Dat was een
van de conclusies van de Trendanalyse biotechnologie van 2016. Sindsdien heb-
ben zich tal van nieuwe ontwikkelingen voorgedaan. Daarbij blijkt dat de ontwik-
keling van de biotechnologie niet alleen razendsnel, maar soms ook schoksgewijs
geschiedt. Het uitlezen van het menselijk genoom kost momenteel nog maar 600
dollar en de prijs daalt verder. CRISPR-Cas9 (waarmee gericht DNA aangepast kan
worden) heeft zich van wetenschappelijke ontdekking in snel tempo ontwikkeld tot
standaardgereedschap voor aanpassing van erfelijk materiaal in laboratoria en be-
drijven over de hele wereld. In China zijn kinderen geboren wier kiembaan (illegaal)
is gemodificeerd. Een gemodificeerd varkenshart is voor het eerst getransplanteerd
naar een levende patiént, overigens met beperkt succes. In de Verenigde Staten zijn
plantaardige hamburgers verkrijgbaar die meer dan ooit op dierlijke hamburgers
lijken door de toevoeging van ijzerhoudend eiwit (heem), geproduceerd door gene-
tisch gemodificeerde organismen. In Singapore en binnenkort ook in de VS wordt
kweekvlees verkocht. Het maatschappelijke belang van biotechnologie werd voor
eenieder duidelijk tijdens de COVID-19-pandemie, toen heel snel nieuwe vaccins en
sneltests verschenen die cruciaal bleken voor de bestrijding van de pandemie. De
pandemie en de toegenomen geopolitieke spanningen hebben de roep om een gro-
tere strategische autonomie van ons land en van de Europese Unie versterkt en dit
raakt ook de biotechnologie en haar toepassingen. Deze trendanalyse poogt de ont-
wikkelingen in de biotechnologie te duiden door een zo integraal mogelijk beeld te
schetsen van het belang ervan voor Nederland en van de vragen die deze ontwikke-
lingen oproepen.

1.1 ADVIESAANVRAAG TRENDANALYSE BIOTECHNOLOGIE 2023

De Trendanalyse biotechnologie 2023 is opgesteld op verzoek van de minister van Infra-
structuur en Waterstaat, mede namens de ministeries van LNV, VWS, EZK en OCW (d.d. 24
juni 2021, Bijlage A). De minister verzocht de COGEM om samen met de Gezondheidsraad
de trends en ontwikkelingen in de biotechnologie en aanpalende sleuteltechnologieén
te beschrijven. Doel hiervan is de politiek op hoofdlijnen te informeren over nieuwe bio-
technologische ontwikkelingen en toepassingen binnen en buiten Nederland en de EU, de
trends die daarin te onderkennen zijn, de daarmee te realiseren maatschappelijke en eco-
nomische kansen en mogelijkheden, en de daaraan verbonden morele aspecten. Daarbij
achtte de minister het ook wenselijk en waardevol om aandacht te besteden aan knelpun-
ten en dilemma’s die voortkomen uit de toetsingspraktijk en de mogelijk veranderende
rol van diverse belanghebbenden en betrokkenen. De trendanalyse diende niet alleen een
analyse te zijn, maar ook handelingsperspectieven voor toekomstbestendig beleid en regu-
lering te benoemen. Daarnaast moest er ook oog zijn voor het internationale perspectief.
De gevraagde trendanalyse is de vijfde in een reeks. Eerdere trendanalyses verschenen in
2004, 2007, 2009 en 2016.

Ter beantwoording van de adviesaanvraag hebben COGEM en Gezondheidsraad op 26 janu-

ari 2022 een gezamenlijke projectcommissie geinstalleerd. De samenstelling van deze pro-
jectcommissie is te vinden achterin dit advies. (Bijlage B)

1.2 WAT IS BIOTECHNOLOGIE?

Deze trendanalyse richt zich op de trends en ontwikkelingen in de moderne biotechnolo-
gie. Biotechnologie omvat een brede waaier aan activiteiten, toepassingen en producten. Een
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sluitende definitie geven van wat precies onder (moderne) biotechnologie verstaan wordt, is
niet eenvoudig. De meest gangbare definitie is die van de Organisation for Economic Cooperation
and Development (OECD). Deze bestaat uit twee delen: een omschrijving en een lijst van tech-
nieken (list-based definition; zie Bijlage D). De omschrijving omvat ook de klassieke biotechno-
logie, zoals bierbrouwen of kaasmaken. De omschrijving moet daarom altijd in samenhang
met de lijst met techniekcategorieén, worden gehanteerd. De commissie gebruikt in deze
trendanalyse de OECD-definitie, met een kleine aanpassing:

“Biotechnologie is de toepassing van wetenschap en technologie op levende organismen of de-
len daarvan, op producten en op modellen van levende organismen, met als doel om levende
of niet-levende materialen te karakteriseren of te veranderen voor de productie van kennis,
goederen en diensten.”

De commissie achtte deze verbreding van belang, omdat het karakteriseren (in kaart bren-
gen) van genetische informatie of biotechnologische processen een onmisbaar onderdeel is
van de ontwikkeling van de moderne biotechnologie.

1.3 UITDAGINGEN

De maatschappij staat voor enorme uitdagingen op het gebied van de bestrijding van ar-
moede en honger, de bevordering van goede sanitaire voorzieningen, gezondheidszorg,
educatie en werkgelegenheid voor iedereen, het tegengaan van klimaatverandering en
de bescherming van ecosystemen en biodiversiteit. In verband daarmee hebben de Ver-
enigde Naties voor 2030 zeventien duurzame ontwikkelingsdoelen (Sustainable Develop-
ment Goals, SDG’s) geformuleerd.! Ze vormen een normatief kader voor het handelen van
overheden. Nederland heeft zich verplicht om al dan niet in EU-verband aan de realisa-
tie van deze doelen te werken. In vele recente beleidsdocumenten wordt daaraan nader
invulling gegeven. Er vloeit een zekere plicht uit voort om alle mogelijkheden aan te
grijpen die de verwezenlijking van deze doelen dichterbij kunnen brengen. Bovendien
schrijft de Universele Verklaring van de Rechten van de Mens voor dat iedereen het recht
heeft om te delen in de wetenschappelijke vooruitgang en de vruchten daarvan (arti-
kel 27).2 Hoewel de oplossingen voor deze vraagstukken niet louter technologisch van
aard kunnen zijn en ingrijpende maatschappelijke veranderingen vergen, kan biotech-
nologie — net als andere technologieén — mogelijk wel een substantiéle bijdrage leveren.
Dit betekent echter niet dat de ontwikkeling van de biotechnologie per definitie onge-
clausuleerd moet worden nagestreefd. Ondanks mogelijke maatschappelijke baten, kan
biotechnologie immers complexe maatschappelijke vragen oproepen, waarbij verschil-
lende waarden in het geding zijn, en zijn bepaalde toepassingen niet zonder risico’s voor
mens en milieu. Opvattingen lopen dan ook uiteen over welke toepassingen wenselijk of
juist onwenselijk zijn en over hoe mogelijke baten en risico’s afgewogen moeten worden.
De vraag is hoe de Nederlandse samenleving om wil gaan met de mogelijkheden van de
moderne biotechnologie en wat voor voorwaarden zij daaraan verbindt. Dergelijke keu-
zes zijn daarom inherent van politieke en ethische aard. Kennis over de actuele ontwik-
kelingen en de potentiéle maatschappelijke betekenis van de biotechnologie is bij deze
keuzes - en de politieke en maatschappelijke visievorming die hiermee gepaard dient te
gaan — cruciaal.

1.4 DE AANPAK VAN DEZE TRENDANALYSE

Biotechnologie is uitgegroeid tot een zeer divers werkveld met vertakkingen in tal van ande-
re sectoren. Er spelen zich binnen de biotechnologie voortdurend ontwikkelingen en weten-
schappelijke doorbraken af die de aandacht van beleid en politiek verdienen. Al deze ontwik-
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kelingen bespreken is niet alleen ondoenlijk, maar zou ook het doel van deze trendanalyse
niet dienen. Daarom heeft de commissie een selectie gemaakt van die ontwikkelingen die
exemplarisch zijn voor de trends in de biotechnologie en die belangrijke kansen en vragen
met zich meebrengen voor beleid en politiek.

De besproken trends en ontwikkelingen zijn mede geselecteerd aan de hand van inbreng
van stakeholders in het werkveld en interviews met experts. De commissie heeft ngo’s,
bedrijven en academische organisaties benaderd om onderwerpen of trends naar voren
te brengen, die naar hun mening aandacht verdienen in de trendanalyse. Negen organi-
saties hebben gereageerd (Bijlage C). Daarnaast heeft de commissie literatuuronderzoek
verricht. Op basis van de vergaarde informatie heeft zij vervolgens het ‘landschap van de
biotechnologie’ in kaart gebracht. Hiertoe is onderzocht hoe momenteel het volledige
scala aan levende organismen (van micro-organismen en planten tot aan dieren en de
mens) wordt gekarakteriseerd en aangepast en wat voor toepassingen hierbij worden na-
gestreefd.

Er is voor gekozen om de trendanalyse toe te spitsen op drie deelterreinen, namelijk voed-
selproductie, circulaire economie en gezondheid. Aan de hand van de mogelijke kansen en
de ethische, juridische en maatschappelijke kwesties die de geidentificeerde toepassingen
oproepen, is een gerichte selectie gemaakt van trends en ontwikkelingen. Om deze verder
te verkennen en uit te diepen zijn interviews gehouden met experts (Bijlage C). De trends en
ontwikkelingen die in de huidige trendanalyse worden beschreven, komen deels voort uit de
trends die in 2016 werden gesignaleerd.

Technologische innovaties spelen zich af binnen een ‘innovatie-ecosysteem’, een omgeving
waarbinnen diverse groepen stakeholders samenwerken en waarin de kennisinfrastruc-
tuur, wet- en regelgeving, beleid, en kapitaalstromen op orde moeten zijn om succesvol te
kunnen opereren (zie figuur 1). In deze trendanalyse is daarom mede gekeken in hoeverre
het Nederlandse biotechnologische ecosysteem op orde is om de geidentificeerde ontwik-
kelingen in goede banen te leiden. Om de kansen te kunnen benutten, moeten politiek en
beleid de hiermee verbonden vragen en dilemma’s tijdig en op een adequate wijze aanpak-
ken. De projectcommissie hoopt dat ze met het opstellen van dit document hieraan een
bijdrage levert.

De Wetenschappelijke Raad voor het Regeringsbeleid (WRR) heeft een conceptversie van de
trendanalyse van commentaar voorzien. Tevens zijn de diverse subcommissies van de COGEM
en de beraadsgroep en de vaste commissie Ethiek en Recht van de Gezondheidsraad geconsul-
teerd. De projectcommissie heeft dankbaar gebruik gemaakt van deze commentaren bij de
afronding van haar analyse.

1.5 LEESWIJZER

Hoofdstuk 2 beschrijft de technologische trends en ontwikkelingen die de drijvende
kracht zijn achter de onstuimige groei van de biotechnologie. In de volgende hoofdstuk-
ken wordt ingegaan op de toepassingen die hieruit volgen. Hoofdstuk 3 richt zich op de
ontwikkelingen in de industriéle biotechnologie, hoofdstuk 4 op landbouw, cellulaire
landbouw en voedselproductie en hoofdstuk 5 op de gezondheidszorg. Telkens worden
eerst de technologische ontwikkelingen besproken en aansluitend de maatschappelijke
betekenis en de politieke en beleidsmatige relevantie van de ontwikkelingen. Veel van de
maatschappelijke en politieke aandachtspunten spelen op alle terreinen en zijn sterk met
elkaar verweven en komen daarom in verschillende hoofdstukken terug. De synthese van
de voorgaande hoofdstukken volgt in het slothoofdstuk, waarin ook een aantal hande-
lingsopties worden beschreven voor politiek en beleid. Voorafgaand daaraan biedt hoofd-
stuk 6 een doorkijkje naar toepassingen die mogelijk in de verre toekomst in het verschiet
liggen.
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Figuur 1: Schematische weergaven van het biotechnologische innovatie-ecosysteem
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ONTWIKKELING VAN DE
BIOTECHNOLOGIE

Een combinatie van technologische trends vormt de drijvende kracht achter de op-
mars van de biotechnologie. Om te beginnen nemen de mogelijkheden om de basen-
volgorde van erfelijk materiaal te kunnen bepalen (sequencen) en te interpreteren
steeds verder toe. Dit geldt ook voor de mogelijkheden om gericht te kunnen ingrijpen
in het genoom (gene-editing). Belangrijk daarbij zijn verder de voortgaande integratie
met informatietechnologieén, waaronder kunstmatige intelligentie, en de opkomst
van automatisering en robotisering. Hierdoor is het veld ingrijpend veranderd. Door-
dat sequencen en aanpassen van erfelijk materiaal steeds sneller, goedkoper, precie-
zer en eenvoudiger wordt, vinden aanpassingen van levende organismen op grotere
schaal plaats en krijgen ze een steeds complexer karakter. Onze kennis en controle
over biologische functies worden daardoor ook steeds dieper. Dat geldt voor het vol-
ledige spectrum aan levende organismen: micro-organismen, planten, dieren en de
mens. Als gevolg hiervan neemt de betekenis van de biotechnologie steeds verder toe.

Dit hoofdstuk beschrijft de technologische ontwikkelingen die zorgen voor de versnelling
van de ontwikkelingen in de biotechnologie. De toepassingen in de agro- en de industriéle
sector en in de gezondheidszorg, en de aandachtspunten daarbij, komen aan bod in de vol-
gende hoofdstukken.

2.1 SEQUENCEN EN X-OMICS: LEZEN EN BEGRIJPEN VAN
HET GENOOM

2.1.1 Sequencen is sneller en goedkoper geworden

De snelheid en omvang waarmee gesequencet kan worden, zijn sinds de vorige trendanalyse
explosief toegenomen.* Bestaande methoden zijn doorontwikkeld en nieuwe technieken
zijn verschenen. Daardoor kan sequencen nog sneller, goedkoper en met minder materiaal.
De nieuwste sequentiemachines kunnen in 24 uur tijd 6 terabytes aan gegevens genereren;
dat komt overeen met de volledige genoomsequenties van 48 mensen.>® De kosten om het
gehele genoom van één mens te bepalen, zouden daarmee dalen van 600 tot ongeveer 200
dollar.” Ook lastige genoomsequenties, zoals sterk repeterende sequenties, zijn nu beter te
bepalen. Toen in 2000 bekend werd gemaakt dat de sequentie van het menselijk genoom in
zijn geheel bepaald was, ontbraken er in werkelijkheid nog tal van stukken, omdat ze met de
toenmalige technieken te lastig waren te bepalen. Pas in 2021 zijn ook de laatste stukken van
het genoom opgehelderd.?®

Dat steeds minder genetisch materiaal nodig is om sequentieanalyses uit te voeren, is bijvoor-
beeld van groot belang voor de voortplantingsgeneeskunde: er kan één cel uit een beginnend
embryo geisoleerd en getest worden op genetische afwijkingen. Het belang en de kracht van
grootschalig sequencen zijn gebleken tijdens de COVID-19-pandemie. Het bijna meteen be-
schikbaar komen van de sequentie van SARS-CoV-2 hielp bij de snelle ontwikkeling van vac-
cins en diagnostiek en bij de monitoring van de virusverspreiding (zie verder hoofdstuk 5).

Nieuwe draagbare sequentieapparatuur maakt het mogelijk om ook in landen waar een goede on-
derzoeksinfrastructuur ontbreekt, ter plekke in het veld monsters af te nemen en te analyseren.
Ook worden deze apparaten gebruikt ten behoeve van ecologisch onderzoek in het veld of tijdens




practica met studenten.'®" Deze kleine en relatief goedkope apparaten brengen sequencen ook .
binnen bereik van mensen die geen toegang hebben tot de grootschalige sequentiefaciliteiten.

2.1.2 Grote stappen gezet in X-omics )

Het bepalen van de sequentie van erfelijk materiaal is één deel van het verhaal. In de cel spe-
len zich vele processen af die beginnen met het aflezen van de genen op het DNA, waarbij het »
mRNA (messenger RNA) gevormd wordt, dat vervolgens vertaald wordt in eiwitten. De eiwit-
ten bepalen weer de stofwisseling (metabolisme) en, in belangrijke mate, de regelprocessen
in de cel. Niet alleen in genomics, het onderzoeksveld dat zich bezighoudt met de genetische
informatie, maar ook in de technologieén die zich richten op het beter begrijpen van de stof-
wisselingsroutes in de cel (metabolomics) of op de functie en werking van eiwitten (proteomics)
zijn sinds de vorige trendanalyse grote stappen gezet. Het geheel van deze technologieén
wordt met X-omics aangeduid.

Een relatief nieuw veld dat in het middelpunt van de belangstelling staat, is epigenetica.
Hierbij wordt gekeken naar omkeerbare erfelijke veranderingen in de expressie van genen,
zonder dat er wijzigingen zijn in de sequentie van het DNA. Of genen actief zijn, hangt af
van de mate waarin het DNA toegankelijk en afleesbaar is voor bepaalde enzymen in de cel.?
Deze zogenoemde epigenetische status van genen wordt beinvloed door omgevingsfactoren,
kan (in meerdere generaties) overerfbaar zijn en speelt een rol bij uiteenlopende zaken als
het ontstaan van kanker bij de mens en droogteresistentie in planten. Welke genen actief
zijn in een cel kan op grootschalige wijze onderzocht worden door al het mRNA in een cel te
sequencen en daarmee het zogenoemde transcriptoom te bepalen. Daarnaast is het mogelijk
om de epigenetische status van de genen zelf te bepalen, tot op individueel celniveau.'?*®
Epigenetica wordt een belangrijke rol toegedicht bij het ontwikkelen van zowel medische
toepassingen als in de plantenveredeling. Met de mogelijkheid om de epigenetische status
van genen te beinvloeden, kunnen onder meer de functie van genen worden achterhaald, de
mechanismen achter droogte- en hittetoleranties in planten opgehelderd, nadelige nevenef-
fecten van medicijnen onderzocht, en ziekten genezen.*>1617 Gerichte toepassingen bevin-
den zich op dit moment echter nog in de onderzoeksfase en zijn vooralsnog niet beschikbaar.

Tekstkader 2.1: Ggo-regelgeving

In de EU en Nederland gelden regels voor genetisch gemodificeerde organismen, met het R
doel om de veiligheid van mens en milieu te beschermen. Daarom is voor alle handelin-

gen met genetisch gemodificeerde organismen een vergunning noodzakelijk. Het gaat = .
onder meer om onderzoek in laboratoria, dierverblijven en kassen, maar ook om expe-

rimenten die buiten laboratoria worden uitgevoerd, zoals veldproeven met gg-gewassen

en veterinaire en klinische studies. Vergunningen hiervoor zijn een nationale aange-

legenheid. Vergunningverlening voor toelating van gg-gewassen en -medicijnen op de

markt vindt plaats op Europees niveau. Hierbij spelen respectievelijk de European Food

Safety Authority (EFSA) en de European Medicines Agency (EMA) een centrale rol. Om

consumenten de keuze te geven of ze al dan niet genetisch gemodificeerde producten

willen kopen, moeten fabrikanten op het etiket vermelden als van een voedingsproduct

>0,9% genetisch gemodificeerde bestanddelen bevat.

De juridische status van organismen met geinduceerde epigenetische veranderingen is ove-
rigens enigszins onduidelijk. In een rapport van de Europese Commissie is gesteld dat deze
onder de ggo-regelgeving zouden vallen, ondanks dat de basenvolgorde van het DNA onver-
anderd is.”® Dit zou grote implicaties hebben voor zowel medische toepassingen als voor de
plantenveredeling. Er zijn verschillende (kanker)geneesmiddelen waarvan de werking blijkt
te berusten op beinvloeding van de epigenetische status van genen."

a Dit wordt bepaald door de eiwitten (histonen) die het DNA omhullen en de chemische status (methylering) van het DNA.
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2.2 GERICHT AANPASSEN VAN HET GENOOM: GENE-EDITING
DOOR CRISPR-CAS

2.2.1 Doorbraak in gerichte aanpassing van het genoom

De ontdekking en de toepassing van het CRISPR-Cas9 systeem® vormen één van de belang-
rijkste ontwikkelingen in de biotechnologie van de afgelopen twintig jaar. CRISPR-Cas is in-
middels niet meer weg te denken uit het biotechnologisch onderzoek. CRISPR-Cas-systemen
komen van nature voor in bacterién, waar ze een verdedigingsmechanisme vormen tegen
virussen en andere niet-eigen genetische elementen. In 2012 is voor het eerst beschreven hoe
CRISPR-Cas9 kan worden gebruikt om op een relatief eenvoudige manier breuken te creéren
op specifieke posities in het DNA. Hierdoor kunnen op de plek van de breuk specifieke veran-
deringen (mutaties) in het genoom worden aangebracht (zie figuur 2)."” Deze publicatie heeft
tot een doorbraak geleid in de mogelijkheden van ‘gene-editing’. Inmiddels heeft het gebruik
van CRISPR-Cas een grote vlucht genomen, zowel in het fundamentele onderzoek als bij di-
verse landbouw- en medische toepassingen. Ook zijn er klinische studies met CRISPR-Cas
gaande.?® CRISPR-Cas heeft gezorgd voor een doorbraak, omdat het veel eenvoudiger toepas-
baar en goedkoper is dan eerdere systemen die het DNA gericht knippen, zoals Zinc fingers,
en TALENs.?! Zinc fingers en met name TALEN worden desondanks nog veel toegepast, zowel
voor modificatie van planten als voor gentherapie.

Drie toepassingen van CRISPR-Cas

SDN_1 D breuk wordt gerepareerd door het reparatiemechanisme
: van de cel waarblj kleine mutaties en deleties ontstaan
{Site Directed
Nuclease-1)
1
‘Eﬁ\ N
i kl‘ 4
]
SDN'Z De breuk wordt gerepareerd door het reparatiemechanisme
van de cel waarbij een klein toegevorgd DMA molecuul
als matrijs (template} dient voor de beoogde mutatie
1 h -‘Q} [ '.\
; | | | &
k I E
SDN_3 Gericht inbrengen van volledige genen of

gensequenties op een gewenste plek
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Figuur 2: Drie verschillende toepassingen van CRISPR-Cas: SDN-1, -2 en -3

b Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) associated proteins (Cas). Het oorspronkelijke CRISPR-
Cas system bevatte de CAS9-eiwitten afkomstig van de bacterie Streptococcus pyogenes. Inmiddels zijn er tal van andere
Cas-eiwitten in gebruik. CRISPR-Cas wordt gebruikt om al deze verschillende CRISPR-gebaseerde systemen aan te duiden.




De door CRISPR-Cas9 of andere gene-editingsystemen veroorzaakte breuken in het DNA wor- .
den door de herstelmechanismen van de cel gerepareerd.?? Hierbij worden beide DNA-stren-

gen weer aan elkaar verbonden, waarbij kleine veranderingen (mutaties, deleties of inser-

ties) op de positie van de breuk kunnen ontstaan. Door deze veranderingen worden genen

uitgeschakeld, veranderd of juist hersteld.”®?** Om willekeurige mutaties op de knipplek te )

voorkomen, kan een donorsequentie in de vorm van een kort stukje DNA (oligonucleotide)

worden toegevoegd dat de gewenste basenvolgorde bevat en functioneert als template voor de »
reparatie. Naast gene-editing kan CRISPR-Cas ook worden ingezet voor genetische modifica-
tie door grotere stukken DNA of genen op een specifieke plek in een genoom in te bouwen.”
Deze drie verschillende toepassingen worden internationaal als respectievelijk Site directed
nuclease-1, 2 en 3 aangeduid (zie figuur 2).

Van nature treden ook mutaties en andere veranderingen op in het genoom van organismen,
bijvoorbeeld onder invloed van straling, waaronder zonlicht, of spontaan bij deling van cel-
len. Evolutie zou niet mogelijk zijn zonder deze natuurlijke mutaties. CRISPR-Cas9 en de an-
dere gene-editing technieken kunnen dit natuurlijke proces versnellen door gericht gewenste
veranderingen te introduceren. Het verschil tussen een natuurlijke en een aangebrachte mu-
tatie is daarbij niet te zien. De technologische ontwikkelingen staan niet stil en het is thans
mogelijk om in één experiment tal van gerichte veranderingen in (verschillende) genen aan te
brengen.?*?” De vraag is daarmee ook of gene-editing buiten de bandbreedte van de natuurlij-
ke variatie gaat treden, doordat er nieuwe genen geintroduceerd of geconstrueerd worden, of
organismen dusdanig aangepast worden dat ze ‘veranderen’ in een ander organisme. Onder-
zoekers denken bijvoorbeeld uitgestorven soorten terug te kunnen brengen door het genoom
van verwante soorten met gene-editing aan te passen.?®

2.2.2 CRISPR-Cas-technieken sterk uitgebreid

Hoewel CRISPR-Cas-systemen heel effectief zijn in het aanbrengen van gerichte mutaties

in het genoom, kunnen ongewenste effecten optreden, zowel op de beoogde positie in het

genoom (on-target), als op andere posities (off-target). Daarbij kunnen kleine inserties, dele-

ties of puntmutaties geintroduceerd worden, maar ook grote deleties of herordening van
chromosomen.?3°3! Het risico op onbedoelde neveneffecten is één van de meest genoemde

bezwaren tegen een eventuele versoepeling van de ggo-regelgeving voor gene-editing. Veel

onderzoek van de afgelopen jaren is erop gericht om risico op ongewenste neveneffecten te

verkleinen. Dit is met name van belang bij medische toepassingen (zie hoofdstuk 5).32% Bjj R
planten of micro-organismen kunnen ongewenste veranderingen in het genoom door het

volledig sequencen van het genoom herkend worden, waarna ongewenste varianten verwij- ~ .
derd kunnen worden.

Mede onder invloed van dit onderzoek is het arsenaal aan mogelijkheden en toepassingen
van de CRISPR-Cas-technieken sterk uitgebreid.***> Daarbij gaat het om aanpassingen aan het
Cas9-eiwit zelf, de guide RNA’s die de doelsequenties herkennen, en de wijze van het con-
troleren (reguleren) van het systeem. De uitkomsten van het CRISPR-Cas-systeem zijn effi-
ciénter en betrouwbaarder geworden, onder meer door het creéren van Cas-eiwitten met
verhoogde specificiteit.’¢*7® Naast het oorspronkelijke Cas9-eiwit, afkomstig uit de bacterie
Streptococcus pyogenes, zijn verschillende vergelijkbare eiwitten en systemen ontdekt in ande-
re bacterién .’ Er zijn Cas-eiwitten gevonden die RNA knippen in plaats van DNA.*> Andere
Cas-eiwitten knippen slechts één streng van het DNA. Omdat daarbij het DNA dus niet vol-
ledig doormidden wordt geknipt, worden het aantal onbedoelde veranderingen, zoals her-
schikkingen in het genoom, geminimaliseerd.*

De toepassing van eiwitten die het DNA (of RNA) niet knippen, maar de basen van het DNA
omzetten in een andere base (base editing), wordt gezien als een belangrijke doorbraak voor
veiligere toepassingen van CRISPR-Cas.** DNA bestaat uit vier basen: cytosine (C), thymine (T),
adenine (A) en guanine (G). Samen vormen ze, in afwisselende volgorde, de genetische code. '
Er zijn eiwitten, en CRISPR-Cas systemen, die een C kunnen omzetten naar een T of een A
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naar een G(zie figuur 3).#¢47 De eerste klinische studies naar toepassing van base editing syste-
' men zijn in 2022 gestart.*®

Bij CRISPR-Cas herkent het gids-RMA een stukje
DNA. Het Cas-eiwit knipt daar het DNA.

gRNA herkent stukje DNA

Cas maakt knip =N e
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De cel repareert het DWA op de knipplek, waarbi] mutaties ontstaan.
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Base editing gaat een stap verder:
De Cas-eiwitten knippen het DNA niet doormidden,
maar een base-editor-eiwit{ten) verandert een gRNA herkent

. base in het DNA. stukje DMA
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2o wordt bijvoorbeeld het DNA bij een erfelijke dekte gerepareerd.

Figuur 3: CRISPR-Cas en base editing

CRISPR-Cas kan ook gebruikt worden voor het aanbrengen van zogenoemde epigenetische

veranderingen, waarbij de expressie van genen wordt gewijzigd zonder dat de basenvolgorde

van het DNA zelf wordt gewijzigd. Dit kan plaatsvinden met behulp van een gemodificeerd
s CRISPR-Cas-complex dat het DNA niet knipt, maar bijvoorbeeld aan het regulatiesignaal van
een gen bindt en daardoor het aflezen van het gen blokkeert.* De verwachtingen over toepas-
singen hiervan zijn hoog gespannen.

De wetenschappelijke ontwikkelingen rond CRISPR-Cas en verwante systemen gaan door en
in de komende jaren zullen tal van nieuwe systemen en toepassingen verschijnen.

Tekstkader 2.2: Detectie en diagnostiek met CRISPR-Cas

De toepassing van CRISPR-Cas blijft niet beperkt tot gene-editing. Met name de inzet
als detectiemethode voor ziekteverwekkende bacterién en virussen bij mensen of plan-
ten, of voor mutaties in DNA die kankers veroorzaken, is snel groeiend.*® Inmiddels

-



zijn er verschillende CRISPR-Cas-detectiesystemen ontwikkeld, waaronder voor coro- .
navirus, Zikavirus, humaan papillomavirus bij de mens en voor ziekteverwekkers bij

planten.”*? In de VS zijn inmiddels op CRISPR-gebaseerde detectietesten voor SARS-

CoV-2 toegelaten.>

Als voordeel van CRISPR-Cas-detectiesystemen wordt genoemd dat ze zeer gevoelig en )

specifiek zijn en in tegenstelling tot PCR-testen — de huidige gouden standaard voor de-

tectie — bij één temperatuur uitgevoerd kunnen worden, waardoor geen complexe en »

dure laboratoriumapparatuur noodzakelijk is.>* Daardoor kunnen deze testen ook ge-
bruikt worden in het veld of in landen met minder financiéle mogelijkheden. De meeste
systemen berusten op vermeerdering van het te detecteren RNA of DNA, gevolgd door
de detectie van de geamplificeerde sequenties door een CRISPR-complex met fluores-
cente markermoleculen of nanogouddeeltjes. Doordat CRISPR-Cas specifieke sequenties
herkent en knipt, kunnen ook bepaalde sequenties of mutaties in DNA of RNA, zoals
kankerverwekkende (oncogene) mutaties, herkend worden of kan onderscheid gemaakt
worden tussen bijvoorbeeld virusvarianten.

2.3 BIO-INFORMATICA: ANALYSE, INTERPRETATIE EN HET
LEGGEN VAN VERBANDEN

2.3.1 Verandering van het onderzoeksveld

De moderne sequencetechnieken en de aanverwante technologieén genereren een grote hoe-
veelheid data. Door die data te koppelen aan biologische gegevens of kenmerken, kunnen
de functies van genen en genvarianten worden blootgelegd. Door vele honderdduizenden
sequentiedatabestanden te analyseren en te koppelen met klinische en biologische kenmer-
ken, is bijvoorbeeld met succes de rol van genetische variaties bij complexe ziekten in kaart
gebracht, als opstap naar behandelingen.>®

De explosieve groei van de hoeveelheid gegevens verandert het onderzoeksveld. Bio-infor-

matica en de rekencapaciteit van supercomputers zijn noodzakelijk om de gegevens te

analyseren en verbanden te kunnen leggen.’*57°¢ Met behulp van kunstmatige intelligen-

tie in de vorm van algoritmes en machine learning® kunnen voorspellingen gedaan wor-

den over de structuur van eiwitten en hoe modificaties de functie ervan beinvloeden.*®®

Dit kan de ontwikkeling van bijvoorbeeld medicijnen en enzymen aanzienlijk bespoe- R
digen. Machine learning helpt de omstandigheden in bioreactoren te optimaliseren door

vooraf of in real time te voorspellen welke veranderingen de kweekomstandigheden en de a .
productie beinvloeden.® Machine learning kan ook toegepast worden in de plantenverede-

ling, omdat beter voorspeld kan worden wat de invloed van bepaalde genen zal zijn op de

gehele plant.®?

De kracht van supercomputing bleek in januari 2022 toen onderzoekers door 20 miljoen
gigabytes aan sequentiegegevens in databanken te analyseren, het bestaan van 100.000 onbe-
kende RNA-virussen aantoonden, oftewel 10 keer meer RNA-virussen dan tot op dat moment
bekend waren.**%*

Tekstkader 2.3: Forensisch DNA-onderzoek: nieuwe mogelijkheden en

dilemma’s

Forensisch DNA-onderzoek wordt steeds belangrijker bij de opsporing van daders. Aan

de hand van DNA-sporen kan de geografische herkomst van een onbekende dader, en de

00g-, huids- en haarkleur achterhaald worden.® Door de verbeterde technologie kan met

steeds kleinere hoeveelheden aanwezig materiaal een DNA-profiel opgesteld worden. In
verschillende cold cases heeft dit alsnog tot veroordelingen geleid. DNA-verwantschaps-
onderzoek is een (nog relatief kleinschalig toegepaste) opsporingsmethodiek die hierbij '
behulpzaam is gebleken.®
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In de VS maakt de politie ook met succes gebruik van (private) genealogische DNA-data-
banken om verdachten op te sporen.®’” In Nederland wordt verkend wat de mogelijkhe-
den en voorwaarden zouden moeten zijn van het gebruik van genealogische databanken
om onbekende doden te helpen identificeren.®® Aan het gebruik van databanken waar
bij de depositie van het materiaal geen toestemming voor de bovenstaande doeleinden
is gegeven, zitten ethische dilemma’s. Enerzijds kan het helpen daders of slachtoffers te
identificeren, anderzijds komen burgers en verwanten van daders en slachtoffers moge-
lijk ook in het vangnet van de justitiéle opsporing terecht.

2.3.2 Een tsunami aan gegevens: opslag en verwerking van data

De geschetste ontwikkelingen leiden tot een exponentiéle stijging in de hoeveelheid op te slaan
en te verwerken gegevens. Sequentiegegevens worden in internationale databanken gedepo-
neerd. De International Nucleotide Sequence Database Collaboration (INSDC),* bevatte in mei 2020
al 9 petabytes aan gegevens (dat is 9.000 terabytes, 9 x 1015 bytes) en The Sequence Read Archive™,
een databank waarin zogenoemde ruwe sequentiegegevens worden opgeslagen, bevatte in juni
2021 bijna 17 petabytes.”>7? De groei aan gegevens zal verder doorzetten. Geschat wordt datin de
komende tien jaar tussen de 2 en 40 exabytes (2 tot 40 x 1018 bytes) aan sequentiegegevens zal
worden gegenereerd.” Ter vergelijking, 1 exabyte staat ongeveer gelijk aan 100.000 keer de vol-
ledige gedigitaliseerde inhoud van de Amerikaanse Library of Congress (de grootste bibliotheek
ter wereld, met miljoenen boeken, kranten en audiovisuele middelen).”™

De toenemende datastroom in de biotechnologie vraagt om uitbreiding van de opslagcapaci-
teit, ook in Nederland. Dit verschijnsel is niet specifiek voor de biotechnologie: ook daarbuiten
neemt de behoefte aan opslagcapaciteit en supercomputing voor de verwerking van grote hoe-
veelheden gegevens toe. Universiteiten bouwen al nieuwe datacentra, al dan niet gezamenlijk.
Dergelijke infrastructuur is van belang voor de gehele sector. Uiteindelijk zal de verwerking van
gegevens geheel via cloud computing moeten gaan verlopen. Binnen de EU wordt de markt van
cloud services vooralsnog beheerst door grote Amerikaanse bedrijven, hetgeen vanuit het oog-
punt van privacyoverwegingen, bescherming van gegevens en regelgeving problematisch is.”>

Tekstkader 2.4: Het Nagoya Protocol en digitale sequentie-informatie

Het Nagoya Protocol””c regelt de toegang tot zogenoemde genetische rijjkdommen en de
eerlijke en billijke verdeling van de voordelen die voortkomen uit het gebruik daarvan.”®
Onder genetische rijkdommen worden planten, dieren en andere organismen verstaan,
en traditionele kennis daarover. Het protocol leidt ertoe dat bedrijven en instellingen
toestemming van, c.q. een overeenkomst met, landen moeten hebben om materiaal af-
komstig uit die landen te kunnen gebruiken. Of digitale sequentie-informatie (Digital
Sequence Information, DSI) ook onder het Nagoya Protocol valt, was vele jaren een groot
twistpunt tussen landen.

In 2022 is op een conferentie van landen aangesloten bij het VN-verdrag inzake biologi-
sche diversiteit (COP15) een historische raamovereenkomst bereikt.” Vastgesteld is dat
DSI onder het Nagoya Protocol valt. Afgesproken is verder dat er een vergoedingensy-
steem komt dat van toepassing zal zijn op commerciéle producten en niet op de toegang
tot databanken met sequentiegegevens.®® Hiermee valt een deel van de eerdere zorgen
van onderzoekers weg over toegankelijkheid, gebruik en uitwisseling van gegevens®!*
en daaraan verbonden kosten.®*#4%> De praktische uitwerking van de overeenkomst moet
over twee jaar rond zijn. Voor bedrijven en instellingen die producten ontwikkelen, is
het daarmee de vraag hoe het vereffeningssysteem vorm gaat krijgen, wat de kosten zul-
len zijn, hoe die verdeeld worden en of het een multilateraal systeem wordt, zonder sta-
peling van systemen door individuele landen.

c IndeEU is het Nagoya Protocol vastgelegd in Verordening EU 511/2014, die in Nederland geimplementeerd is met de
Wet implementatie Nagoya Protocol.




2.4 AUTOMATISERING EN ROBOTISERING )

Automatisering en robotisering spelen in toenemende mate een rol in de biotechnologie.

Net als bij andere industriéle processen bieden automatisering en robotisering de mogelijk-

heid om efficiénter en tegen lagere kosten te produceren.®® Processen zoals sequencen of di- )
agnostiek zijn in grootschalige faciliteiten al nagenoeg volledig geautomatiseerd. Ook bij de

industriéle productie van biochemicalién, medicijnen of bij celkweken is automatisering ver »
doorgevoerd.

In laboratoria van universiteiten en onderzoeksinstellingen is automatisering en robotise-
ring na een late start inmiddels in opmars.®”® Verschillende fabrikanten bieden apparatuur
en software aan om handelingen en experimenten geautomatiseerd te laten uitvoeren.
Automatisering biedt diverse voordelen: de mogelijkheid om grote aantallen monsters te
kunnen analyseren of te screenen (zogenoemde high-throughput analyses), standaardisering
van processen en verhoging van de reproduceerbaarheid van resultaten, omdat variaties in
uitvoering en fouten door menselijk handelen worden voorkomen, snellere transitie van la-
boratorium naar commerciéle productie en verhoging van de veiligheid voor medewerkers.?’

Ondanks dat de hoge kosten voor de apparatuur een belemmerende factor vormen voor
met name de onderzoekslaboratoria, zal naar verwachting automatisering in de komende
jaren verder doorzetten. Daarbij speelt mee dat met high-throughput systemen aangesloten
kan worden bij de golf van digitale gegevens die beschikbaar komt. Laboratoriumonderzoek
wordt daarmee grootschaliger en sneller, maar ook kapitaalintensiever. Dit vraagt ook om
verbreding van de vaardigheden en expertises van onderzoeksteams, omdat ze moeten aan-
sluiten bij automatisering en robotisering van experimenten. De opleiding van onderzoe-
kers zal daarom naast experimentele vaardigheden ook kennis over automatisering moeten
omvatten.*

o h
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3 BIOTECHNOLOGIE
VOOR EEN CIRCULAIRE
ECONOMIE

Verduurzaming van de economie wordt wereldwijd beschouwd als een urgente en
belangrijke uitdaging. De Nederlandse overheid streeft ernaar dat de economie in
2050 volledig circulair is.®® De transitie naar een circulaire economie moet bijdragen
aan vier grote maatschappelijke opgaven: CO,reductie, biodiversiteitsbehoud, ver-
betering van lucht-, water- en bodemkwaliteit en leveringszekerheid van grondstof-
fen.90 De industriéle biotechnologie kan hierin een belangrijke rol vervullen. Deze
gebruikt micro-organismen zoals bacterién, schimmels en gisten voor de vervaar-
diging van producten en chemicalién die nu veelal worden geproduceerd door de
petrochemische industrie, zoals brandstoffen en plastics. De industriéle biotechno-
logie gebruikt hiervoor hernieuwbare grondstoffen (suikers) uit landbouw en rest-
stromen. Ook wordt intensief onderzoek verricht naar biotechnologische processen
waarin CO, of (groene)waterstof als grondstof kan dienen. Dit soort innovaties is ook
relevant in het kader van de Sustainable Development Goals duurzame consumptie
en productie, en de aanpak van klimaatverandering.*

Nederland heeft zowel vanuit wetenschappelijk als industrieel perspectief een sterke uit-
gangspositie om van de mogelijkheden die de industriéle biotechnologie biedt te profiteren.
Dit vraagt een visie en regie van de overheid op de gewenste ontwikkeling van de industri-
ele biotechnologie en de inspanningen die daarvoor nodig zijn, inclusief een afweging van
maatschappelijke kosten en baten.

3.1 TECHNISCHE ONTWIKKELINGEN EN COMMERCIALISERING
3.1.1 Snelle ontwikkeling zet door

De snelle ontwikkeling van de industriéle biotechnologie die in de vorige trendanalyse uit
2016 werd beschreven zet door. Dit hangt samen met de beschreven ontwikkelingen in ge-
netische analyse- en modificatietechnieken, robotisering, bio-informatica, big data en arti-
ficiéle intelligentie. Net als voor biotechnologie in het algemeen, geldt voor de industriéle
biotechnologie dat deze ontwikkelingen convergeren en elkaar versterken.

Genetische analyse- en modificatietechnieken worden steeds sneller, preciezer en goed-
koper. Hierbij is van belang dat mogelijkheden om (kunstmatige) DNA-fragmenten - en
zelfs volledige genen - industrieel te produceren (te ‘synthetiseren’) steeds meer toene-
men en goedkoper worden. Inmiddels zijn er wereldwijd veel bedrijven actief die gespe-
cialiseerd zijn in de chemische synthese van dergelijke DNA-fragmenten, die vervolgens
door bedrijven en onderzoekers online besteld kunnen worden.®> Met DNA-sequencing
kan snel en goedkoop kwaliteitscontrole plaatsvinden van de genetisch gemodificeerde
micro-organismen. Hierdoor kan het genoom van productieorganismen als bacterién,
schimmels en gisten steeds gemakkelijker ontworpen en geoptimaliseerd worden, waar-
door zij steeds betere enzymen of eiwitten kunnen produceren. Deze ontwikkelingen
liggen aan de basis van de opkomst van zogenoemde biofoundries. Dit zijn faciliteiten
waarin, door inzet van robotica, duizenden genetisch gemodificeerde micro-organismen
per week worden geconstrueerd en getest.”® Deze faciliteiten kunnen kosteneffectief ge-
bruikt worden door wetenschappers, bedrijven en start-ups, die niet de beschikking heb-
ben over complexe en dure apparatuur en kunnen daardoor een belangrijke katalysator
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zijn voor de industriéle biotechnologie.®® Een voorbeeld hiervan is de Edinburgh Genome
Foundry die is opgericht vanuit het Synthetic Biology for Growth-programma van de Britse
Research Councils en de Biotechnology and Biological Sciences Research Council (BBSRC).*** De
Edinburgh Genome Foundry wordt bijvoorbeeld momenteel aangewend voor de effectievere
productie van antilichamen die gebruikt worden bij de behandeling van kanker of auto-
immuunziekten.*

Big data en artificiéle intelligentie zijn van groot belang om de snel toenemende stroom
van complexe bio-informaticadata te interpreteren. Implementatie van deze data in voor-
spellende computermodellen maakt het mogelijk om micro-organismen (en processen in
bioreactoren) steeds preciezer en sneller in silico (virtueel) te modelleren en te ontwerpen.
Voor bedrijven is dit belangrijk want het scheelt kostbare tijd, geld en materiaal en hierdoor
kunnen nieuwe producten en processen steeds sneller op de markt worden gebracht. Naar
verwachting neemt de rol van artificiéle intelligentie in het ontwerp en de constructie van
nuttige micro-organismen en productieprocessen in de toekomst verder toe.

3.1.2 Duurzame industriéle biotechnologie op basis van CO, en
waterstof

Vooralsnog worden in de industriéle biotechnologie vooral suikers uit landbouwgewassen
als mais en suikerriet gebruikt voor de industriéle productie van bio-ethanol en andere che-
micalién.®® Plantaardige suikers zijn weliswaar hernieuwbare grondstoffen, maar productie
ervan kan wel concurreren met de voedselketen en beslag leggen op landbouwgrond. Daar-
om wordt momenteel gezocht naar alternatieve productiemethoden. De ontwikkeling van
processen die CO, als grondstof voor de industriéle biotechnologie gebruiken is een belang-
rijke ontwikkeling op dit terrein.”’

In de strijd tegen klimaatverandering is beperking van CO,-uitstoot een belangrijke opgave.
Waar de petrochemische industrie vooral CO,-uitstoot veroorzaakt, kan CO, in de industriéle
biotechnologie worden aangewend als nuttige grondstof. Door middel van fotosynthese leg-
gen cyanobacterién en algen namelijk CO, vast en zetten deze om in suikers die vervolgens
aan de basis kunnen liggen voor verschillende soorten bioplastics, ingrediénten voor schoon-
heidsproducten of wasmiddelen en biobrandstoffen.®®*® Als energiebron maken dergelijke
micro-organismen gebruik van zonlicht.

Naast productie met behulp van CO, en zonlicht, wordt waterstof verkend als mogelijke
basis voor productieorganismen. Waterstof wordt geproduceerd via elektrolyse, waarbij
water wordt gesplitst in waterstof en zuurstof. Hiervoor is elektriciteit nodig, die idea-
liter duurzaam wordt opgewekt met zon of wind (in dat geval spreekt men van groene
waterstof).'®> Waterstof wordt gezien als belangrijke energiedrager voor hernieuwbare
energie, maar maakt ook duurzame en schone industriéle biotechnologische productie
mogelijk. Waterstof kan namelijk door micro-organismen — met CO, - omgezet worden
in nuttige chemische bouwstenen of eiwitten.!’! Zie figuur 4 voor een schematische weer-
gave van deze benadering. In Nederland wordt deze methode gebruikt om duurzame voe-
ding voor kweekvis te produceren, als alternatief voor vismeel of voor soja die vanuit
Zuid-Amerika geimporteerd wordt.'> Een alternatieve benadering is om eerst via chemi-
sche katalyse uit waterstof (of elektriciteit) en CO, kleine organische moleculen (bijvoor-
beeld methanol of mierenzuur) te maken, waarop vervolgens micro-organismen worden
gekweekt.

Enkele (Nederlandse) bedrijven pogen deze ontwikkelingen te vermarkten, al gebeurt dit
vooralsnog niet op grote schaal.’0*1041% Het illustreert hoe industriéle biotechnologie in de
praktijk verbonden kan worden met de doelstelling van een circulaire economie. Verwacht
wordt dat industriéle biotechnologie op basis van CO, en zonlicht of met groene waterstof
een potentieel waardevolle rol kan spelen in een toekomstige circulaire economie en de be-
strijding van klimaatverandering.
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Figuur 4: Industriéle biotechnologie op basis van H, en CO,

3.1.3 Toepassing van moderne industriéle biotechnologie in
Nederland

Nederland kent een omvangrijke industriéle biotechnologiesector met een sterke ken-
nisbasis en infrastructuur.’® Verschillende universiteiten doen onderzoek in dit veld, bij-
voorbeeld de TU Delft, de Rijksuniversiteit Groningen, de Universiteit van Amsterdam en
Wageningen University & Research. Daarnaast heeft Nederland een sterke industriéle bio-
technologiesector die dergelijke innovaties vercommercialiseert, met internationaal toon-
aangevende bedrijven (zie voor een voorbeeld kader 3.1). Een internationaal rapport van
McKinsey noemt enkele Nederlandse bedrijven als voorlopers in de moderne industriéle bio-
technologie.'’ Naast gevestigde bedrijven zijn ook verschillende start-ups actief in Neder-
land die recente ontwikkelingen toepassen voor de duurzame vervaardiging van een breed
scala aan producten en chemicalién, variérend van geur- en smaakstoffen en bioplastics tot
spinnenzijde (die bijvoorbeeld in schoenen of kleding gebruikt kan worden) en duurzame
diervoeding.07108
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Tekstkader 3.1: Van afvalwater tot polymeer

Een voorbeeld van een succesvolle samenwerking van Nederlandse universiteiten, be-
drijven en andere partners betreft het product Kaumera, een biobased polymeermate-
riaal geproduceerd op basis van bacterién die afvalwater zuiveren. Uit het (korrel)slib
dat deze bacterién vormen, wordt Kaumera gewonnen, een bind- en lijmmiddel met
brandvertragende eigenschappen. Kaumera kan dienen als vervanging voor chemicalién
die op fossiele basis worden geproduceerd, in onder meer de landbouw, de papier-, tex-
tiel- en betonindustrie of als milieuvriendelijke brandvertrager. Het productieproces is
ontwikkeld in een samenwerkingsverband tussen de TU Delft, Royal Haskoning-DHV en
verschillende waterschappen.’®®

3.2 DE MAATSCHAPPELIJKE BETEKENIS VAN DE INDUSTRIELE
BIOTECHNOLOGIE

Een toenemende bijdrage van industriéle biotechnologie kan voorzien in duurzame, circu-
laire alternatieven voor een breed scala aan producten die vooralsnog vooral op petroche-
mische basis worden geproduceerd. Veel producten die via de industriéle biotechnologie
worden vervaardigd, spelen nu al een rol in ons dagelijkse leven. Denk bijvoorbeeld aan de
enzymen in moderne wasmiddelen die het mogelijk maken om bij lagere temperaturen tot
een schoon resultaat te komen, hetgeen tot een aanzienlijke energiebesparing leidt. Andere
voorbeelden zijn vitaminen, geur- en smaakstoffen en bioplastics, die bijvoorbeeld gebruikt
worden voor (voedsel)verpakkingen en meubilair.’¢!"*!"! Hjerbij is het van groot belang dat
opschaling van productiecapaciteit binnen handbereik komt die kan concurreren met de pe-
trochemische industrie; kosteneffectiviteit en productieschaal zijn immers belangrijke ele-
menten om concurrentie met de petrochemische industrie mogelijk te maken. Opschaling
wordt soms belemmerd door een weerbarstige marktdynamiek (zie kader 3.2).

Tekstkader 3.2: Industriéle biotechnologie en dynamiek van de markt

De potentiéle rol van de industriéle biotechnologie in de vervanging van traditionele
brandstoffen door biobrandstoffen geniet al jaren aandacht. Hoewel de technologie hier-
voor al lang beschikbaar is en steeds efficiénter wordt, is grootschalige productie van
biobrandstoffen vooralsnog niet rendabel. De productieactiviteiten van het biotechnolo-
giebedrijf Amyris zijn hier een voorbeeld van. Amyris werd rond 2006 bekend vanwege
de inzet van synthetische biologiebenaderingen om artemisinine (antimalariamiddel)
te vervaardigen. Dit bestanddeel kan normaliter enkel gewonnen worden uit de (initieel)
schaarse zoete alsem plant. Het team ontwikkelde een gisttype tot een breed productie-
platform dat onder andere dit bestanddeel kan produceren.’? De vercommercialisering
hiervan kwam echter niet van de grond, doordat productie niet rendabel bleek in het licht
van een groeiend aanbod van traditioneel gewonnen artemisinine.'”® Ondertussen was
Amyris voornemens om haar ontwikkelde productieplatform te gebruiken om duurzame
biobrandstoffen te vervaardigen." Maar ook deze productie bleek niet rendabel. De markt
voor biotechnologisch geproduceerde brandstof is sterk afhankelijk van de olieprijs, die
onder invloed van geopolitieke ontwikkelingen fluctueert. Amyris is zich daarom de afge-
lopen jaren gaan richten op de productie van bestanddelen voor cosmeticaproducten, zo-
als squaleen (eerder afkomstig uit haaienlevers), dat wordt gebruikt in serum en cremes.'*
Aangezien de cosmeticabranche ook moet verduurzamen is dit een positieve ontwikke-
ling. De weerbarstige marktdynamiek waarmee Amyris werd geconfronteerd, wordt ook
door andere biotechnologiebedrijven gevoeld en sommige zien zich daarom eveneens ge-
noodzaakt uit te wijken naar de vervaardiging van producten die wel winstgevend zijn."®

Een rechtvaardige verdeling van grondstoffen en landgebruik is nog steeds een belangrijk
aandachtspunt. Momenteel vinden in de industriéle biotechnologie innovaties plaats die
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zich richten op gebruik van grondstoffen die niet of minder concurreren met voedselpro-
ductie of landbouwgrond, zoals afval- en reststromen (denk bijvoorbeeld aan het gebruik
van niet-eetbare delen van planten)."®"” Ook het genoemde potentieel van CO, en (groene)
waterstof als mogelijke grondstoffen voor de industriéle biotechnologie is in deze context re-
levant. Deze innovaties zijn echter nog niet op grote schaal beschikbaar. Daarmee is de indu-
striéle biotechnologie voorlopig nog vooral afhankelijk van suikers uit plantaardige biomas-
sa. Efficiéntie van de conversie van grondstoffen in product is daarmee niet alleen van direct
economisch belang maar, bij opschaling van de industriéle biotechnologie, ook in de context
van landgebruik en duurzaamheid."® Hier speelt de zogenoemde food-versus-fuel-discussie,
die gaat over de competitie om hulpbronnen voor omzetting in gewenste eindproducten, de
ruimte die de teelt daarvan inneemt, en de eventuele verdringing van voedselgewassen.'®

Ook passend risicomanagement behoeft aandacht. De micro-organismen die in de industriéle
biotechnologie worden gebruikt, kunnen immers onbedoeld ontsnappen, hetgeen potentiéle
risico’s met zich meebrengt voor mens en milieu. Omgang met mogelijke risico’s voor mens en
milieu heeft, sinds de eerste experimenten met genetische modificatie in de jaren ’70 van de
vorige eeuw, veel aandacht gekregen. De industriéle biotechnologie neemt nu een vlucht en
het aantal productiefaciliteiten neemt toe, ook in Nederland. Dat maakt regels voor veiligheid
zeer relevant (zie kader 5.1 Biosafety). Tegelijk is van belang dat de regels de opschaling juist
niet in de weg staan. Veel stakeholders ervaren de vergunningsprocedures voor de productie
van gg-organismen als te complex en de regelgeving als te gedetailleerd en belemmerend.!?
Ook stellen ze dat de risico’s voor mens en milieu bij industriéle productie minimaal zijn."® Dit
roept de vraag op hoe passend en proportioneel risicomanagement voor de industriéle biotech-
nologie eruit moet zien en wat daarbij een optimale verdeling van verantwoordelijkheden is.
Herijking van bestaande juridische procedures is een punt van aandacht om de slagkracht van
de industriéle biotechnologiesector te bevorderen en tegelijkertijd risico’s te managen.

3.3 POLITIEKE EN BELEIDSMATIGE RELEVANTIE

De industriéle biotechnologie ontwikkelt zich snel en Nederland heeft zowel vanuit weten-
schappelijk als industrieel perspectief een sterke uitgangspositie om van de mogelijkheden
te profiteren. De industriéle biotechnologie biedt kansen in de realisatie van een duurzame,
circulaire economie en voor het verdienvermogen van de Nederlandse economie. Dit vraagt
een heldere visie en regie van de overheid op de gewenste ontwikkeling van de industriéle
biotechnologie. Daarin is aandacht nodig voor de spanningen tussen maatschappelijke ba-
ten en risico’s, waaronder de mogelijke milieurisico’s van de industriéle biotechnologie. In
het thans geldende ggo-beleid is nauwelijks ruimte voor een politieke afweging van kosten
en baten, omdat ggo’s alleen toegestaan worden als de risico’s verwaarloosbaar klein zijn.
Hierdoor worden maatschappelijke kansen mogelijk niet benut en innovatie geremd.!*

De Nederlandse overheid kan zich bijvoorbeeld laten inspireren door de recente Amerikaan-
se Executive Order on Advancing Biotechnology and Biomanufacturing Innovation for a Sustainable,
Safe, and Secure American Bioeconomy'??, die in september 2022 door president Joe Biden werd
gepresenteerd. In dit beleidsdocument zet de Amerikaanse overheid uiteen wat de gewenste
ontwikkeling van de industriéle biotechnologie zou moeten zijn, wat voor inspanning wordt
geleverd om die ontwikkeling mogelijk te maken en hoe tegelijkertijd aandacht moet wor-
den besteed aan risicomanagement en ethische aspecten. Zie het volgende citaat:

“It is the policy of my Administration to coordinate a whole-of-government approach to advance bio-
technology and biomanufacturing towards innovative solutions in health, climate change, energy,
food security, agriculture, supply chain resilience, and national and economic security. Central to
this policy and its outcomes are principles of equity, ethics, safety, and security that enable access to
technologies, processes, and products in a manner that benefits all Americans and the global com-
munity and that maintains United States technological leadership and economic competitiveness”.
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Op basis van een integrale visie, kan worden nagedacht over wat er nodig is om, in de Neder-
landse context, gestelde doelen te bereiken en over welke regie noodzakelijk is. Zonder regie
is het immers niet vanzelfsprekend dat deze doelen daadwerkelijk worden bereikt.

Een gebrek aan regie blijkt bijvoorbeeld bij de uitvoeringsprogramma’s circulaire economie,
waarin de mogelijke bijdrage van de biotechnologie onbenoemd blijft. Dit geldt zowel voor
het in 2016 gelanceerde rijksbrede programma ‘Nederland circulair in 2050°*?® als voor het
recente ‘Uitvoeringsprogramma circulaire economie 2021-2023’.° Dit is een gemiste kans.

Doelgerichte investeringen in onderzoek en infrastructuur vanuit de overheid zijn voorts
van groot belang om de gewenste ontwikkeling van de industriéle biotechnologie te waar-
borgen. Het Groeifondsinitiatief ‘Biotech Booster’ dat in 2022 werd gefinancierd, beoogt de
vertaling van academisch onderzoek in nieuwe bedrijvigheid te stimuleren, ook op het ge-
bied van industriéle biotechnologie. Overheidsinvesteringen aan het begin van deze eeuw
in fundamenteel wetenschappelijk onderzoek in de industriéle biotechnologie (in publiek-
private consortia zoals het Kluyver Centre for Genomics of Industrial Fermentation en BE-
Basic) liggen mede aan de basis van de huidige sterkte van dit veld in Nederland. In tegenstel-
ling tot vergelijkbare initiatieven elders, zoals bij het Vlaams Instituut voor Biotechnologie
(VIB), is er evenwel geen sprake van structurele steun en dreigt versnippering. Verder worden
biofoundries in verschillende landen als een belangrijke katalysator voor de industriéle bio-
technologie beschouwd. Nederland kent echter geen biofoundry. Een nationale, voor acade-
mische onderzoekers en mkb toegankelijke, biofoundry-faciliteit is nodig zijn om in dit veld
competitief te blijven en verdient derhalve serieuze overweging door de overheid.

le visie - 3 Biotechnologie voor een circulaire economie




4 BIOTECHNOLOGIE EN
VOEDSELPRODUCTIE

De landbouw staat voor grote uitdagingen. De wereldbevolking, en daarmee de
vraag naar voedsel, neemt toe. De opwarming van de aarde leidt tot extremere weers-
omstandigheden,'” en daardoor tot lagere opbrengsten en misoogsten.'?*'?” Wereldwijd
zullen verdroging en verzilting van teeltgebieden sterk toenemen. Door hoge tempera-
turen lopen oogsten terug en zal de teelt van sommige gewassen niet meer rendabel zijn
in de huidige teeltgebieden.'?® Nederland heeft zich gecommitteerd aan het Sustainable
Development Goalvan de VN om honger in de wereld uit te bannen, waarbij het zwaarte-
punt voor Nederland ligt op duurzame productie'? In The Farm to Fork Strategy heeft
de EU zich een aantal doelen gesteld om tot een duurzamere voedselproductie te ko-
men.”** Zo moet de athankelijkheid van chemische middelen worden verminderd en het
gebruik van meststoffen worden gehalveerd. Er is een groeiende vraag naar dierlijke
eiwitten in de wereld, terwijl de huidige dierlijke eiwitproductie en -consumptie een
nadelige impact hebben voor ecosystemen wereldwijd. Een transitie naar meer plant-
aardige eiwitten en eiwitten geproduceerd door micro-organismen wordt als één van de
oplossingen gezien. Nederland heeft zich in de Nationale Eiwitstrategie tot doel gesteld
de import van plantaardige eiwitten te verminderen, door te zorgen voor een groot aan-
bod van alternatieve en plantaardige eiwitten en de zelfvoorzieningsgraad van Neder-
land en Europa binnen vijf tot tien jaar te vergroten.® Moderne biotechnologie kan een
belangrijke rol spelen bij de vervulling van deze ambities. Gene-editing kan de verede-
ling van gewassen die tolerant zijn voor droogte, extreme temperaturen en verzilting, of
resistent tegen ziekten en plagen, versnellen.'?*'3213 In landen buiten Nederland en de
EU wordt ook ingezet op gene-editing voor de productieverhoging in landbouwhuisdie-
ren en op genetische modificatie van planten. Wereldwijd wordt er onderzoek gedaan
om micro-organismen ‘dierlijke’ eiwitten te laten produceren en naar de productie van
kweekvlees. De eerste producten zijn al op de markt.

Om de kansen te benutten moeten technische hindernissen overwonnen worden. Daarbij is
het de vraag of de huidige regelgeving nog is toegesneden op de nieuwe ontwikkelingen om
de veiligheid te waarborgen en tegelijkertijd innovatie mogelijk te maken. De nieuwe tech-
nologieén brengen ook vragen en dilemma’s met zich mee over onder meer effecten op de
agro-sector, keuzevrijheid en co-existentie met onder meer de biologische sector.

4.1. GENETISCHE MODIFICATIE EN GENE-EDITING IN GEWASSEN
4.1.1 Genetisch gemodificeerde gewassen

De eerste commerciéle teelt van gg-gewassen vond plaats begin jaren negentig. Het wereld-
wijde areaal gg-gewassen is ongeveer 190 miljoen hectare.’® Het leeuwendeel van de gg-
gewassen betreft insectenresistente en herbicidentolerante mais, soja, koolzaad en katoen.
Resistentie en tolerantie zijn verkregen door het inbouwen van bacteriéle genen. Op kleinere
schaal worden ook andere gg-gewassen geteeld. Het gaat bijvoorbeeld om virusresistente
papaja’s, herbicidentolerante suikerbieten, soja en koolzaad met veranderde vetzuursamen-
stelling, droogtetolerante mais, beter verwerkbaar mais voor ethanolproductie, of blauwe
anjers, rozen en chrysanten.

Na een aanvankelijk snelle stijging in het wereldwijde teeltareaal, is de groei afgevlakt na
2010. Dit komt doordat er nauwelijks nieuwe teeltgebieden (landen) of gewassen bijgeko-
men zijn. Wel zijn er verschuivingen binnen de eigenschappen van de gg-gewassen. Veel gg-
gewassen zijn tolerant voor de onkruidverdelger glyfosaat (Roundup). Nu glyfosaatresistente
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onkruiden steeds vaker de kop opsteken, worden er toleranties voor andere herbiciden, zoals
dicamba of 2,4-D, ingebouwd.

Genetische modificatie heeft nog niet geleid tot opbrengstverhoging, anders dan door be-
scherming tegen oogstverlies door vraat, ziekte en concurrentie door onkruiden. In 2022
hebben onderzoekers gepubliceerd dat door veranderingen aan te brengen in de fotosynthe-
se, de opbrengst in veldproeven met gg-soja tot 30% verhoogd kan worden.”*>*¢ Omdat het
een verhoging van expressie van plantengenen betreft, zou dit in theorie ook door middel
van gene-editing bereikt kunnen worden. De opbrengstverhoging blijkt wel sterk afhankelijk
van de omstandigheden in het groeiseizoen en het is daarmee de vraag of, en in hoeverre, de
modificatie commercieel interessant blijkt te zijn.

Dat de teelt van gg-gewassen grotendeels beperkt is gebleven tot mais, soja, koolzaad en
katoen, komt onder meer door de hoge kosten voor de ontwikkeling en toelating van een
gg-gewas. Deze worden geschat op 115 miljoen dollar, waarvan de kosten voor wereldwijde
toelating voor teelt en import (onderzoek voedselveiligheid & milieurisicobeoordeling) 43
miljoen dollar zouden bedragen.”®” Hoewel onduidelijk is welke kosten meegerekend zijn en
of de genoemde bedragen correct zijn, staat het buiten kijf dat er hoge kosten zijn gemoeid
met de toelating van gg-gewassen. Deze bedragen zijn alleen terug te verdienen met gewas-
sen die wereldwijd grootschalig geteeld worden.

Teelt vindt hoofdzakelijk plaats in de VS, Zuid-Amerika, Canada en India. In de EU is één gg-
gewas toegelaten voor teelt, de insectenresistente maislijn MON810.4 Teelt vindt voornamelijk
plaats in Spanje. De ontwikkeling van gg-gewassen vindt niet of nauwelijks plaats in de EU. Be-
drijven hebben zich teruggetrokken of hun activiteiten verplaatst naar landen buiten de EU.
Het Nederlandse bedrijfsleven houdt zich niet bezig met de ontwikkeling van gg-gewassen.
Wel zijn er meer dan 80 vergunningen afgegeven voor import van gg-gewassen en hun produc-
ten in de EU." De EU fungeert daardoor hoofdzakelijk als afzetmarkt van gg-gewassen.

4.1.2 Gene-edited gewassen

Gene-editing (gerichte mutagenese, precision breeding), waarbij geen ‘vreemde’ genen inge-
bouwd worden, maar gericht veranderingen in het genoom aangebracht worden, kan tot een
aanzienlijke versnelling van het veredelingsproces leiden. Bij gene-editing is de veredelaar niet
langer afhankelijk van het vinden van spontane mutaties, zijn langdurige terugkruisingen
(om ongunstige eigenschappen in de gevonden mutant kwijt te raken) overbodig, en kan ge-
richt onderzocht worden welke mutatie tot de meest gunstige eigenschap leidt. Zoals beschre-
ven in hoofdstuk 2 vormt CRISPR-Cas de grote doorbraak voor de toepassing van gene-editing.
Wereldwijd worden er veel veldexperimenten met gene-edited gewassen uitgevoerd. De onder-
zochte eigenschappen variéren van ziekte- en plaagresistenties, droogtetolerantie, veranderde
inhoudsstoffen, verhoogde opbrengst, plantarchitectuur, tot herbicidentolerantie.’®*40! In
de VS, Japan, Canada, Brazilié en Argentinié zijn inmiddels verschillende gene-edited gewas-
sen (en een gene-edited champignon) toegelaten of vrijgesteld van de ggo-regelgeving.

Tekstkader 4.1: Hooggespannen verwachtingen over stresstoleranties door
gene-editing

Verhoogde tolerantie voor nadelige omgevingsfactoren, zoals hitte, droogte en zout, is een
belangrijk doel voor de plantenveredeling, waarbij zowel conventionele veredeling, gene-
tische modificatie als gene-editing ingezet worden. Maar veredeling voor stresstoleranties
is lastig en complex.'? Niet alleen moet in de stofwisseling en fotosynthese van de plant

d De vergunningverlening voor markttoelatingen van ggo’s zijn gecentraliseerde EU-procedures. Een afgegeven vergun-
ning voor een markttoelating geldt dan ook voor alle EU-lidstaten. De toelatings-procedure voor import of teelt van gg-ge-
wassen verloopt via de European Food Safety Authority (EFSA). Er moet bij stemming een gekwalificeerde meerderheid van
EU-lidstaten voor of tegen verlening van een vergunning zijn. Bij het staken van de stemmen, neemt de Europese Commis-
sie (EC) het besluit, mede aan de hand van het EFSA-advies. Er worden al jaren geen teeltvergunningen meer aangevraagd.
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ingegrepen worden, maar ook in morfologie en anatomie. Hier zijn tal van genen bij be-
trokken en de reactie van de plant is afthankelijk van omgevingsomstandigheden.314414>
Verhoogde stresstoleranties leiden daarbij vaak tot lagere oogsten bij gunstige groeiom-
standigheden. De waarde van ontwikkelde droogte- en stresstolerante gewassen is soms
lastig in te schatten en is mede athankelijk van specifieke regionale groei- en teeltomstan-
digheden.

Zowel via conventionele veredeling als door middel van genetische modificatie zijn gewas-
sen met een verhoogde droogtetolerantie geproduceerd.'*¢#”1*8 De verworven droogtetole-
ranties lijken in alle gevallen relatief beperkt.'**Gene-editing wordt een grote rol toegedicht
in het verkrijgen van stresstoleranties.’**!* Gene-editing richt zich op het uitschakelen van
genen of verandering van expressieniveaus van genen om de stressrespons in planten of in
de plantarchitectuur, zoals diepere beworteling, te bereiken.'* Aangetoond is dat verho-
ging van droogtetoleranties kan berusten op slechts enkele nucleotidenveranderingen in
het genoom van een plant.” Hoewel er inmiddels tal van genen zijn geidentificeerd die een
rol spelen bij droogte- en stresstoleranties en er ook veldproeven plaatsvinden met droogte-
tolerante gewassen, zijn er nog geen commerciéle gewassen verschenen.***> Momenteel is
nog onduidelijk in hoeverre gene-editing al tot resultaten heeft geleid.

Gene-editing is een recente techniek en productontwikkeling kost tijd. Pas in de komen-
de jaren zal blijken of gene-editing de hooggespannen verwachtingen waar kan maken.
Daarbij moet bedacht worden dat gene-editing een middel is om de veredeling te versnel-
len en daarmee ontwikkelingen in de tijd naar voren haalt. Dit kan een tijdwinst van vele
jaren opleveren, maar de bandbreedte van wat uiteindelijk ook bereikt kan worden met
conventionele veredeling, zal waarschijnlijk niet overschreden worden. Al te optimisti-
sche toekomstscenario’s over de voordelen van gene-editing moeten dan ook met enige
terughoudendheid bekeken worden.

4.1.3 Maatschappelijke betekenis

Genetische modificatie is een maatschappelijk omstreden innovatie. In veel EU-lidstaten en
ook daarbuiten is er sterke politieke en maatschappelijke weerstand tegen genetische modi-
ficatie van gewassen. De EU en Nederland fungeren hoofdzakelijk als afnemer van gg-land-
bouwproducten voor diervoeder. De opkomst van gene-editing verandert de maatschappelijk “

en economische betekenis van biotechnologie voor de EU, met name voor Nederland met i
zijn grote veredelingsindustrie en als belangrijke doorvoerhaven van landbouwproducten.
Hierbij zijn de EU-regelgeving, de verschillen met landen buiten de EU (zie tekstkader 4.5) en
de octrooisituatie rond gene-editing van belang.

In landen buiten de EU wordt volop ingezet op gene-editing en vaak worden gene-edited
gewassen niet langer beschouwd als genetisch gemodificeerd. 1215315 Met name China heeft
zwaar ingezet op gene-editing.'>®> Begin 2022 is de regelgeving voor toelating van gene-edited
gewassen in China versoepeld, met als doel de voedselzekerheid te verhogen en de afthan-
kelijkheid van de import van groentezaden te verlagen.'*®'>” CRISPR-Cas is ontwikkeld in
de VS en Europa, maar China genereert na de VS thans het hoogste aantal publicaties over
CRISPR-Cas en toepassingen daarvan.' Chinese onderzoekers publiceren twee keer zoveel
wetenschappelijke artikelen over toepassingen in de landbouw als Amerikaanse onderzoe-
kers."™ Dit is ook terug te zien in de wereldwijde octrooiaanvragen. In 2020 waren er al
ongeveer 2.000 octrooien aangevraagd voor gene-editing bij planten.'®® Dit is waarschijnlijk
een onderschatting van het daadwerkelijke aantal octrooien. De octrooiaanvragen komen
hoofdzakelijk uit landen buiten de EU, zoals de VS en China. Nederlandse instellingen spe-
len een zeer bescheiden rol. Wageningen-UR heeft een octrooi op het CAS12-eiwit onder-
gebracht bij het Broad Institute. Onlangs heeft Wageningen-UR licenties op vijf van haar
andere octrooien gratis ter beschikking gesteld aan ngo’s die de wereldvoedselvoorziening
willen verbeteren. ¢!
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De Amerikaanse multinational Corteva heeft in samenwerking met het Broad Institute een
patentpool opgericht voor CRISPR-toepassingen in de agrosector.’®? Licenties zijn vrijelijk
beschikbaar voor universiteiten, non-profit instellingen en niet-commerciéle toepassingen.
Het zou een one-stop-licentie mogelijk maken voor bedrijven die commerciéle toepassingen
nastreven. Bij de wenselijkheid en de juridische houdbaarheid van de mogelijke monopolie-
positie die lijkt te ontstaan, zijn vraagtekens te zetten.'® Het Franse bedrijf Vilmorin heeft
inmiddels als eerste Europese onderneming een licentie afgesloten.'*®

De octrooisituatie kan erin resulteren dat deze technologie alleen door de grote multinatio-
nale plantenveredelingsbedrijven ingezet zal worden om nieuwe gewassen te introduceren,
vanwege hoge licentiekosten en de onduidelijke juridische status. Het is de vraag of Neder-
landse veredelingsbedrijven deze kosten kunnen opbrengen.

Tekstkader 4.2: CRISPR-Cas en octrooien

Doudna en Charpentier kregen in 2020 de Nobelprijs voor de ontdekking van CRISPR-
Cas9 als gene-editing systeem. Dit betekent echter niet dat ze ook de intellectuele ei-
gendomsrechten hebben. Sinds 2006 is er een octrooi-oorlog gaande tussen de onder-
zoeksconsortia van Berkeley, University of California enerzijds en het Broad Institute
van MIT anderzijds. In 2022 heeft het Amerikaanse Patent Office (USPTO) grotendeels
ten faveure van het Broad Institute geoordeeld en een aantal octrooien aan hen toe-
gekend.' In de EU lijkt de Berkeley-groep juist de overhand te hebben, mede omdat
de octrooiaanvragen van het Broad Institute vanwege procedurele fouten verworpen
zijn. Dit verschil tussen de VS en de EU kan problematisch worden wanneer licenties
moeten worden verworven. Naar verwachting zal de juridische strijd nog jaren voort-
duren. De hoge licentiekosten en juridische onduidelijkheid kunnen belemmerend
zijn voor Nederlandse bedrijven en instellingen om commerciéle toepassingen te ont-
wikkelen.

Of gene-editing bij planten in de EU toegepast zal worden, hangt mede af van hoe de voor-
genomen herziening van de EU ggo-regelgeving eruit zal zien. Aan deze herziening zitten
voor Nederland aanzienlijke economische belangen. Nederland heeft een grote zaad- en
veredelingsindustrie, die zich voornamelijk richt op groentegewassen, sierteelt en aard-
appelen. De sector is verantwoordelijk voor ongeveer 46% van de wereldwijde exportwaar-
de van uitgangsmateriaal van groenten, siergewassen, aardappelen en grassen.'®® Dit zijn
sectoren waar genetische modificatie tot op heden geen rol speelt, mede omdat het vaak
kleinere gewassen zijn en de kosten voor het veiligheidsonderzoek en toelating niet terug
te verdienen zijn. Nu buiten de EU gene-editing wordt vrijgesteld van de ggo-regelgeving
kunnen de Nederlandse bedrijven op achterstand worden gezet. Als de EU-regelgeving niet
aangepast wordt, zullen bedrijven mogelijkerwijs delen van hun R&D verplaatsen naar
buiten de EU, met nadelige gevolgen voor innovatie en de Nederlandse economie.’® Een
aardappelveredelaar is al met een deel van zijn veredelingsonderzoek naar Canada uitge-
weken.!¢”

Daarnaast kunnen er bij import handelsproblemen ontstaan indien de EU besluit dat ge-
ne-edited gewassen als ggo geétiketteerd moeten worden. Nederland importeert jaarlijks
voor circa 70 miljard euro aan landbouwgoederen.'*® Detectie van gene-edited gewassen of
producten is in een aantal gevallen technisch mogelijk, mits bekend is naar welke muta-
ties gezocht moet worden. Maar indien het aantal gewassen en producten, zoals verwacht,
sterk zal toenemen, is importcontrole uit praktische overwegingen onmogelijk. Daarbij
zal het, met name bij vermengingen, juridisch lastig te bewijzen zijn of het gaat om een
toevallige natuurlijke mutatie of een ‘contaminatie’ met een gene-edited product. Het is
te voorzien dat er onbedoelde of ongemerkte import zal plaatsvinden en de consument
met producten in de winkelschappen zal worden geconfronteerd die onterecht niet als
ggo geétiketteerd zijn.
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4.2 DIERLIJKE PRODUCTIE: BIOTECHNOLOGIE EN
LANDBOUWHUISDIEREN

In Nederland geldt voor genetische modificatie van dieren een ‘nee, tenzij’-beleid. Vergun-
ningen worden afgegeven aan de hand van een ethische toetsing. Genetische modificatie
van dieren voor sportprestaties of vermaak is verboden.’® Alleen voor medisch onderzoek
worden vergunningen afgegeven (zie ook tekstkader 4.3). Overigens gelden deze regels niet
voor import van gg-dieren, omdat daar de Europese (milieu)regelgeving geldt, die gericht is
op veiligheid voor mens en milieu en waarin beperkt ruimte is voor ethische en maatschap-
pelijke overwegingen.'”

In de meeste andere delen van de wereld gelden minder strenge regels, maar ook daar is
weerstand tegen genetische modificatie van dieren, en zijn slechts mondjesmaat gg-dieren
en producten op de markt verschenen. Gene-editing bij dieren lijkt echter wel snel opmars te
maken in landen als de VS, China en Japan, en de eerste gene-edited dieren zijn daar al op de
markt verschenen.

4.2.1 Genetische modificatie bij landbouwhuisdieren

Genetische modificatie van landbouwhuisdieren heeft wereldwijd geen grote toepassing ge-
vonden. Stier Herman was in 1990 een van de eerste gg-landbouwhuisdieren. Herman was ge-
modificeerd met als doel (menselijk) lactoferrine in melk van koeien te kunnen produceren.
Pasin 2019 is het eerste gg-dier voor consumptie toegelaten in de VS: een gg-Atlantische zalm
die sneller groeit door de inbouw van het groeihormoongen van de chinookzalm. Deze gg-
zalm is ontwikkeld in 1989 en het heeft 20 jaar geduurd voordat het bedrijf alle vergunnin-
gen en toestemmingen had om de vis in de VS te mogen verkopen.””* Het tweede dier betreft
een genetisch gemodificeerd varken. De zogenoemde GalSafe pigs zijn in de VS toegelaten
voor voedsel en medische doeleinden (xenotransplantatie).”” In de EU zijn geen gg-dieren
voor voedseldoeleinden toegelaten.

In Zuid-Amerika, Australié en China lopen al sinds vele jaren kleine kuddes van onder meer
gg-schapen en geiten rond. De ingebrachte eigenschappen betreffen onder andere betere wol
en ‘zelf:scherende’ schapen. Maar deze gg-dieren zijn nooit commercieel toegelaten. Verder
wordt onderzoek gedaan naar het ziekteresistent maken van landbouwhuisdieren, zoals te-
gen virussen die ziektes in kippen en varkens veroorzaken, maar daadwerkelijke toepassin-
gen zijn nog niet verschenen. 17317

4

Tekstkader 4.3: Genetische modificatie als oplossing voor het
haantjes-overschot?

Een, zowel van uit wetenschappelijk als ethisch oogpunt, interessante maar nog ex-
perimentele toepassing van genetische modificatie, is om in de pluimveeteelt alleen
vrouwelijke dieren te produceren. Dit is relevant om het overschot aan haantjes in
de eierindustrie tegen te gaan.'”” Bij vogels wordt het geslacht van de nakomeling
bepaald door de hen. De bepalende chromosomen voor het geslacht zijn het Z- en

W-chromosoom. Hennen zijn ZW, hanen ZZ. Een lethaal gen wordt ingebouwd in
het Z-chromosoom van de hen (de broedkip). Het gen staat onder controle van een
met blauw licht induceerbare promoter. Na bevruchting door niet-genetisch gemo-
dificeerde hanen, zullen de mannelijke nakomelingen het Z-chromosoom met het
lethale gen bevatten en de leghennen (die voor de eiproductie ingezet zullen worden)
het niet-gemodificeerde Z-chromosoom van de haan. Hierdoor wordt ontwikkeling
van mannelijke embryo’s vroegtijdig verstoord. De Engelse dierenwelzijnsorganisa-
tie Compassion in World Farming (CIWF) is positief over deze toepassing. De EC heeft
naar aanleiding van een vraag van de Duitse overheid laten weten dat de leghennen
en hun eieren niet onder de ggo-regelgeving vallen, omdat zij het ingebouwde con-
struct niet bevatten.'”

Trendanalyse Biotechnologie 2023, Tijd voor een integrale visie - 4 Biotechnologie en voedselproductie



4.2.2 Gene-editing in dieren

Terwijl er nauwelijks gg-dieren voor productie en consumptie zijn toegelaten en de toela-
tingsprocedures moeizaam verlopen wegens politieke en maatschappelijke weerstand, ligt
dit anders voor gene-edited dieren. In Japan zijn in korte tijd twee vissen toegelaten, Japanse
goudbrasem en kogelvis, die meer vlees produceren doordat met behulp van CRISPR-Cas een
gen dat de spiergroei reguleert is uitgeschakeld.””” De Japanse overheid stelt dat gene-editing
niet wezenlijk verschilt van klassieke veredeling.'” In Brazilié zijn een gene-edited tilapia
en een rund vrijgesteld van de ggo-regelgeving'” en in de VS is vlees van gene-edited koeien
toegelaten.”® Deze runderen hebben een gladdere en kortere vacht waardoor ze beter hit-
tetolerant zouden zijn. De FDA is van oordeel dat ze niet onder regelgeving vallen, omdat de
genetische samenstelling (genetic makeup) van de dieren niet veranderd is en de betreffende
eigenschap al in andere koeienrassen aanwezig is. Het zal nog (enige) jaren duren voor het
vlees daadwerkelijk te koop is, omdat de dieren eerst vermeerderd moeten worden.

Er wordt wereldwijd onderzoek gedaan naar tal van eigenschappen die via gene-editing ver-
anderd zouden kunnen worden zoals resistentie tegen ziekten, hogere productie, wolkleur.
Met name in China wordt vol ingezet op gene-editing (en genetische modificatie®) bij die-
ren.’® In de VS is een gene-edited kalf geboren dat verminderd vatbaar is voor de virusziekte
Bovine virale diarree (BVD).”¥? In Europa wordt beperkt onderzoek gedaan naar gene-editing
bij dieren. In het EU-onderzoeksproject Rumigen is met behulp van CRISPR-Cas een genvari-
atie uit een Noors geitenras geintroduceerd in een geitenras uit de Alpen.’

Een ontwikkeling die de nodige aandacht in de media heeft gekregen, is die van steriele sur-
rogaatvaders (surrogate sires; varkens, runderen, geiten).’®*'%> De dieren maken geen eigen
sperma meer aan doordat met CRISPR-Cas een essentieel gen is uitgeschakeld.’® Door trans-
plantatie van zaadcelproducerende stamcellen gaan de dieren het sperma van de donor pro-
duceren. Doordat een groot aantal dieren nu het sperma van de beste fokdieren produceert,
wordt het mogelijk om te fokken door natuurlijke bevruchting in plaats van via artificiéle
inseminatie. Inseminatie is niet bij alle landbouwhuisdieren goed mogelijk, zoals bij gei-
ten, of bij (in sommige werelddelen) loslopende vleesrunderen. De nakomelingen bevatten
geen genmodificaties.”®” Deze nog experimentele technologie wordt verwacht grote impact
te gaan hebben op de dierindustrie.’®

Tekstkader 4.4: Genetische modificatie bij dieren buiten de landbouw wel succesvol
Genetische modificatie van dieren heeft wel grote opgang gevonden in het biomedische
onderzoek. Genetisch gemodificeerde muizen zijn onmisbaar als ziektemodel. Er zijn in
de EU tenminste twee medicijnen toegelaten die geisoleerd worden uit de melk van gg-
dieren: Ruconest (voor angio-oedeem, in gg-konijnen, productiefaciliteit onder andere in
Nederland, Pharming) en Atryn (tegen thrombose, in gg-geiten, productie in de VS). Ook
worden er grootschalige veldproeven uitgevoerd met steriele gg-muggen om muggenpo-
pulaties te beheersen en zo verspreiding van ziekten tegen te gaan. Veldproeven zijn on-
der meer uitgevoerd op de Kaaimaneilanden, Brazilié en recent in de VS (Florida Keys).!*
Onderzoek naar synthetische gene-drives om plaaginsecten te bestrijden, heeft overigens
nog niet tot succes geleid. Gene-drives verspreiden zich snel in een populatie doordat de
‘normale’ overerving wordt verstoord en het construct aan meer dan de helft van de na-
komelingen wordt overgedragen.’®® Gene-drives zijn vanwege de potentiéle risico’s voor
het ecosysteem omstreden. De snelle ontwikkeling van resistenties tegen gene-drives in
insectenpopulaties staat toepassing vooralsnog in de weg.'°11%2

Buiten de EU worden grote aantallen gg-dieren verkocht voor de sier: de zogenoemde
gloeivisjes (GloFish) voor aquaria.'®® Dit zijn aquariumvisjes waarin fluorescerende GFP-
eiwitten zijn ingebouwd. In Brazilié zijn gg-zebravissen ontsnapt uit productiefacilitei-
ten; ze lijken zich te handhaven in ondiepe kreken.'*

e Dit leidt soms tot internationale beroering, zoals bij de experimenten waarbij humane genen die betrokken zijn
bij menselijke intelligentie in apen zijn ingebouwd. www.technologyreview.com/2019/04/10/136131/chinese-scientists-
have-put-human-brain-genes-in-monkeysand-yes-they-may-be-smarter/
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Nederland is terughoudend

De Nederlandse dierveredelingsindustrie lijkt vooralsnog terughoudend over toepassing van
gene-editing.’® Ook het wetenschappelijk onderzoek in Nederland houdt zich niet bezig met
gene-editing bij dieren, behalve als onderzoeksinstrument om de functie van genen te onder-
zoeken of diermodellen voor humane ziekten te ontwikkelen (zie tekstkader 4.3). Onderzoek
naar genoomvariatie in relatie met uiterlijke (fenotypische) kenmerken en eigenschappen
is noodzakelijk om de conventionele veredeling te versnellen en voor het voorspellen van de
effecten van genvariaties. Ook is het behulpzaam bij het identificeren van nadelige genvari-
aties die in de fokkerij zo veel mogelijk vermeden moeten worden. Deze verkregen gegevens
zijn ook een noodzakelijke kennisbron voor een eventuele toepassing van gene-editing.!*®
Daarmee genereert het Nederlandse onderzoeksveld wel de noodzakelijke onderbouwende
kennis om gene-editing toe te kunnen passen, maar vindt de daadwerkelijke toepassing van
die kennis buiten Nederland plaats.

De terughoudendheid bij Nederlandse bedrijven en onderzoeksinstellingen is niet alleen te-
rug te voeren op voorziene maatschappelijk bezwaren tegen gene-editing bij dieren, maar
ook op twijfel of de hooggespannen verwachtingen waar gemaakt kunnen worden. Er is im-
mers een aantal technische hindernissen. Met gene-editing kunnen veranderingen in genen
aangebracht worden die tot veranderde eigenschappen in de dieren moeten leiden. Maar
het aantal bekende door één gen (monogeen) bepaalde eigenschappen, is vooralsnog zeer
beperkt. De meeste eigenschappen in dieren zijn complex en worden door meerdere genen
bepaald. Bij dergelijke eigenschappen zal een verandering in één van de betrokken genen
hoogstens tot een graduele verbetering van de betreffende eigenschap leiden, die ook via
conventionele veredeling bereikt kan worden.

Daarnaast speelt dat de gemodificeerde eigenschap vervolgens in de populatie ingekruist zal
moeten worden. Dit betekent dat een groot aantal dieren gemodificeerd zal moeten worden
om inteelt (die leidt tot nadelige eigenschappen) zo veel mogelijk te voorkomen. Hierdoor
neemt de efficiéntie af en nemen de kosten toe. Daarbij is het de vraag of er nog een concur-
rentievoordeel is met de conventionele fokkerij.!”

Echter indien in de toekomst een monogeen bepaalde eigenschap wordt gevonden die grote
voordelen voor productie of dierenwelzijn met zich mee zal brengen, zal gene-editing een
gamechanger zijn die een aanzienlijk concurrentievoordeel met zich mee brengt.

Tekstkader 4.5: Gene-editing en natuurbehoud

Voorgesteld is om gene-editing in te zetten om bedreigde soorten of rassen te redden. Bijj
(te) kleine populaties van diersoorten of rassen, gaan door inteelt ongunstige genvaria-
ties overheersen, waardoor de soort niet kan overleven. Door nadelige genvariaties in
dieren te met CRISPR-Cas te repareren, zou de ‘genetische gezondheid’ van de populatie
(deels) hersteld kunnen worden. Ook zouden ziekteresistenties ingebouwd kunnen wor-
den, om bedreigde soorten te beschermen.™®

4.2.3 Maatschappelijke betekenis

Biotechnologie bij dieren is omstreden in Nederland en voor genetische modificatie van
dieren voor voedselproductie is nauwelijks tot geen draagvlak in Nederland.'® Genetische
modificatie bij dieren voor productie, vermaak en sport is in Nederland verboden. Dit geldt
ook als er mogelijk voordelen zijn voor de gemodificeerde dieren zelf. De (toenmalige) Com-
missie biotechnologie bij dieren (CBD) was vanwege dier-ethische overwegingen positief
over een aanvraag voor onderzoek naar genetische modificatie van kippen (inbouw GFP-gen
op Z-chromosoom) met als doel het doden van eendagskuikens te voorkomen. De Tweede
Kamer stond hier afwijzend tegenover (zie ook tekstkader 4.3).2°° Of gene-editing bij dieren
wel op bredere maatschappelijke steun kan rekenen is twijfelachtig en athankelijk van de
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toepassing. Dat gene-editing niet mag leiden tot (groter) lijden van dieren, is een van de
voornaamste overwegingen.?’!

In landen buiten de EU zijn de eerste gene-edited dieren of hun producten te koop. Gezien de
snelheid waarmee gene-editing daar als ‘normale’ dierveredeling wordt omarmd, wordt de
kans steeds groter dat (onbedoelde) import zal optreden, niet alleen als te verwerken product
maar ook als vermeerderingsmateriaal voor de fok, zoals sperma.

Verschillende Nederlandse organisaties hebben politiek en beleid geinformeerd over de weten-
schappelijke en ethische aspecten rond gene-editing van dieren, waaronder de COGEM en de Raad
voor Dieraangelegenheden (RDA).*>?% Ook was er het SAGE-project met als doel om te begrijpen
onder welke voorwaarden gene-editing technologie zou kunnen worden toegepast in de fokkerij
van landbouwhuisdieren.?* Een maatschappelijk dialoog hierover, zoals die in Engeland gevoerd
wordt door de Nuffield Council on Bioethics,*® ontbreekt in Nederland en is door de RDA geadviseerd.'

Tekstkader 4.6: Proces of product-gebaseerde regelgeving?

De EC is tot de conclusie gekomen dat vanwege de opkomst van onder meer gene-editing
de regelgeving over gg-gewassen achterhaald is en aangepast moet worden. Sommige sta-
keholders pleiten ervoor om de grondslag van de ggo-regelgeving radicaal aan te passen.

De wereldwijde regelgeving over ggo’s verschilt sterk. De EU heeft een zogenoemde pro-
ces-georiénteerde regelgeving, waarbij de productiewijze (het proces) bepalend is of een
organisme onder de ggo-regelgeving valt. Zijn er bepaalde technieken gebruikt (c.q. heeft
het genoom op niet-natuurlijke wijze veranderingen ondergaan) dan valt het organisme
onder de ggo-regelgeving en de vergunningplicht. Een uitzondering geldt voor organis-
men die ontstaan zijn door middel van mutagenese met straling of chemische agentia.
Het zijn wel ggo’s (want het DNA is op niet-natuurlijke wijze veranderd), maar ze zijn niet
vergunningplichtig en hoeven niet als dusdanig geétiketteerd te worden. Dit is het geval
omdat mutagenese al sinds de jaren ’30 veelvuldig in de plantenveredeling wordt toege-
past en de gewassen een ‘history of safe use’ hebben.

Landen zoals Canada hebben een product-gebaseerde regelgeving. Hierbij is leidend of
het product nieuwe eigenschappen heeft (eigenschappen die nog niet eerder aanwezig
waren in een gewas), onafthankelijk van de wijze waarop het gemaakt is. Er is dus geen
specifieke ggo-regelgeving. Ook gewassen die via conventionele veredeling zijn verkre-
gen, kunnen onder de regelgeving vallen.

Vanuit handelsoogpunt waren de wereldwijde verschillen in regelgeving in het verleden
niet onoverkomelijk, omdat wereldwijd nagenoeg alle gg-gewassen werden gereguleerd.
Met de opkomst van gene-editing is dit veranderd.?’ Buiten de EU hebben Argentinié, Bra-
zilié, Canada, Chili, VS en Japan besloten dat gene-edited gewassen in meer of mindere
mate vrijgesteld zijn van de ggo-regelgeving, zolang ze geen ‘vreemd’ DNA bevatten.!s>15315¢
In de EU heeft echter het Europese hof geoordeeld dat producten ontstaan uit gene-edi-
ting (gerichte mutagenese) onder alle verplichtingen van de ggo-regelgeving vallen.

Verschillende stakeholders dringen erop aan dat de EU overgaat op een product-geba-
seerde regelgeving. Ze hopen dat daarmee de huidige impasse bij de toelating van gg-
gewassen in de EU wordt doorbroken en dat de EU meer in lijn komt met andere grote
handelsblokken. Ook is de EU-regelgeving soms onlogisch. Herbicidentolerante gewassen
die geproduceerd zijn door middel van genetische modificatie, vallen bijvoorbeeld wel
onder de ggo-regelgeving, maar herbicidentolerante gewassen die via conventionele ver-
edelingstechnieken zijn gemaakt, vallen hier niet onder. 207208:209.210

De COGEM heeft in haar signalering ‘Geen roos zonder doornen’ erop gewezen dat beide
typen regelgeving voor- en nadelen hebben, de verschillen in uitwerking van beide typen

Trendanalyse Biotechnologie 2023, Tijd voor een integrale visie - 4 Biotechnologie en voedselproductie



regelgeving kleiner zijn dan gedacht, en dat de stagnatie in de besluitvorming over de
toelating van gewassen in de EU veroorzaakt wordt door de interne verdeeldheid tussen
de lidstaten. *"

4.3 CELLULAIRE LANDBOUW: BIOTECHNOLOGIE EN DE
EIWITTRANSITIE

Biotechnologie kan een belangrijke rol spelen in de eiwittransitie. Momenteel voorziet de
industriéle biotechnologie al in voedingsbestanddelen die oorspronkelijk enkel via dierlijke
oorsprong gewonnen konden worden. Denk aan vitamine B12 om toe te voegen aan niet-dier-
lijke vleesvervangers. Ook zijn er innovaties die beogen vleesvervangers aantrekkelijker te
maken qua smaak en textuur, zoals de Impossible burger, een plantaardige hamburger die uit
soja afkomstig hemoglobine bevat dat met behulp van gg-gisten is geproduceerd. Dit ijzer-
houdende eiwit geeft een vleesachtige smaak. Deze hamburger is nog niet in de EU te koop
maar is in de VS en Canada een groot succes.?'?

Op dit moment wordt veel onderzoek gedaan naar een breed scala aan nieuwe biotechno-
logische ‘dierlijke’ producten die zonder, of althans met zo min mogelijk, dieren worden
geproduceerd.? In Nederland hebben onderzoeksinstellingen en bedrijven zich verenigd in
de Cellulaire Agricultuur Nederland Stichting (CANS) om de cellulaire agricultuur te bevor-
deren en te verwezenlijken.?* Het economisch potentieel is groot. De wereldwijde markt
voor vervangers van dierlijke producten bedroeg in 2020 20,7 miljard dollar en zal in 2024
groeien tot 23,2 miljard dollar.?®® Investeerders denken dat biotechnologiebedrijven een deel
van deze groeimarkt kunnen veroveren.?® Naast het economisch potentieel van deze innova-
ties, kunnen ze bijdragen aan de oplossing van verschillende maatschappelijke uitdagingen,
zoals klimaatverandering, stikstofproblematiek en dierenwelzijn.?"”

4.3.1 Microbiéle eiwitproductie als alternatief voor dierlijk productie

Wereldwijd wordt intensief onderzoek gedaan naar microbiéle productie van voedingseiwit
als duurzaam en diervriendelijk alternatief voor productie uit dierlijke bronnen. De produc-
tie van deze eiwitten en andere stoffen gebeurt met behulp van, al dan niet genetisch ge-
modificeerde, micro-organismen in bioreactoren (kweekvaten), waarbij suikers als grondstof
gebruikt worden. De investeringen in bedrijven die via microbiéle productie eiwitten produ-
ceren nemen sterk toe, evenals de vraag naar en verkoop van de producten.*®

Een aantal producten is al langer op de markt, zoals Quorn® op basis van een gekweekte schim-
mel die als vleesvervanger wordt ingezet. Recentelijk is er wereldwijd een groot aantal nieuwe
bedrijven en producten ontstaan, waarbij vooral gewerkt wordt aan vervangers voor vlees, melk
en eieren. Een Bredaas bedrijf produceert het door hen ontwikkelde eiwit ‘Fermotein’, dat zowel
een alternatief is voor dierlijke als plantaardige eiwitten.?’”” Momenteel wordt een proeffabriek
gebouwd waar per uur een hoeveelheid eiwitten geproduceerd kan worden die gelijk staat aan het
vlees van tien koeien. Het bedrijf verwacht vanaf 2023 wereldwijd full scale fabrieken te starten.

Veel bedrijven en start-ups richten zich op de productie van dierlijke eiwitten met behulp
van gg- micro-organismen. Met name melkeiwitten staan in de belangstelling. Veganistische
kaas is wereldwijd een snelgroeiende markt.??*?*! Een Nederlands bedrijf produceert met be-
hulp van gg-gisten en erwten als grondstof, het melkeiwit caseine.?”? Deze caseine kan als
grondstof dienen voor vegan yoghurt of kaas. Een ander Nederlands bedrijf houdt zich ook
bezig met de ontwikkeling van kaas, die door schimmels en gisten wordt geproduceerd.’? Ze
hebben hun eerste experimentele product eind 2022 gepresenteerd.??* Finse wetenschappers
zijn erin geslaagd om het eiwit ovalbumine (dat van nature in eieren voorkomt), met een gg-
schimmel te produceren; een proeffabriek is in aanbouw.?”® Deze microbiéle productie zou
in vergelijking met de legpluimvee-industrie het landgebruik met 90% en de broeikasgasuit-
stoot met 55% reduceren.??
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4.3.2 Vlees uit een bioreactor

In 2013 presenteerde de Nederlandse wetenschapper Mark Post de eerste kweekhamburger.
Sindsdien is de aandacht voor kweekvlees, zowel nationaal als internationaal gegroeid, ten-
einde tegemoet te kunnen komen aan een wereldwijd groeiende vraag naar vlees, terwijl de
impact van de intensieve veehouderij op landgebruik, klimaatverandering en dierenwelzijn
geminimaliseerd moet worden.

Bij kweekvlees wordt een biopt genomen van een levend dier, waar de stamcellen uit worden
geisoleerd, die zich uiteindelijk tot spierweefsel kunnen ontwikkelen. Deze cellen gaan zich
delen wanneer zij gecultiveerd worden in een passend medium, bestaande uit voedingsstof-
fen en (groei)hormonen (zie figuur 5). Daartoe wordt veelal nog gebruikgemaakt van foetaal
kalfsserum,**”??® hetgeen een belemmering is voor opschaling en op bezwaren stuit van con-
sumenten die vegetariér of veganist zijn.””® Een Nederlands bedrijf is als één van de eerste
erin geslaagd om het gebruik van foetaal kalfsserum uit te bannen.?*°

Kweekviees

Afnemen stamcellen
van een levend dier

Onder de juiste

Selecteren van geschikte cellen, omstandigheden
en plaatsen in een bioreactor vermenigvuldigen
mel voedingstoffen de callen

Ma drie weken zijn ontelbare
cellen ontstaan die vezels
vormen

verwerkt, bijvoorbeeld
tot een hamburger

Figuur 5: Productie kweekvlees
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Internationaal geniet kweekvlees vooral aandacht in de Verenigde Staten, Israél en Singa-
pore. In Singapore kunnen consumenten op kleine schaal proeverijen doen en in de VS is
onlangs kippenkweekvlees vrijgegeven voor menselijke consumptie.?**?32 Recentelijk is in de
Tweede Kamer een motie aangenomen om proeverijen van kweekvlees in Nederland te ver-
gemakkelijken.?*

Naast kweekvlees van koeien en kippen zijn er wereldwijd ook start-ups die zich richten op
het produceren van kweekvlees van blauwvintonijn, garnalen, zebra, yak en kangeroe.?**

Wil kweekvlees een factor van betekenis worden, dan moet een aantal technologische hor-
des genomen worden.?>%¢ Zo heeft het tot op heden geproduceerde kweekvlees geen echte
structuur en kan het alleen toegepast worden als gehakt of vulling voor kipnuggets. Een Is-
raélische startup heeft met behulp van 3D-printing ribeye steak geproduceerd, maar deze is
vooralsnog onbetaalbaar.?”?*® Ook kweekgehakt is nog aanmerkelijk duurder dan dierlijke
biefstuk. Het is nog onduidelijk of en wanneer kweekvlees daadwerkelijk kan concurreren
met de gangbare vleesindustrie.?**?* Qok is er concurrentie vanuit plantaardig geproduceer-
de vleesvervangers. Vanuit het Nationaal Groeifonds wordt 60 tot 85 miljoen euro geinves-
teerd in kweekvlees en -zuivel om de ontwikkelingen te versnellen.?#24

Vanuit het perspectief van duurzaamheidswinst of gezondheidswinst zijn er nog onzekerhe-
den of kweekvlees daadwerkelijk een alternatief is voor traditioneel geproduceerd vlees.?*
Een life cycle analysis (LCA) van kweekvlees laat voorlopig zien dat kweekvlees, in vergelijking
met conventioneel rundvlees duurzaamheidswinst biedt (in verminderde CO,-uitstoot) en
vergelijkbaar is met de productie van varkens- en kippenvlees.?** In de toekomst zou kweek-
vlees duurzamer kunnen zijn dan deze vleessoorten, indien er bij de productie duurzame
energiebronnen worden gebruikt.

Indien het mogelijk wordt om kweekvlees grootschalig en tegen een concurrerende prijs te
produceren, rest nog de vraag of er voldoende productiecapaciteit gecreéerd kan worden om
een deel van de vleesmarkt over te nemen.*>** Zelfs wanneer de efficiéntie van kweekvlees-
productie sterk verhoogd wordt, zullen er talloze nieuwe faciliteiten gebouwd moeten wor-
den. Daar staat tegenover dat het landgebruik sterk verlaagd zal worden ten opzichte van de
huidige dierlijke productie.

Tekstkader 4.7: Ethische vragen rond innovaties bij dierlijke productie
Naast kwesties rondom natuurlijkheid, signaleren ethici verschillende kwesties die zo- J
wel voor als tegen grootschalige implementatie van de besproken innovaties pleiten. |
Gene-editing bij landbouwhuisdieren kan mogelijk voordelen bieden voor de economie
(dierveredeling, innovatie), en mogelijk voor het dier zelf (ziekteresistentie). Maar gene-
editing vormt ook een inbreuk op de integriteit van het dier, kan nadelige gevolgen voor I

welzijn en gezondheid hebben, en staat voor een nieuwe of verdere stap in de instrumen-
talisering van het dier. Bij kweekvlees stellen sommige filosofen dat we door vervanging

van dierlijke producten wellicht ver af komen te staan van de natuur en (landbouw)die-
ren. Anderen wijzen erop dat landbouwdieren wellicht levens leiden ‘that are not worth
living’. En vanuit het perspectief van dierenwelzijn, wordt door sommigen beargumen-
teerd dat de ontwikkeling van kweekvlees een morele verplichting is. Ook wordt gesteld
datlandbouwdieren helemaal niet hoeven te verdwijnen, maar juist een andere rol kun-
nen innemen in de maatschappij, zoals in kinderboerderijen. Op deze manier zou de
mens juist dichter bij de natuur en het dier kunnen komen te staan.*’

4.3.3 Maatschappelijke betekenis

Cellulaire landbouw kan een belangrijke bijdrage leveren aan vermindering van landge-
bruik, en de uitstoot van C02 en stikstof. Hiervoor moet een aantal technologische drempels
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overwonnen worden die aanzienlijke investeringen vragen. Daarnaast vormt het ook een ra-
dicale omslag naar een andere wijze van voedselproductie.

In tegenstelling tot de toepassing van genetische modificatie in de landbouw heeft geneti-
sche modificatie in de industriéle biotechnologie nauwelijks tot maatschappelijk debat ge-
leid. De besproken innovaties in de cellulaire landbouw betreffen toepassingen uit de in-
dustriéle biotechnologie, maar ze leiden tot producten die we eten. Voedsel komt voor de
burger dichterbij en kan daarom een bron van controverse zijn.

Sommige consumenten zijn Kkritisch ten opzichte van de biotechnologische productie van
eiwitten, kweekvlees en het onnatuurlijke karakter daarvan. De Impossible burger stuit bij
sommige groeperingen op weerstand wegens het onnatuurlijke karakter en zorgen over de
voedselveiligheid.?*®% Uit focusgroeponderzoek bleek dat ook voedselproducenten kritisch
kijken naar de kunstmatigheid van kweekvlees.?® Tekenend is dat in Nederland bij het kaas-
maken stremsel uit de lebmaag van kalveren wordt gebruikt, terwijl het betreffende enzym
chymosine met behulp van gg-micro-organismen diervriendelijk in Nederland geproduceerd
en geéxporteerd wordt naar buitenlandse kaasmakers. De reden hiervoor is de vrees dat con-
sumenten in exportmarkten zoals Duitsland, de kaas zouden mijden.*' Voor Gouda en Edam
kaas is vastgelegd dat er geen gg-chymosine gebruikt mag worden.?2253

In het nog prille maatschappelijke debat spelen ook zorgen over afhankelijkheid van grote
bedrijven een rol. Net als bij gg-voedselgewassen zou de productie van kweekvlees en micro-
biéle eiwitten te veel geconcentreerd worden bij een beperkt aantal grote multinationals.?*°
Deze zorg wordt ook gevoed door het enthousiasme waarmee investeerders cellulaire land-
bouw als ‘disruptieve technologie’ omarmen.>*

De productie van kweekvlees en alternatieve dierlijke producten, kan een grote impact heb-
ben op de traditionele dierhouderij en landbouw. Dat is niet alleen belangrijk voor de be-
staanszekerheid van veehouders; agrariérs hebben ook een culturele rol in de Nederlandse
maatschappij. Er kunnen redenen zijn waarom overheid en maatschappij willen investeren
in de mogelijkheden die de biotechnologie hier te bieden heeft, maar de verdeling van baten
en lasten is een punt van aandacht. In het kader hiervan wordt onderzocht of de huidige
vleesproducenten een rol kunnen spelen bij de productie van kweekvlees.?**2%

Naast technologische drempels, kunnen ook de ingewikkelde EU-regelgeving en beoorde-
lingskaders een belemmering vormen voor de introductie van producten van cellulaire land-
bouw. Kweekvlees en andere ‘dierlijke’ voedselproducten die via industriéle biotechnologie
kunnen worden vervaardigd, zijn novel foods, die op EU-niveau op voedselveiligheid beoor-
deeld en toegelaten moeten worden. Toelating onder de Novel food-richtlijn wordt als inge-
wikkeld ervaren en beoordelingskaders voor de voedselveiligheid van cellulaire producten
lijken nog te ontbreken. Het is de vraag of bedrijven daadwerkelijk de middelen en capaciteit
hebben om deze beoordeling te initiéren. Verschillende bedrijven hebben aangegeven hun
producten eerst buiten de EU te willen vermarkten, omdat het verkrijgen van een vergun-
ning voor toelating daar eenvoudiger zou zijn dan in de EU.

4.4 POLITIEKE EN BELEIDSMATIGE RELEVANTIE

De technologische ontwikkelingen en de verschillen in wereldwijde regelgeving over ggo’s
maken het noodzakelijk dat beleid en politiek keuzes maken. De problematiek rond de ggo-
regelgeving over de zogenoemde nieuwe biotechnologische technieken is niet nieuw en was
ook als prioritaire trend opgenomen in de vorige trendanalyse. Sindsdien is ook de Europese
Commissie tot de conclusie gekomen dat de huidige ggo-regelgeving niet langer voldoet en
is een policy action ingezet om de regelgeving aan te passen.?**?*” Op zijn vroegst wordt in het
tweede kwartaal van 2023 een voorstel verwacht. Dat betekent dat Nederland nu haar inzet
moet formuleren en uitdragen.
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* De Europese Commissie lijkt in te zetten op een herziening van de ggo-regelgeving waarbij
duurzaamheid van de toepassing een centrale rol speelt. Hoe dit vorm wordt gegeven is
thans nog onduidelijk. Het kan resulteren in een extra toelatingseis (boven veiligheid), en
hogere lasten in verband met duurzaamheidsbepalingen.

Bij de herziening van de regelgeving vanwege economische belangen, innovatie en ver-
duurzaming van de landbouw, moet ook rekening gehouden worden met de bezwaren
die een deel van de EU-bevolking heeft tegen wat als genetische modificatie wordt gezien.
Hierover zijn reeds diverse moties aangenomen in de Tweede Kamer.258:259:260.261

De biologische landbouw ervaart gene-editing als een bedreiging.?*> Een notificatieplicht
of register van gene-edited gewassen en producten kan behulpzaam zijn om keuzevrijheid
en co-existentie te waarborgen. Onduidelijk is in hoeverre (buitenlandse) producenten be-
reid zullen zijn om hun producten te registreren. Om de keuzevrijheid te garanderen, zou
als aanvulling op de huidige ggo-etikettering gekozen kunnen worden voor een zogeheten
non-ggo-etikettering van producten waarvan de producent zeker weet dat aan de produc-
tie geen genetische modificatie of gene-editing te pas is gekomen. Dit leidt echter tot ho-
gere kosten voor producenten en de productieketens.

De EU policy action om de ggo-regelgeving aan te passen, beperkt zich tot de nieuwe bio-
technologische technieken bij gewassen; biotechnologie bij dieren wordt niet meegeno-
men. De ontwikkelingen rond gene-edited dieren gaan buiten de EU echter snel, waar-
door import- en handelsproblematiek op de loer ligt. Aangezien in landen buiten de EU
gene-edited dieren steeds vaker vrijgesteld lijken te worden van regelgeving en registratie,
kunnen er vergelijkbare problemen rond onbedoelde import ontstaan als bij gene-edited
planten. Een proactieve opstelling en discussie in Nederland en de EU hoe om te gaan met
gene-editing bij dieren zijn wenselijk.

Door de octrooisituatie rond CRISPR-Cas en de voordelen die gene-editing biedt om de verede-
ling van gewassen te versnellen, is de kwestie van octrooien in de plantenveredeling?® weer
terug op de agenda. De kosten van CRISPR-licenties kunnen voor de Nederlandse veredelings-
industrie een lastig te overkomen hindernis worden, met name bij kleinere gewassen die
niet wereldwijd grootschalig geteeld worden. Dit staat ook het streven naar duurzaamheid
in de weg, omdat het niet rendabel zal zijn om bij deze gewassen ziekte- of plaagresistenties
met behulp van CRISPR-Cas te introduceren.

Cellulaire landbouw en met name kweekvlees, wordt een belangrijke rol toegeschreven bij
de eiwittransitie. Ook deze biotechnologische toepassingen brengen een aantal vragen met
zich mee over onder meer regelgeving en eventuele effecten op andere sectoren en de maat-
schappij.

* Verschillende bedrijven hebben aangegeven hun producten eerst buiten de EU te gaan
commercialiseren omdat het verkrijgen van een vergunning voor toelating daar eenvoudi-
ger zou zijn dan in de EU. Waarborging van de voedselveiligheid middels de Novel food-richt-
lijn?* is een groot goed, maar het roept de vraag op of de EU-vergunningprocedures nog
toegesneden zijn op nieuwe technologieén en daarbij niet te ingewikkeld en te langdurig
zijn.? In de EU zijn echter ook felle tegenstanders van kweekvlees, waaronder de nieuwe
Italiaanse regering, hetgeen de eventuele vereenvoudiging van Europese vergunningpro-
cedures kan bemoeilijken.?¢627

Cellulaire landbouw is een potentieel disruptieve technologie. Het kan onder meer leiden
tot veranderingen in de agrosector, zoals een verdergaande schaalvergroting, verlies van

banen, marginalisering van de veehouderij. Dit vraagt om een integrale visie van de over-
heid op de plek van dergelijke innovaties in het Nederlandse voedselsysteem.
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5 BIOTECHNOLOGIE EN
GEZONDHEID

Nergens raakt de impact van de hedendaagse biotechnologie ons zo direct en diep-
gaand als op het terrein van onze eigen gezondheid. Wetenschappelijk onderzoek,
diagnostiek, preventie en medisch handelen veranderen ingrijpend door de biotech-
nologie. De kracht van grootschalig sequencen is onder meer gebleken in de COVID-
19-pandemie, toen dankzij de nieuwe technologie snel diagnostiek en vaccins ontwik-
keld konden worden. Bij de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen tegen kanker
en auto-immuunziekten voeren monoclonale antilichamen de boventoon.”® In de
voortplantingsgeneeskunde en bij de behandeling van (erfelijke) ziekten en kanker
bieden ook genoomaanpassing en gentherapie nieuwe kansen. Gene-editing heeft
tevens de klinische toepassing van xenotransplantatie een stap dichterbij gebracht.

Er is sprake van grote kansen, maar ook van risico- en veiligheidsvraagstukken en bovenal
van lastige juridische en ethische kwesties. Regie en sturing van overheidswege zijn nodig
om de kansen te benutten en ongewenste ontwikkelingen buiten de deur te houden.

In dit hoofdstuk komen achtereenvolgens ontwikkelingen op het gebied van surveillance en
diagnostiek, kiembaanmodificatie, vaccins, cel- en gentherapie, xenotransplantatie en anti-
microbiéle resistentie aan de orde.

5.1 SURVEILLANCE EN DIAGNOSTIEK
5.1.1 Snellere detectie van ziekteverwekkers en kanker

In hoofdstuk 2 is uitvoerig ingegaan op de voortgaande technologische ontwikkelingen op
het gebied van het lezen en aanpassen van erfelijk materiaal. De basenvolgorde van DNA kan
niet alleen sneller worden bepaald, maar ook goedkoper en met minder materiaal. Voor som-
mige bepalingen volstaat het erfelijk materiaal van één enkele cel. Ook lastige sequenties,
zoals sterk repeterende sequenties, zijn inmiddels beter te bepalen.’ Naast grote, kostbare
machines zijn inmiddels draagbare sequentie-apparaten beschikbaar. Grote stappen zijn te-
vens gezet in de analyse van het epigenoom, transcriptoom, proteoom en metaboloom.

Ook op het gebied van CRISPR-Cas is grote voortuitgang geboekt. De toepassing blijft niet be-
perkt tot het aanpassen van het erfelijk materiaal. De techniek wordt nu ook ingezet als detec-
tiemethode, voor de opsporing van bijvoorbeeld mutaties die kanker kunnen veroorzaken of
(varianten van) ziekteverwekkende bacterién en virussen (zie ook kader 2.1). Het voordeel van
CRISPR-Cas-systemen is dat ze zeer specifiek zijn en geen dure laboratoriumapparatuur vergen.

5.1.2 Maatschappelijke betekenis

Het belang en de kracht van grootschalig sequencen zijn gebleken in de COVID-19-pandemie.
De sequentie van het SARS-CoV-2 was bijna meteen beschikbaar. Daardoor en op grond van
eerder opgedane kennis over coronavirussen konden snel diagnostiek en vaccins worden
ontwikkeld. Doordat in sommige landen virusisolaten uit patiénten en rioolwater werden
gesequencet, konden het ontstaan en de verspreiding van nieuwe varianten min of meer real
time worden gevolgd. Omdat de apparatuur om te sequencen veel goedkoper en kleiner is ge-
worden, is het eenvoudiger om in ontwikkelingslanden in het veld ziekteverwekkers als het
Zikavirus en het Ebolavirus snel te identificeren en hun verspreiding te volgen.2¢°7

Genetisch testen en selectie van embryo’s voor implantatie zijn zeer gebaat bij de mogelijk-
heid om DNA-onderzoek te doen met weinig materiaal. In Nederland zijn meer dan 1.000 kin-
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deren geboren uit embryo’s die voor implantatie genetisch getest zijn.>”* Indicaties voor zo’n
test zijn ernstige monogene erfelijke aandoeningen en translocaties van de chromosomen
in ouders. Plannen in het Verenigd Koninkrijk om van alle pasgeboren baby’s het volledige
genoom te sequencen om zo kinderen met een verhoogd risico op bepaalde aandoeningen
op te sporen, lijken door een meerderheid van de Britse burgers te worden gesteund.?”? In de
VS worden genetische pre-implantatietesten bij embryo’s ook gebruikt om op grond van an-
dere dan medische overwegingen het geslacht van de baby te kiezen.?”® Daar zijn tevens com-
merciéle aanbieders actief die op basis van genetische pre-implantatietesten bij embryo’s,
voorspellingen of berekeningen doen over de kans op bepaalde ziekten, zoals kanker en
hartaandoeningen. Dit gaat veel verder dan de gangbare pre-implantatietesten, zoals die in
Nederland worden uitgevoerd. Bij de wetenschappelijke onderbouwing, de betrouwbaarheid
en het nut van dergelijke analyses en adviezen kunnen vraagtekens worden geplaatst.?” Dat
geldt ook in het algemeen voor de claims van internetaanbieders, die aan de hand van DNA-
analyses risico’s op ziekten met een genetische basis in kaart brengen en gezondheidsad-
viezen verstrekken. Er kleven tevens andere ethische vragen aan, zoals over de waarborging
van privacy. Voor direct aan de consument aangeboden DNA-testen stelt de nieuwe Europese
regelgeving voor medische hulpmiddelen voor in-vitrodiagnostiek bepaalde eisen.?”> De im-
plementatie in EU-verband en van landelijke relevante wetgeving, zoals de Wet Bevolkings-
onderzoek, kampt met vertragende factoren, zoals de beschikbaarheid van door de overheid
aangewezen keuringsinstanties (notified bodies) en experts voor het toezicht.

Het gevaar bestaat dat autoritaire overheden genetische informatie misbruiken om etnische
groepen binnen de bevolking te identificeren, te volgen of te discrimineren.?’*?”” Recent zijn
in dit verband enkele wetenschappelijke publicaties teruggetrokken, omdat de daarin opge-
nomen genetische informatie van Oeigoeren en Tibetanen niet verkregen was conform de
daarvoor geldende procedures van informed consent en toetsing door een bevoegde medisch-
ethische commissie.

Goede kansen voor gezondheidswinst zou het zogenoemde farmacogenetisch profiel of pas-
poort kunnen bieden. Iemands genen zijn van grote invloed op de opname, het transport, de
afbraak en uitscheiding van geneesmiddelen door het lichaam. Genen bepalen voor een deel
ook de gevoeligheid van de aangrijpingspunten, de receptoren op of in de cellen, en daarmee
de werkzaamheid van medicijnen. Inmiddels zijn voor ruim 90 geneesmiddelen de varian-
ten van de betrokken genen bekend. Aan de hand van een farmacogenetisch profiel kunnen
artsen en apothekers voor een patiént het beste medicijn in de juiste dosering kiezen en zo
het risico op bijwerkingen of therapiefalen verkleinen. Op dit moment werken diverse UMC’s
aan de implementatie van farmacogenetica. Enkele, waaronder het Erasmus MC en het Leids
UMC, bieden patiénten de mogelijkheid van een brede genetische analyse van farmacoge-
nen. Met een betere integratie van farmacogenetica in de zorg zouden op een kosteneffectie-
ve manier een aanzienlijke ziektelast en sterfte kunnen worden voorkomen.?”32720 Omdat
de verantwoordelijkheid voor de diverse zaken die nodig zijn voor de landelijke invoering
van het genetisch paspoort echter niet duidelijk zijn belegd, blijven goede kansen op gezond-
heidswinst onbenut en lijkt implementatie een kwestie van vele jaren.?!252

In de EU loopt momenteel het 1+ Million Genomes Initiative dat beoogt genomics-gegevens en de
bijbehorende klinische gegevens op een veilige manier in alle lidstaten toegankelijk te maken en
daarmee de kwaliteit van onderzoek, gepersonaliseerde gezondheidszorg en gezondheidsbeleid
in de hele Unie te bevorderen.?® Voor Nederland heeft het Health Research Infrastructure (Health-RI)
initiatief hierin een rol.?®* In 2022 heeft de Europese Unie de European Health Data Space (EHDS)
gepubliceerd.?®® Dat is een voorstel voor een verordening om snel en gemakkelijk medische ge-
gevens te kunnen uitwisselen. Deze regelt de toegankelijkheid van medische gegevens voor bur-
gers, het gebruik voor andere doeleinden, zoals onderzoek en beleidsvorming en de ontwikke-
ling van digitale zorgproducten en -diensten, zoals elektronische medische dossiersystemen. In
datzelfde jaar heeft de Amerikaanse president Biden opdracht gegeven tot het oprichten van een
soortgelijk, maar breder Data Initiative, dat tot doel heeft biologische datasets op een veilige wijze
breed toegankelijk te maken voor academisch en industrieel onderzoek in de VS.%¢
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5.2 KIEMBAANMODIFICATIE
5.2.1 Voorkomen van erfelijke ziekten

Bij toepassing van de CRISPR-Cas9-technologie in de geneeskunde kunnen aangebrachte ver-
anderingen in geslachtscellen of in pre-implantatie-embryo’s worden doorgegeven aan nako-
melingen. Deze vorm van de technologie wordt aangeduid met de term kiembaan(genoom)
modificatie. In de vorige trendanalyse werd al aangegeven dat het herstellen en voorkémen
van erfelijke aandoeningen, vooral die waarbij slechts één gen is betrokken, in toekomstige
generaties met deze technologie binnen handbereik lijkt te komen.*

Zoals besproken in hoofdstuk 2 kunnen bij het repareren van defecte genen met CRISPR-
Cas9 onbedoelde invoegingen of verwijderingen van basen ontstaan op de plek van de re-
paratie. Ook elders in het genoom kunnen onbedoeld wijzigingen worden aangebracht en
soms gaan (delen van) chromosomen verloren. Dit kan ernstige gevolgen hebben voor de
gezondheid. Bij toepassing van de techniek op meercellige embryo’s kan bovendien moza-
iekvorming optreden, waarbij maar in een deel van de cellen van het embryo het DNA is
gecorrigeerd. Bij een enzymdeficiéntie is dat wellicht geen probleem, maar bij een kanker-
predispositie wel. De effectiviteit en de veiligheid van de technologie staan dan ook nog
onvoldoende vast.

Inmiddels zijn nieuwe vormen van de CRISPR-technologie in ontwikkeling.®*” Twee veel-
belovende benaderingen zijn base editing (zie figuur 2) en prime editing. De eerste methode is
het verst ontwikkeld en wordt momenteel in een klinische onderzoeksfase toegepast op so-
matische cellen ter behandeling van sikkelcelanemie en van leukemie. Ze kan echter alleen
specifieke fouten in het DNA herstellen. De andere benadering bevindt zich nog in het sta-
dium van onderzoek met proefdieren. Door een gebrek aan geschikte embryo’s voor weten-
schappelijk onderzoek vordert het onderzoek naar de effectiviteit en de veiligheid slechts
traag. Invoering in de klinische praktijk van CRISPR-Cas-achtige technieken voor correcties
van DNA in de kiembaan is daarom binnen nu en vijf jaar niet te verwachten. Genetische
experts zijn weinig bezorgd over mogelijke toepassingen voor mensverbetering (human en-
hancement). De meeste eigenschappen, zoals een hoge mate van intelligentie, berusten op
een samenspel van vele genen. Wetenschappelijk inzicht in dat samenspel ontbreekt en
aanpassing van al die genen tegelijkertijd ligt ver buiten bereik van de huidige technische
mogelijkheden.*®

5.2.2 Maatschappelijke betekenis

In 2018 werd bekend dat de Chinese onderzoeker He Jiankui kiembaanmodificatie heeft toe-
gepast bij een Chinese tweeling om deze resistent te maken tegen HIV. Het jaar daarop werd
een derde baby geboren die dezelfde behandeling had ondergaan.?®® Inmiddels hebben di-
verse organisaties van wetenschappers en artsen position papers uitgebracht over kiembaan-
modificatie met behulp van CRISPR-Cas.?**?°2%2 Ze vinden dat kiembaanmodificatie onder be-
paalde voorwaarden moet worden toegestaan voor fundamenteel en preklinisch onderzoek,
maar achten de technologie nog onvoldoende ontwikkeld voor toepassingen in de klinische
praktijk. Uit een inventarisatie van het beleid in verschillende landen is gebleken dat 75 lan-
den expliciet het gebruik verbieden van genetisch gemodificeerde in-vitro-embryo’s voor het
initiéren van zwangerschappen.’ In de EU is modificatie van het genoom in kiembaancellen
bij de mens om een zwangerschap tot stand te brengen verboden.

Verder onderzoek is noodzakelijk om te bepalen wanneer de risico’s klein genoeg zijn, voor-
dat CRISPR-Cas kan worden gebruikt voor kiembaanmodificatie in mensen. Onderzoek in
diermodellen is daarvoor ontoereikend. Daarom roepen wetenschappers op onderzoek bij
humane embryo’s onder voorwaarden toe te staan. Omdat de beschikbaarheid en geschikt-
heid daarvan beperkt zijn, is het noodzakelijk om embryo’s specifiek voor onderzoek te
creéren. In diverse landen is dat toegestaan, waaronder het Verenigd Koninkrijk, Belgié en
Zweden, maar in Nederland op grond van de Embryowet niet. In 2017 heeft de Gezondheids-
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raad de minister van VWS geadviseerd om het verbod op het verrichten van wetenschappelijk
onderzoek met speciaal daarvoor gecreéerde embryo’s op te heffen.?* Dezelfde aanbeveling
deed een commissie van deskundigen die de Embryowet evalueerde in 2021.2°

De problemen met de effectiviteit en de veiligheid van CRISPR-Cas voor kiembaanmodificatie
zullen naar verwachting de komende vijf jaar nog niet zijn opgelost. Als de technieken op
termijn wel voldoende effectief en veilig zijn, zullen ze mogelijk maar in een beperkt aantal
gevallen van toegevoegde waarde zijn, namelijk vooral waar de aandoening met 100% zeker-
heid wordt doorgegeven, dus als beide ouders zijn aangedaan door dezelfde recessief overer-
vende, monogene ziekte (taaislijmziekte bijvoorbeeld) of als een ouder homozygoot is voor
een autosomaal dominant overervende aandoening (ziekte van Huntington bijvoorbeeld). De
grootste praktische meerwaarde van kiembaanmodificatie zal echter mogelijk liggen in het
gebruik in combinatie met pre-implantatie genetische testen, bij risico’s om de aandoening
door te geven van 25-50%, waarbij aangedane embryo’s na reparatie voor implantatie nu kun-
nen worden gebruikt.?#

In binnen- en buitenland is er veel discussie over de wenselijkheid van kiembaanmodifica-
tie. De in 2021 gepubliceerde uitkomsten van publieksconsultaties in Nederland laten zien
dat de meerderheid van de deelnemers het aanpassen van DNA van toekomstige personen
alleen acceptabel vindt als dit gebeurt ter voorkoming van voldoende ernstige erfelijke
aandoeningen.”**” Het onderscheid tussen het voorkomen van aandoeningen en het aan-
brengen van verbeteringen wordt lastig gevonden evenals de vraag wat onder voldoende ern-
stig moet worden verstaan. Een kleine groep vindt aanpassing van embryo-DNA hoe dan ook
onacceptabel. Over het gebruik van embryo’s voor onderzoeksdoeleinden denken burgers
verschillend. In maart 2022 heeft NWO in het kader van de Nederlandse Wetenschapsagenda
een subsidie van 2 miljoen euro toegekend aan een interdisciplinair consortium voor onder-
zoek naar kiembaanmodificatie (Public Realm Entrance and Societal Alignment of Germline Editing
- PRESAGE-project).

Tekstkader 5.1: Bioveiligheid (biosafety)

In veel laboratoria wordt gewerkt met voor plant, dier of mens ziekteverwekkende mi-
cro-organismen. Er kunnen risico’s voor mens en milieu ontstaan indien al dan niet ge-
netisch gemodificeerde micro-organismen uit laboratoria ontsnappen of medewerkers
besmetten.

Om ontsnapping en verspreiding van ggo’s uit laboratoria te voorkomen, zijn er in de
EU regels en voorschriften vastgelegd.?® Daarnaast zijn er ARBO-regels ter bescherming
van werknemers. In Nederland is de EU-regelgeving over ggo’s geimplementeerd in het
Besluit ggo milieubeheer 2013 (Besluit ggo) en de Regeling ggo (Wet Milieubeheer). De
Nederlandse ggo-regelgeving kenmerkt zich door gedetailleerde regels en voorschriften.
Naast een vergunning van het ministerie van IenW om experimenten te mogen uitvoe-
ren met ggo’s, is ook een omgevingsvergunning vereist voor de laboratoria. Incidenten
met ggo’s of pathogenen uit laboratoria, zoals de aanwezigheid van poliovirus in het
riool in Bilthoven,?” zijn in Nederland uiterst zeldzaam.

Het Rathenau Instituut constateerde in 2022 dat de productie van kennis over de risico’s
van nieuwe biotechnologie onder druk staat, en pleit voor verplichte aandacht voor bio-
veiligheid in opleidingen en als integraal onderdeel van innovatieonderzoek.'?

5.3 VACCINS
5.3.1 Nieuwe vaccintechnologieén

In de vorige trendanalyse beperkte de aandacht voor RNA zich tot toepassingen in de land-
bouw en kwam de ontwikkeling van mRNA-vaccins slechts zijdelings ter sprake.®® Inmiddels
hebben deze en andere nieuwe vaccins een stormachtige ontwikkeling doorgemaakt.
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Conventionele vaccins worden doorgaans geclassificeerd als verzwakte, levende vaccins of
als niet-levende vaccins. De ontwikkeling van beide typen vaccins is een complexe, bewer-
kelijke, langdurige en kostbare aangelegenheid. Gemiddeld vergt die meer dan 10 jaar en
is de kans dat een vaccin op de markt komt 6%.3 Bij levende vaccins is er bovendien een
risico op een reversie van de verzwakking, zoals bij het poliovaccin.**#°2 Duidelijk is dat de
gevestigde methoden de wereldbevolking niet kunnen beschermen tegen plotseling opdoe-
mende, nieuwe en (nog) slecht gedefinieerde ziekteverwekkers. Daarom was er dringend
behoefte aan technologieén die snelle reacties op dreigende pandemieén mogelijk maken.
Nieuwe vaccintechnologieén, zoals mRNA-vaccins en vectorvaccins, bieden hiervoor een
uitkomst.

mRNA-vaccins
Het onderliggende principe van mRNA-vaccins is de aflevering van een mRNA met de ge-
netische code van een immunogeen eiwit van de ziekteverwekker in het cytoplasma van
de gastheerce] 300303:304.305306 Het DNA van de gevaccineerde wordt hierbij niet veranderd. De
gastheercel produceert vervolgens het eiwit. Dat hoopt zich op in of rond de cel en roept
een reactie van het immuunsysteem op. De fabrikant kan het benodigde mRNA produceren,
zodra de genetische code van het immunogeen is opgehelderd. Diverse modificaties aan het
mRNA bevorderen de stabiliteit en zorgen ervoor dat de vorming van het immunogene ei-
wit door de gastheercel optimaal verloopt. Binnen enkele weken kan dan een mRNA-vaccin
worden ontworpen en op klinische schaal worden geproduceerd. Wat effectiviteit en veilig-
heid betreft, lijken mRNA-vaccins vooralsnog niet onder te doen voor traditionele vaccins.
Ze roepen meerdere afweerreacties van het immuunsysteem op (humoraal en cellulair) en
kennen weinig bijwerkingen. Wel blijft het van belang om te monitoren op eventuele nade-
lige effecten op langere termijn. Omdat er voor hun vervaardiging in het laboratorium geen
cellen nodig zijn, kunnen ze relatief snel en goedkoop worden geproduceerd via eenvoudig
te standaardiseren en op te schalen processen. Voor grootschalige productie volstaan relatief
kleine productiefaciliteiten.®*”*% De vaccins zijn bovendien eenvoudig aan te passen ter ver-
hoging van de effectiviteit, ter vermindering van bijwerkingen of in reactie op mutaties in de
ziekteverwekker. Daarmee zijn mRNA-vaccins bij uitstek geschikt voor een snelle reactie op
een plotselinge uitbraak van een nieuwe ziekteverwekker.

Er zijn twee typen mRNA-vaccins: naast de ‘gewone’ (non-amplifying) mRNA-vaccins bestaan
er ook typen die zichzelf kunnen vermenigvuldigen. Het mRNA bevat dan naast de code
voor het immunogene eiwit van de ziekteverwekker een code voor een eiwitcomplex uit
een virus dat zorgt voor vermenigvuldiging van het mRNA in de gastheercel. Dergelijke
vaccins wekken met minder mRNA een krachtigere en langer durende afweerreactie op,
maar hun productie en stabiliteit vormen een grotere uitdaging. Ook zijn ze moeilijker aan
te passen.300305

Lange tijd was de ontwikkeling van mRNA-vaccins onmogelijk door gebrek aan geschikte af-
leveringssystemen. De laatste jaren zijn echter diverse afleveringssystemen ontwikkeld. Het
meest gebruikt zijn nanodeeltjes van lipiden, die bestaan uit een complex van lipiden en
lipide-achtige stoffen. Ze beschermen de stukjes mRNA en bevorderen de opname in de cel en
het vrijkomen in het cytoplasma. De deeltjes hebben bovendien het effect van een adjuvans:
ze versterken de afweerreactie tegen het gecodeerde eiwit. Nadat de deeltjes hun taak heb-
ben volbracht, worden ze afgebroken of uitgescheiden.

Aanvankelijk was de ontwikkeling van vaccins op basis van mRNA gericht op de bestrijding
van kanker, omdat conventionele, tegen infectieziekten gerichte vaccins daarvoor ongeschikt
waren. Vaccins tegen kanker hebben een therapeutisch in plaats van een profylactisch karak-
ter. Ze coderen voor één of meer eiwitten die specifiek zijn voor kankercellen en waartegen
een afweerreactie moet worden opgewekt. In de VS zijn inmiddels meer dan 100 klinische
trials geregistreerd met mRNA-vaccins tegen een breed palet aan kankersoorten.300 In de
meest eenvoudige aanpak worden patiénten geimmuniseerd met een vaccin dat codeert voor
tumorspecifieke eiwitten, zoals bij uitgezaaide prostaatkanker. In een andere aanpak werkt
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men met een gepersonaliseerd stukje mRNA. Tumoren van patiénten kenmerken zich vaak
door een specifieke set van mutaties die via sequencing is te achterhalen. Hiermee kan een op
de individuele patiént toegesneden mRNA-vaccin worden gemaakt. Het nut, de veiligheid en
de klinische haalbaarheid van deze benadering zijn al aangetoond in een klinische trial met
157 patiénten met uitgezaaide melanomen.’®*° Experimentele behandelingen met mRNA-
vaccins van patiénten met andere, moeilijk behandelbare kankers in een laat stadium van de
ziekte zijn echter tot nu toe weinig succesvol geweest.

Inmiddels worden mRNA-vaccins ook ontwikkeld voor de bestrijding van virale infectieziek-
ten, zoals hondsdolheid, influenza, Zika, CMV, RSV en COVID-19. De meeste daarvan bevinden
ze zich nog in vroege testfasen, maar enkele mRNA-vaccins tegen COVID-19 (Pfizer-BioNTech
BNT162b2 en Moderna mRNA-1273) hebben inmiddels hun effectiviteit en veiligheid in de
praktijk bewezen bij de bestrijding van de coronapandemie. Het zijn gewone (non-amplifying)
vaccins. Ze zijn gericht tegen het spike-eiwit, waarmee het virus zich toegang verschaft tot de
gastheercel (zie figuur 6).
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Figuur 6: Klassieke vaccins, virale vectorvaccins en mRNA vaccins geillustreerd aan de
hand van vaccins tegen COVID-19
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Vectorvaccins
Bij vectorvaccins bestaat de genetische code van het immunogene eiwit van de ziektever-
wekKker (doorgaans) uit een stukje dubbelstrengs DNA en het afleveringssysteem (de vector)
is meestal een virus waarvan het replicatievermogen onklaar is gemaakt.*" Een voorbeeld
van een vector is het adenovirus dat verkoudheid veroorzaakt. Ook voor deze vectorvaccins
geldt dat de ontwikkeling van therapeutische toepassingen tegen verschillende vormen van
kanker minder ver gevorderd en minder effectiefis dan de ontwikkeling van preventieve toe-
passingen ter bestrijding van infectieziekten.*»> Waar de vaccins tegen kanker zich nog in de
klinische testfase bevinden, hebben sommige vaccins tegen infectieziekten al een (tijdelijke)
toelating. Dit betreft een ebolavaccin, dat eind 2019 werd goedgekeurd door de Amerikaanse
FDA, en diverse coronavaccins (Janssen/Johnson & Johnson Ad26.COV2-S; Oxford/AstraZeneca
ChAdOX1-nCoV). Ook deze coronavaccins zijn effectief en veilig gebleken, al lijken ze in beide
opzichten net iets minder te presteren dan de mRNA-vaccins. Daar staat tegenover dat de
vectorvaccins bij (veel) minder lage temperaturen kunnen worden bewaard dan de mRNA-
vaccins, wat de opslag en distributie vereenvoudigt.

Zichzelf verspreidende vaccins
Sommige deskundigen pleiten voor een proactieve aanpak bij de bestrijding van infectie-
ziekten.*®314315 Volgens hen bieden vaccins die zichzelf in een populatie verspreiden (self
spreading vaccines) daarvoor kansen. Bij dergelijke vaccins wordt het mRNA of DNA dat voor het
antigeen van de te bestrijden ziekteverwekker codeert, verpakt in een besmettelijk (genetisch
gemodificeerd) vectorvirus. Indien daarmee een beperkt aantal individuen in de te beschermen
populatie wordt besmet, zal het vectorvirus zichzelf verder verspreiden, waardoor een groot
deel van de populatie uiteindelijk besmet raakt en een immuunrespons tegen het meegevoerde
antigeen van de ziekteverwekker gaat vertonen. De deskundigen zien vooral kansen voor toe-
passingen in de dierhouderij en in populaties van wilde dieren, waarin via conventionele vac-
cinatie geen goede dekkingsgraad te bereiken is. De vaccinatie van populaties wilde dieren kan
tot doel hebben om bedreigde diersoorten tegen ziekteverwekkers te beschermen. Al rond de
eeuwwisseling is in een veldproef op een klein Spaans eiland in de Middellandse Zee onder-
zocht of de daar aanwezige konijnenpopulatie tegen myxomatose en het viraal hemorragisch
syndroom (VHS) kon worden beschermd met een zichzelf verspreidend vaccin op basis van een
gemodificeerd Myxoma virus.*® Gesuggereerd is dat een zelfde aanpak mensapen in Afrika zou
kunnen beschermen tegen het ebolavirus.®”” Daarnaast is de hoop dat met zichzelf verspreiden-
de vaccins wellicht is te voorkomen dat populaties van wilde dieren (zoals vleermuizen en apen)
een reservoir van ziekteverwekkers vormen, van waaruit de mens kan worden besmet.

Recent is over zichzelf verspreidende vaccins een controverse ontstaan in de wetenschappe-
lijke literatuur.*#*° Sommige deskundigen vrezen dat de beoogde baten van toepassingen in
populaties van wilde dieren in de praktijk moeilijk te realiseren zullen zijn en niet opwegen
tegen de grote risico’s die kunnen ontstaan als gemodificeerde virussen in de natuur ver-
der muteren of recombineren met andere virussen. Een beoordeling van de risico’s is zeer
complex, omdat ook rekening moet worden gehouden met verspreiding over landsgrenzen
heen en mogelijk zelfs naar andere werelddelen, waar heel andere omstandigheden kunnen
heersen.

Tekstkader 5.2: Biosecurity

Biotechnologie en genetische modificatie kunnen - net als andere technologieén - ook
ten kwade ingezet worden, zoals voor bioterrorisme of oorlogsvoering (dual-use). De ri-
sico’s lijken groter te worden met de toegenomen wetenschappelijke mogelijkheden.*?
Zo wordt niet alleen onderzocht welke genen organismen meer of minder ziekteverwek-
kend maken, maar zijn er ook technieken ontwikkeld om virussen aan de hand van de
gepubliceerde sequenties na te maken.*?!

Biosecurity betreft de maatregelen om misbruik tegen te gaan, hoewel in sommige pu-
blicaties ook maatregelen tegen zodnoses en voor biosafety (zie kader 5.1) hieronder ge-
schaard worden.

Trendanalyse Biotechnologie 2023, Tijd voor eeniintegrale



Er is een aantal internationale verdragen, richtsnoeren en vrijwillige afspraken om ver-
spreiding en moedwillig veroorzaakte uitbraken van ziekteverwekkende organismen
tegen te gaan.??>%23324 Deze internationale verdragen bieden echter geen allesomvattend
kader of instrumentarium. In onder meer de VS en Israél is regelgeving over ‘dual-use
research of concern’ aangenomen.*” In Nederland is gekozen voor zelfregulatie en het
kweken van bewustwording over biosecurity en dual-use bij wetenschappers. Hierbij
gaat het zowel om het voorkomen van export van risicovolle ziekteverwekkers of produc-
ten, als het tegengaan van de verspreiding van kennis en informatie, inclusief spionage.
Het Bureau Biosecurity, als centrale kennisinstantie, organiseert voorlichtingsbijeen-
komsten en heeft diverse instrumenten ontwikkeld waarmee instellingen zich een beeld
kunnen vormen van hun biosecurity en waarmee ze potentiéle dual-use-aspecten in hun
onderzoek kunnen identificeren. 32

De aandacht in de maatschappij voor biosecurity laait op bij incidenten of specifieke pu-
blicaties. Naar verwachting zal de discussie over dual-use en biosecurity in de komende
jaren toenemen, vanwege de toegenomen wetenschappelijke mogelijkheden, de nasleep
van de coronapandemie, en de toegenomen geopolitieke spanningen. Waarborging van
veiligheid vraagt continue aandacht van het werkveld en overheden. Daarbij zijn de hui-
dige maatregelen en regelgevingssystemen voor biosecurity gebaseerd op hoe men vei-
lig dient om te gaan met pathogene organismen en ggo’s. Zorgen zijn er nu er nieuwe
onderzoeksvelden ontstaan, waarbij de nieuwkomers minder ervaring hebben met, en
zich minder bewust zijn van het belang van waarborging van biosafety en biosecurity.**’
Daarbij is biosecurity een aangelegenheid die internationaal overleg en afstemming
vraagt. Wereldwijd moeten landen en organisaties maatregelen nemen en onderschrij-
ven, omdat - zoals ook bij de coronapandemie bleek - ziekteverwekkende organismen
niet bij de grens tegen te houden zijn.

5.3.2 Maatschappelijke betekenis

Waar de gezondheidsbaten van de nieuwe vaccins bij de kankerbestrijding nog grotendeels
aan de horizon gloren, zijn ze bij de bestrijding van infectieziekten inmiddels een gegeven.
De maatschappelijke impact van het snel beschikbaar komen van de mRNA- en vectorvaccins
tijdens de COVID-19 pandemie was en is groot. De vaccins zijn in de praktijk bijzonder ef-
fectief gebleken. Ernstige bijwerkingen zijn zeldzaam gebleken. De economische en sociaal-
maatschappelijke winst is ook groot door een snellere beéindiging van lockdowns en andere
beperkende maatregelen.

Tegelijk roept de snelle beschikbaarheid van de nieuwe vaccins praktische en ethische vra-
gen op. Tijdens de coronapandemie moesten snel grote hoeveelheden vaccin bij buiten-
landse producenten worden ingekocht, terwijl de productie nog op gang moest komen, de
concurrentie uit andere landen groot was en exportverboden dreigden. Daarbij bleek dat
de beschikbare vaccins grotendeels werden opgekocht door rijke westerse landen en dat ar-
mere landen achteraan in de rij stonden. Tevens moest snel een effectieve vaccinatiestrate-
gie met bijbehorende infrastructuur en voorlichtingscampagne worden opgezet. Relevante
vragen daarbij waren hoe zorgprofessionals het beste burgers met aarzelingen ten aanzien
van vaccineren tegemoet kunnen treden®? en in hoeverre drang en dwang mogen worden
uitgeoefend op zorgpersoneel en burgers om zich te laten vaccineren 32330331352 De hierboven
genoemde zichzelf verspreidende vaccins roepen juist vanwege de beperking van de indivi-
duele autonomie belangrijke ethische vragen op.

Daarnaast spelen juridische kwesties. Vaccins die gebaseerd zijn op recombinante virale
vectoren vallen onder de EU-wetgeving voor genetisch gemodificeerde organismen (ggo’s).
Dat geldt voor de vectorvaccins, zichzelf verspreidende vaccins en mogelijk ook voor de
mRNA-vaccins met virale codes voor eiwitten voor selfamplification. Gewone mRNA-vaccins
vallen niet onder deze ggo-wetgeving, omdat ze niet afgeleid zijn van een organisme. De ggo-
wetgeving eist dat in het kader van de toelating een beoordeling plaatsvindt van eventuele
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risico’s voor de mens (voor derden) en het milieu. Tijdens de COVID-19-pandemie heeft de
EU de ggo-regelgeving echter opgeschort voor alle klinische studies met ggo’s tegen corona
om zo snel mogelijk effectieve vaccins en geneesmiddelen beschikbaar te krijgen.*** Daarbij
werd onder meer gewezen op verschillen in vergunningprocedures tussen de lidstaten en op
het ontbreken van voorzieningen voor noodsituaties zoals pandemieén. Nederland had vé6r
deze opschorting echter al een vereenvoudigde snellere vergunningprocedure ingesteld. In
2022 heeft de COGEM een extern onderzoek laten uitvoeren naar de opschorting van de ggo-
regelgeving.®* Op basis daarvan heeft ze met het oog op mogelijke nieuwe crisissituaties
geadviseerd om binnen de EU afspraken te maken over versnelde vergunningprocedures.**
Hiermee kan de versnelde beschikbaarheid van vaccins worden gefaciliteerd onder waarbor-
ging van de veiligheid voor mens en milieu. Daarnaast pleiten deskundigen ervoor de rele-
vante gegevens voor de beoordeling van de risico’s voor derden en het milieu zo vroeg mo-
gelijk in de preklinische en klinische fasen van de vaccinontwikkeling te verzamelen, zodat
ze beschikbaar zijn als een noodtoelating van middelen in een late klinische onderzoeksfase
aan de orde is.>*

Tekstkader 5.3: Gain-of-function onderzoek
Mede onder invloed van de COVID19-pandemie en speculaties dat Sars-CoV-2 ontsnapt
is uit een Chinees laboratorium, is de discussie over de veiligheid van zogeheten gain-
of-function (GOF) onderzoek hoog opgelaaid. Er bestaat geen sluitende definitie voor
GOF-onderzoek en onder gain-of-function valt veel biologisch onderzoek. Daarom wordt
ook wel de term gain-of-function-research-of-concern gebruikt. Dit betreft onderzoek
waarbij ziekteverwekkende virussen of micro-organismen zo gemodificeerd worden dat
ze bijvoorbeeld ziekteverwekkender worden, zich gemakkelijker verspreiden, of andere
gastheren kunnen infecteren. Het doel van zulk onderzoek is om sneller en efficiénter te
kunnen optreden als zulke varianten op natuurlijke wijze ontstaan. De discussie is niet
nieuw en komt herhaaldelijk terug naar aanleiding van incidenten of nieuwe ontwik-
kelingen. Opvallend is dat de discussie grotendeels bepaald wordt door de regelgeving in
de VS, terwijl deze sterk verschilt van de regelgeving en veiligheidswaarborgen in de EU
en Nederland.

In 2011 was er wereldwijd beroering over de veiligheid van experimenten met het vo-
gelgriepvirus in Nederland en de VS.**” Een moratorium werd ingesteld op Amerikaans
gefinancierd GOF-onderzoek, totdat de National Science Advisory Board for Biosecurity
(NSABB) in 2013 oordeelde dat de wetenschappelijke voordelen van de experimenten gro-
ter waren dan de risico’s. In 2014 werden in de VS, naar aanleiding van incidenten in
hoog-risico laboratoria, experimenten met hoogpathogene virussen wederom tijdelijk
stil gelegd.®*33%° De publicatie van Canadese onderzoekers hoe ze een uitgestorven pok-
kenvirus hadden nagemaakt, leidde in 2017 tot nieuwe beroering.?+

De discussie over GOF-onderzoek is anno 2022 weer hoog opgelopen.?**# Sommige we-
tenschappers en critici vinden dat er strengere veiligheidseisen gesteld moeten worden
en dat sommige experimenten verboden moeten worden.*** Gewezen wordt op de groei
van het aantal high-containment laboratoria in de wereld voor werkzaamheden met de
gevaarlijkste pathogenen, de toename van werkzaamheden buiten laboratoria, zoals het
verzamelden van virussen uit wilde dieren, of het risico van onderzoek naar zichzelf
verspreidende vaccins.*®*** Anderen, waaronder ook de Nederlandse overheid, wijzen op
het belang van het onderzoek voor de ontwikkeling van nieuwe behandelingen, vaccins
en diagnostiek.** Honderdvijftig wetenschappers pleitten begin 2023 in wetenschappe-
lijke tijdschriften voor een genuanceerdere en beter onderbouwde discussie over GOF-
onderzoek.**

De Amerikaanse overheid is voornemens om de criteria waaronder door haar gefinancierd
GOF-onderzoek valt, te verbreden en aan te scherpen. Sommige critici hopen een brede
wereldwijde dialoog op gang te brengen over het reguleren van onderzoek naar hoogrisi-
coziekteverwekkers. Het Pathogens Project wil bijvoorbeeld internationale experts bijeen-
brengen om aanbevelingen uit te werken voor veilig werken met risicovolle ziekteverwek-
kers.**” Dit mede omdat de regelgeving over biosafety en biosecurity sterk verschilt tussen
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landen.**® In Nederland inventariseert het ministerie van Justitie en Veiligheid momenteel
of voor GOF-onderzoek in hoogrisicolaboratoria aanpassingen van de huidige wet- en re-
gelgeving, toezicht, vergunningverlening en zelfregulatie noodzakelijk zijn.

5.4 CEL- EN GENTHERAPIE

5.4.1 Genetisch gemodificeerde afweercellen en
micro-organismen bij de behandeling van ziekten

De opkomst van cel- en gentherapie was een van de beschreven ontwikkelingen in de vorige
trendanalyse.®® Was in 2016 slechts één gentherapeuticum als reguliere behandeling toege-
laten in de EU, inmiddels zijn dat er dertien. Voor enkele andere loopt een aanvraag tot toe-
lating bij het Europees Medicijnagentschap (EMA). De toegelaten behandelingen zijn onder
meer gericht tegen stofwisselingsziekten, hemofilie, kankers en SCID. Naar schatting zullen
in 2030 in de VS 350.000 patiénten een behandeling ondergaan met 30 tot 60 verschillende
gentherapieproducten.®* Vooral de inzet van genetische gemodificeerde afweercellen blijkt
succesvol bij de behandeling van bepaalde soorten huid- en bloedkanker. Een nieuwe ont-
wikkeling is dat CRISPR-Cas zijn weg heeft gevonden naar klinische toepassingen en ingezet
wordt voor de genetische modificatie van lichaamscellen.

Bij de term gentherapie moet een belangrijke kanttekening gemaakt worden. Wetenschap-
pelijk gezien is gentherapie het aanbrengen van wijzigingen (mutaties, toevoegen of verwij-
deren van stukjes DNA) in het erfelijke materiaal van (somatische) cellen van een patiént of
proefpersoon. In de regelgeving en bij de toelating van medicijnen en therapieén worden
echter alle klinische behandelingen met genetisch gemodificeerde organismen, virussen of
cellen met ‘gentherapie’ aangeduid.** Dus ook in die gevallen waar geen sprake is van veran-
deringen in het genoom van patiénten, zoals bij de toediening van gg-bacterién of gg-vaccins.

Gezien het bovenstaande zijn er ruwweg drie vormen van ‘gentherapietoepassingen’ te on-
derscheiden:

1. Ex-vivo genoommodificatie van somatische cellen

Bij de ex-vivo gentherapie worden humane cellen afgenomen, buiten het lichaam gemodi-
ficeerd en daarna weer aan het lichaam toegediend. Deze toepassing heeft in de afgelopen
jaren een grote vlucht genomen in de vorm van CAR-T-celtherapie.®' Hierbij worden T-cellen
(afweercellen) afgenomen bij de patiént met kanker, genetisch aangepast, waarbij ze een ge-
modificeerde receptor (Chimaeric Antigen Receptor, CAR) krijgen die tumorcellen herkent,
en weer worden teruggeplaatst. Wereldwijd vinden meer dan 500 klinische studies met CAR-
T-cellen plaats.®? Deze therapie is tot nu toe vooral succesvol bij de behandeling van huidkan-
ker, zoals melanomen, en bij aan bloedvorming gerelateerde kankers, zoals acute lymfati-
sche leukemie en non-Hodgkin lymfoom. Echter, niet bjj alle patiénten slaat de behandeling
aan. Zo heeft 60% van de B-cel-lymfoompatiénten geen baat bij de behandeling.>** Ook bij
solide tumoren (zoals borst- en longkanker) is nog weinig succes geboekt.*** Naast lichaams-
eigen cellen van de patiént kunnen lichaamsvreemde cellen worden gebruikt, bijvoorbeeld
als de patiént zelf weinig afweercellen heeft. Een dergelijk kant-en-klaar gentherapeuticum
bespaart kosten, tijd en ongemak voor de patiént, maar vergt wel extra aanpassingen aan de
cellen om afweerreacties te voorkomen. Soortgelijk onderzoek met gemodificeerde T-cellen
is gericht op de bestrijding van virusinfecties, bijvoorbeeld met HIV en met gemodificeerde
(bloedvormende) stamcellen ter behandeling van erfelijke ziekten.

2. In-vivo genoommodificatie van somatische cellen

Bij in-vivo gentherapie wordt een (doorgaans) virale vector direct aan de patiént of proefper-
soon toegediend. Het doel is meestal het genezen (behandelen) van een genetische ziekte
door een ‘gezond gen’ permanent in het genoom van de patiént in te bouwen of tijdelijk in
de cellen van de patiént tot expressie te brengen. Voor het eerste worden bij voorkeur lenti-
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virussen (soms retrovirussen) gebruikt, voor het laatste adenovirussen (verkoudheidsvirus-
sen) of adeno-associated virus (AAV; deze veroorzaken geen ziekten).*>> De laatste jaren wordt
in Nederland klinisch onderzoek uitgevoerd naar onder andere behandelingen voor een
zeldzame erfelijke leveraandoening (Crigler-Najjarsyndroom), glycogeenstapelingsziekte en
netvliesdegeneratie.

3. Toediening van genetisch gemodificeerde micro-organismen, parasieten of virus-
sen als vaccin of klinische behandeling

Genetisch gemodificeerde organismen (ggo’s) en gg-virussen,’ worden in klinisch onderzoek
getest als mogelijke behandeling voor kanker. De virussen zijn zodanig aangepast dat ze uit-
sluitend snel delende kankercellen (kunnen) infecteren en doen openbarsten.*® Ook andere
organismen worden voor de behandeling van kanker gemodificeerd. Een voorbeeld is een kli-
nisch onderzoek waarbij een genetisch gemodificeerde bacteriestam van Mycobacterium bovis
BCG in de blaas van patiénten is toegediend om een afweerreactie tegen een blaastumor op
te wekken. In het kader van de ontwikkeling van een malariavaccin vindt in Nederland ook
klinisch onderzoek plaats met genetisch gemodificeerde malariaparasieten (Plasmodium fal-
ciparum). De parasiet die door de aanpassing niet langer in staat is om zijn levenscyclus in de
lever van de mens te voltooien, moet een immuunreactie bij de patiént opwekken.*” Ook op
genetische gemodificeerde virussen gebaseerde vaccins, zoals de al genoemde coronavaccins
van AstraZeneca en Janssen, behoren tot dit type behandeling.

CRISPR-Cas9 heeft inmiddels zijn weg gevonden naar gentherapie. Er zijn onder meer klini-
sche onderzoeken uitgevoerd met op CRISPR-Cas9 gebaseerde therapieén tegen de bloedziek-
ten beta-thalassemie en sikkelcelziekte®®, leukemie®?®, de erfelijke vorm van amyloidose®®°,
Leber congenital amaurosis (een vorm van erfelijke blindheid)*' en tegen erfelijk angio-
oedeem.*23% Er zijn echter nog geen gentherapieén op de markt waarbij gebruik gemaakt
wordt van CRISPR-Cas.

5.4.2 Maatschappelijke betekenis

Gentherapie biedt op dit moment vooral perspectief aan patiénten met erfelijke ziekten die
voortvloeien uit (bepaalde) afwijkingen in één enkel gen (monogene ziekten), zoals de spier-
ziekte SMA of de oogziekte retinitis pigmentosa, en bij bepaalde vormen van kanker, zoals
bloed- en huidkanker.*¢**¢* Dit zijn vaak moeilijk of niet te behandelen aandoeningen. In het
bijzonder voor erfelijke ziekten kan gentherapie een gamechanger zijn, omdat de behande-
ling van symptoombestrijding verschuift naar het wegnemen van de oorzaak. In plaats van
langdurige zorg zou de patiént met een ‘eenmalige’ behandeling geholpen kunnen worden.
Op dit moment is echter nog onduidelijk in hoeverre die belofte kan worden waargemaakt.
Toediening van een gentherapeuticum lijkt in veel gevallen in een zo vroeg mogelijk stadi-
um te moeten plaatsvinden, waarin nog geen of weinig irreversibele (ontwikkelings)schade
in hetlichaam is ontstaan. Dit vraagt om vroege diagnostiek. Bij de ontwikkeling van genthe-
rapieén is ook het perspectief van de patiént van belang: diens bereidheid om gentherapie te
ondergaan blijkt namelijk sterk af te hangen van de ernst van de aandoening en de beschik-
baarheid van alternatieve therapieén.**®

Aan deze veelbelovende therapieén zijn zeer hoge kosten verbonden van vaak enkele tonnen
tot enkele miljoenen euro’s per patiént.*’ Naar verwachting zal het aantal toegelaten mid-
delen in de komende jaren sterk oplopen. Als de prijzen op hetzelfde niveau blijven, komen
de grenzen van het Nederlandse zorgbudget in zicht. Wel moeten de hoge prijzen afgezet
worden tegen de hoge kosten van langdurige zorg die patiénten anders nodig zouden heb-
ben. Het Zorginstituut Nederland heeft enkele malen negatief geadviseerd over opname in
het verzekeringspakket in verband met een negatieve kosteneffectiviteitsbeoordeling. Om-
dat fabrikanten geen inzicht bieden in de kostenopbouw is onduidelijk in hoeverre de vraag-

f Virussen zijn geen organismen, maar in de ggo-regelgeving worden virussen onder de micro-organismen geschaard
(Besluit genetisch gemodificeerde organismen milieubeheer 2013. Artikel 1.5).
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prijzen een reéle dekking vormen van de gemaakte kosten. Prijsstelling aan de hand van de
prijs van gangbare behandelingen en de ernst van de ziekte werken een hoge vraagprijs in
de hand en beperken de toegankelijkheid van succesvolle therapieén. Om toch een behande-
ling (in het buitenland) te kunnen ondergaan, grijpen wanhopige (naasten van) patiénten
naar andere middelen, zoals crowdfunding. Dit vergroot de ongelijkheid.**® Voor patiénten
in ontwikkelingslanden, waar ziekten als sikkelcelziekte juist het vaakst voorkomen, zijn
deze peperdure therapieén helemaal onbereikbaar. Universitaire medische centra kunnen
sommige van deze therapieén naar verwachting aanzienlijk goedkoper produceren,-70-371
maar dat vergt nieuwe innovatiemodellen voor therapieontwikkeling en andere vormen
van samenwerking met het bedrijfsleven. De oprichting van de Future Affordable and Sustaina-
ble Therapies (FAST)-organisatie®”? en financiering van projectvoorstellen door het Nationaal
Groeifonds, vormen eerste stappen om nieuwe behandelingen sneller en tegen aanvaardba-
re kosten bij de patiént te krijgen en daarbij de afhankelijkheid van buitenlandse bedrijven
te verminderen.

Naast deze financiéle en ethische vraagstukken spelen ook juridische kwesties. Op alle klini-
sche behandelingen met ggo’s is de door de EU bepaalde ggo-wetgeving van toepassing. Die
heeft tot doel eventuele risico’s voor derden en voor organismen in het milieu af te dekken.
Dergelijke risico’s kunnen zich bijvoorbeeld voordoen als gemodificeerde T-cellen worden
doorgegeven bij orgaan- of bloeddonaties®”, bij therapieén met replicerende oncolytische
virussen of met replicatiedeficiénte virussen en parasieten als die hun onklaar gemaakte
replicatievermogen herwinnen door recombinatie met wildtypen. De risico’s voor patiénten
en proefpersonen zelf worden afgedekt door de Europese wetgeving voor geneesmiddelen en
medisch-wetenschappelijk onderzoek. Eventuele risico’s voor zorgverleners vallen onder de
Arbeidsomstandighedenwet. Er is geen sprake van onnodige doublures in de veiligheidsbe-
oordeling.

Een andere juridische kwestie is dat de huidige registratieprocedure voor geneesmiddelen is
ingericht op de toelating van geneesmiddelen die bedoeld zijn voor de gehele bevolking of in
elk geval voor grote groepen daarbinnen.? De procedure is niet toegesneden op gepersona-
liseerde therapieén voor bijvoorbeeld bijzonder zeldzame ziekten.*”> Wel kunnen medisch-
ethische toetsingscommissies op individuele basis toestemming verlenen. De gangbare pro-
cedure voor markttoelating en vergoeding richt zich op producten waarbij een gemiddeld
effect in een gerandomiseerde gecontroleerde trial onderzocht kan worden. Gepersonali-
seerde therapieén vragen om evaluatie voor kleine groepen met alternatieve trial designs
of op één specifieke patiént gerichte benaderingen waarbij kwaliteitscontrole op een andere
manier plaatsvindt, zoals nu bijvoorbeeld bij stamceltransplantatie. De bestaande wetgeving
voor weesgeneesmiddelen biedt hier geen soelaas en leidt tot hoge prijzen en beperkte toe-
gankelijkheid.

5.5 XENOTRANSPLANTATIE, CHIMAEREN EN ORGANOIDEN
5.5.1 Organen gekweekt in dieren of in het lab

Momenteel wachten er in Nederland 1.300 patiénten op een donororgaan.®”® Ondanks de toe-
name van het aantal levende orgaandonoren, is er een structureel gebrek aan donororga-
nen. Xenotransplantatie — de transplantatie van organen van (gemodificeerde) dieren naar
mensen - wordt als een veelbelovende (deel)oplossing gezien. Gene-editing heeft de klinische
toepassing van xenotransplantatie een stap dichterbij gebracht. Door technische doorbraken
in 2021 staat deze techniek momenteel sterk in de belangstelling.

Donororganen uit dieren

Het idee om donororganen uit dieren te gebruiken voor de mens is al oud. Maar vanwege de
immuunreacties van het menselijk lichaam zullen donororganen van een dier, hoe verwant
ook, altijd worden afgestoten. Daarnaast is de overdracht van dierziekten een groot risico.
In Nederland is sprake van een moratorium op klinische toepassing van xenotransplantatie,
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zolang de veiligheid onvoldoende is gegarandeerd. De ontwikkelingen rondom gene-editing
kunnen helpen om beide hordes te nemen.>’

Twee verschillende aanpakken zijn mogelijk om het risico op afstoting te verkleinen. Bij
de eerste worden dieren genetisch gemodificeerd om de afweerreactie van het menselijk li-
chaam te verminderen; het dier wordt in feite gehumaniseerd. Hiertoe worden enkele dier-
lijke genen verwijderd en enkele humane genen ingebouwd. Voor onderzoek op dit terrein
worden veelal varkens gebruikt, omdat de grootte van de organen van varkens vergelijkbaar
is met die van de mens, en omdat varkens zich relatief snel kunnen voortplanten. Organen
van apen zijn nog geschikter, maar hun inzet stuit vanwege hun verwantschap aan de mens
op grote morele bezwaren. De andere, minder gangbare route omvat het genereren van hu-
mane organen in dieren. Hierbij worden eerst stamcellen van een (menselijke) donor inge-
bracht in een gehumaniseerd (varkens)embryo. Door de uitschakeling van enkele dierlijke
genen wordt de vorming van een varkenseigen orgaan geblokkeerd. De humane cellen ne-
men de rol van de ontbrekende varkensstamcellen over om het desbetreffende, menselijke
orgaan te vormen. Organismen, die zowel menselijk als dierlijk weefsel bevatten, worden
mens-dier chimaeren genoemd.

Het risico op de overdracht van dierziekten schuilt vooral in de aanwezigheid van voor de
mens gevaarlijke virussen in het donordier. Het genoom van varkens bevat vaak veel inge-
bouwde kopieén van een varkensvirus (Porcine Endogenous Retrovirus). Wetenschappelijk
onderzoek is erop gericht om met behulp van CRISPR-Cas9 of base editing deze virussen in
het varkensgenoom te inactiveren en virusvrije varkens te creéren die geschikt zijn voor
orgaandonatie.77:37837

In 2021 en 2022 werden enkele belangwekkende ontwikkelingen in de xenotransplantatie
gerapporteerd. Eind 2021 maakten Amerikaanse wetenschappers bekend dat ze erin waren
geslaagd om varkensnieren met succes te transplanteren naar een mens.**° De ontvanger was
een hersendode patiént met nierfalen. De nieren werden weliswaar aan de bloedvaten van
de patiént vastgemaakt, maar ten behoeve van monitoring buiten het lichaam gehouden. De
nieren functioneerden goed. Na 54 uur werd het experiment beéindigd door het uitschakelen
van de beademing, waarna de patiént overleed.®® %2 In januari 2022 maakten artsen van een
ziekenhuis in Maryland bekend dat zij voor het eerst een hart van een genetisch gemodifi-
ceerd varken in een mens hadden geplaatst.®® Een 57-jarige patiént met een (acute) levens-
bedreigende hartaandoening was bereid om de experimentele behandeling te ondergaan,
omdat zijn slechte gezondheidstoestand geen reguliere transplantatie toestond. De behan-
deling was in eerste instantie succesvol.*®* In maart werd echter bekend dat de patiént was
overleden.*® In de maanden daarop werd duidelijk dat de ontvanger van het varkenshart was
overleden door een varkensvirus, het porcine cytomegalovirus; de onderzoekers dachten ten
onrechte dat het donorhart pathogeenvrij was. Hoewel het experiment laat zien dat klinische
toepassing van xenotransplantatie dichterbij komt, illustreert het tegelijkertijd de complexi-
teit ervan en de onvoorspelbaarheid van de veiligheid. In juni en juli 2022, ten slotte, zijn door
een team uit New York twee varkensharten getransplanteerd naar hersendode patiénten die
kunstmatig werden beademd.**® De harten functioneerden normaal gedurende de proefperi-
ode van drie dagen en virussen werden niet gedetecteerd. De onderzoekers zien deze resulta-
ten als een belangrijke stap naar een veilige klinische toepassing van xenotransplantatie.®®’

In vergelijking met xenotransplantatie, krijgt het genereren van humane organen in dieren
minder wetenschappelijke aandacht.*®® Wel hebben Amerikaanse en Chinese onderzoekers
menselijke stamcellen in apenembryo’s ingebracht om te onderzoeken of het mogelijk is om
menselijke organen in dieren te laten groeien voor transplantatiedoeleinden.*®

Organoiden

Organoiden vormen een andere belangwekkende en veelbelovende ontwikkeling in het me-
disch onderzoek. Het zijn in laboratoria gekweekte, driedimensionale ‘mini-organen’.% Ze
worden gekweekt uit (pluripotente) stamcellen. Met behulp van organoiden kunnen onder
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meer het functioneren van gezonde en zieke organen, de werking van medicijnen en de in-
vloed van genetische defecten worden bestudeerd. De verwachting is dat organoiden kunnen
bijdragen aan de vermindering van het aantal dierproeven en het gat kunnen dichten tus-
sen het preklinisch onderzoek met dieren en het klinisch onderzoek met mensen.*' In het
kankeronderzoek kunnen patiént-specifieke tumoren worden opgekweekt en onderzocht.
Organoiden werden al gebruikt om de ernst, het ziekteverloop en de therapierespons bij taai-
slijmziekte te voorspellen.**>*** Retina-organoiden bieden nieuwe mogelijkheden om de bio-
logie van het gezichtsvermogen te bestuderen, de oorzaken van oogziekten te achterhalen en
behandelingen te ontwikkelen.** Hersenorganoiden zijn daarnaast een onderzoeksinstru-
ment in de neurobiologie.**® Ze vertonen ‘elektrische’ activiteit die enigszins lijkt op de her-
senactiviteit in te vroeg geboren baby’s.*** Menselijke hersencellen en hersenorganoiden zijn
voor onderzoeksdoeleinden in hersenweefsel van muizen en apen ingebracht.397398:399:400.401402
Losse en klompjes menselijke zenuwcellen uit de hersenen blijken zich in het dierlijke her-
senweefsel van deze chimaeren normaal te ontwikkelen en verbinding te maken met de dier-
lijke hersencellen. Dit onderzoeksveld lijkt bezig aan een versnelling.®® Het doel is om meer
inzicht te verwerven in de ontwikkeling van het humane zenuwstelsel en nieuwe wegen te
ontsluiten voor onderzoek naar het functioneren van menselijke zenuwcellen en het ont-
staan van neurologische aandoeningen.*440

5.5.2 Maatschappelijke betekenis

Xenotransplantatie kan in de toekomst wellicht helpen het tekort aan donororganen te ver-
minderen. Eerst moet echter het vraagstuk van de veiligheid worden opgelost. Daarna zijn
er nog belangrijke ethische kwesties. Xenotransplantatie raakt aan de intrinsieke waarde
van het dier en kan worden beschouwd als een verdere instrumentalisering van het dier.
Verschillende dierenwelzijnsorganisaties, waaronder People for the Ethical Treatment of Animals
(PETA), hebben vanuit dit perspectief kritiek op xenotransplantatie.*® Ook het dierenwelzijn
van de donordieren is een punt van aandacht. Volgens de Raad voor Dieraangelegenheden is
de vraag of voor orgaantransplantatie gefokte dieren hun diereigen gedrag mogen vertonen
en behoeft orgaankweek in dieren derhalve morele rechtvaardiging.*” Uit een in 2021-2022
door het Rathenau Instituut en NEMO Kennislink georganiseerde brede maatschappelijke
dialoog kwam naar voren dat de deelnemers het gebruik van donordieren te rechtvaardigen
vinden, maar dat ze de voorkeur geven aan diervrije alternatieven.*® Verder achten ze de
waarborging van dierenwelzijn belangrijk en moeten zorgen over de veiligheid worden weg-
genomen. Sommigen wijzen xenotransplantatie af op grond van onnatuurlijkheid.

Ook rond hersenorganoiden is een belangrijke ethische discussie ontstaan. Hier speelt de
vraag of ze een vorm van bewustzijn hebben en of het toelaatbaar is om ze te kweken tot
zo’n vergevorderde staat van ontwikkeling.*”® Prangender wellicht nog zijn de ethische
vragen bij mens-dier chimaeren.*® Volgens sommige onderzoekers en ethici is met de vor-
ming van een mens-aap chimaer een grens overschreden.**? De Gezondheidsraad heeft
in 2019 op verzoek van de minister van VWS een advies uitgebracht over chimaeren.?*
Daarin stelde de raad dat het vigerende juridische kader onvoldoende was toegesneden
op de toekomstige wetenschappelijke ontwikkelingen en dat een nieuwe regeling moest
worden opgesteld voor de beoordeling van onderzoek met controversiéle biotechnologi-
sche ontwikkelingen, zoals mens-diercombinaties. In 2021 heeft een commissie van des-
kundigen die de Embryowet evalueerde, voorgesteld de wet zodanig aan te passen dat em-
bryo’s met zowel menselijk als dierlijk DNA onder de Embryowet vallen als de dierlijke
component niet overheerst en onder de Wet op dierproeven als de dierlijke component
overheerst.295 Of de verwachtingen ten aanzien van het nut van hersenchimaeren op-
wegen tegen de ethische bezwaren, blijft onderwerp van discussie.**#* De Amerikaanse
National Academies of Sciences, Engineering and Medicine stelden in 2021 dat de regelgeving
weliswaar nog adequaat was en dat de experimenten vooralsnog ethisch toelaatbaar wa-
ren, maar dat het veld van hersenchimaeren nauwlettend in de gaten moet worden gehou-
den, omdat niet valt uit te sluiten dat in de toekomst dieren worden gecreéerd met nieuwe
cognitieve vaardigheden.*>4¢
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5.6 ANTIMICROBIELE RESISTENTIE
5.6.1 Begrijpen, monitoren en bestrijden van resistentie

Behalve door de recente COVID-19-pandemie wordt de wereld al vele jaren geteisterd door
een andere, meer sluipende pandemie, die van de antimicrobiéle resistentie.*” Veel ziekte-
verwekkende of anderszins schadelijke bacterién, schimmels en andere micro-organismen
blijken steeds minder gevoelig te worden voor de chemische stoffen, waarmee wij ze pro-
beren te bestrijden. Sommige ziekteverwekkende bacterién zijn inmiddels resistent tegen
vrijwel alle beschikbare en bruikbare antibiotica. Patiénten die door dergelijke ziekteverwek-
kers zijn geinfecteerd, kunnen bijna niet meer effectief worden behandeld. Het vraagstuk
wordt verergerd doordat de ontwikkeling van nieuwe klassen van antimicrobiéle stoffen met
een heel ander werkingsmechanisme stokt. De farmaceutische bedrijven kunnen namelijk
de hoge ontwikkelingskosten nauwelijks terugverdienen.8#19420

Toch gloort er enige hoop, mede door ontwikkelingen in de moderne biotechnologie.
Nieuwe genetische analyse- en detectietechnieken (zoals op CRISPR-Cas gebaseerde**!) en
nieuwe X-omics technieken dragen enorm bij aan het toenemende wetenschappelijke in-
zicht in de genetische achtergrond van resistentiemechanismen, de evolutie en versprei-
ding van resistentie en de omgevingsfactoren die daaraan bijdragen.**>*?® Inzicht is een
eerste voorwaarde om het probleem van antimicrobiéle resistentie effectief aan te kun-
nen pakken. Genetische analyse- en detectietechnieken maken het bovendien mogelijk
om de ontwikkeling en verspreiding van resistentie te monitoren en de effectiviteit van
beheersingsmaatregelen, zoals terughoudendheid in het gebruik van deze middelen, te
onderzoeken.

Naast inzicht bieden recente ontwikkelingen in de biotechnologie ook nieuwe mogelijkhe-
den om het probleem van de antimicrobiéle resistentie daadwerkelijk te helpen indammen.
Zo kan een snellere identificatie met nieuwe technieken*?! ertoe leiden dat ziekteverwek-
kende bacterién vaker gerichter, dat wil zeggen met smal in plaats van breed werkende be-
schikbare antibiotica, kunnen worden bestreden. Verder kan de biotechnologie helpen bij
de zoektocht naar nieuwe klassen van antibiotica en bij de ontwikkeling van alternatieve
bestrijdingswijzen van (resistente) micro-organismen.

De meeste antibiotica die nu in gebruik zijn, zijn van natuurlijke oorsprong of van na-
tuurlijke stoffen afgeleid. Minder dan 1% van de microbiéle rijkdom aan soorten is in
kweek is gebracht en onderzocht op het vermogen antimicrobiéle stoffen te produceren.
Technologische vorderingen bieden echter steeds betere mogelijkheden om ook de an-
dere 99% te onderzoeken.*® Bruikbare micro-organismen kunnen worden gezocht in alle
milieucompartimenten of in microbiomen van dieren en de mens zelf. Het is ook mo-
gelijk om al het DNA uit een milieumonster te extraheren, het te sequencen en veelbe-
lovende clusters van genen in bekende, kweekbare bacterién tot expressie proberen te
brengen. De zoektocht heeft al een eerste, veelbelovend succes opgeleverd: de stof teixo-
bactine die werkzaam is tegen antibioticaresistente bacterién, zoals de MRSA en de tu-
berkelbacterie. Deze werkt via een geheel nieuw mechanisme. De stof bevindt zich nog
in de testfase, maar kan mogelijk de basis vormen voor een nieuwe klasse van krachtige
antibiotica.424,425,426,427

Een heel andere aanpak richt zich op de bestrijding van al of niet resistente micro-organis-
men met monoclonale antilichamen.*® Ze kunnen op twee mogelijke manieren werken. De
ene is binding aan antigenen aan het oppervlak van bacterién, die vervolgens door het im-
muunsysteem van de gastheer worden gedood. Het andere is de neutralisatie van virulen-
tiefactoren van de bacterién, zoals exotoxines en biofilms. Vooral dit tweede mechanisme
lijkt effectief te zijn. De laatste tien jaren zijn drie monoclonale antilichamen met dit wer-
kingsmechanisme tot de markt toegelaten. Ze zijn gericht tegen de miltvuurbacterie (Bacillus
anthracis) en tegen Clostridium difficile. Vier andere monoclonale antilichamen tegen Staphylo-
coccus aureus bevinden zich in een klinische onderzoeksfase.*?°
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Een tweede alternatieve bestrijdingswijze is die met (bacterio)fagen.420 Dit zijn virussen
die bacterién infecteren en doden. De relatie tussen een bacteriofaagstam en bacteriestam
is vaak uiterst specifiek. Met de ontwikkeling van antimicrobiéle resistentie is de belang-
stelling voor faagtherapieén toegenomen. Diverse onderzoeksprojecten bevinden zich in een
klinische of preklinische fase. Een voorbeeld vormt een clinical trial, waarin 36 patiénten
met een blaasontsteking door (al of niet antibioticaresistente) Escherichia coli werden behan-
deld met een cocktail van via CRISPR-Cas3 gemodificeerde fagen (LBP-EC01).4*°4?® In het Ver-
enigd Koninkrijk worden patiénten met taaislijmziekte en ernstige longaandoeningen die
leiden aan zware infecties van antibioticaresistente Mycobacterium abscessus behandeld met
een cocktail van fagen.***#30431 De fagen in deze klinische studies zijn deels genetisch gemodi-
ficeerd om hun werkzaambheid te vergroten. Hoewel faagtherapie allerminst eenvoudig blijkt
te zijn, lijkt niettemin ruim de helft van de patiénten er baat bij te hebben.**' Schadelijke
bijwerkingen zijn niet gevonden.

Een laatste voorbeeld vormen op CRISPR-Cas gebaseerde antimicrobiéle middelen. Hierbij
wordt een CRISPR-Cas systeem met behulp van een geschikte vector (bijvoorbeeld een bacteri-
ofaag)in antibioticaresistente bacterién ingebracht. Het CRISPR-Cas systeem kan gericht wor-
den op een bepaald stuk DNA of RNA (afkomstig) van het bacteriéle chromosoom of van een
plasmide (een los cirkelvormig stukje DNA dat vaak resistentiegenen bevat) en het doorknip-
pen.Datresulteert in de dood van de bacterie of in het verlies van resistentiegenen, waardoor
de bacterie weer gevoelig wordt voor antibiotica.****** Dit type onderzoek bevindt zich nog
vrijwel geheel in een preklinische fase.

5.6.2 Maatschappelijke betekenis

Hoewel de meeste van de geschetste technologische ontwikkelingen zich nog in preklinische
onderzoeksfasen bevinden, is hun potentiéle betekenis voor Nederlandse gezondheidszorg -
maar vooral ook voor de mondiale publieke gezondheid - groot. Dat geldt in de eerste plaats
voor patiénten die kampen met levensbedreigende infecties van resistente micro-organis-
men. Daarnaast bieden de biotechnologische ontwikkelingen nieuwe mogelijkheden om de
sluipende, wereldwijde pandemie van de antimicrobiéle resistentie te helpen bestrijden, die
naar schatting in 2019 wereldwijd 1,27 miljoen mensen het leven heeft gekost.*”

Duidelijk is echter dat de oplossing van het probleem niet alleen gezocht moet worden in
technologische vernieuwingen in het medisch domein. De bescherming van de volksge-
zondheid tegen infectieziekten vergt een veel bredere One Health aanpak, die stoelt op het
besef dat de gezondheid van mens nauw verbonden is met die van dieren, ecosystemen en
het milieu. Deze bredere benadering met grote implicaties voor de manier waarop wij land-
bouw bedrijven, dieren houden en met de natuur omgaan, is niet nieuw, maar de belang-
stelling ervoor is de laatste jaren sterk toegenomen door belangrijke mondiale ontwikke-
lingen, zoals de voortschrijdende klimaatverandering en de pandemieén van COVID-19 en
antimicrobiéle resistentie.?” In 2021 hebben grote internationale organisaties samen het
Interdisciplinary One Health High-Level Expert Panel (OHHLEP) opgericht, waarin ook Nederland
is vertegenwoordigd.®** In Nederland is in 2017 het Netherlands Centre for One Health (NCOH)
opgericht, waarin Nederlandse universiteiten, universitaire medische centra en het RIVM
participeren.*®

5.7 POLITIEKE EN BELEIDSMATIGE RELEVANTIE

De snelle technologische ontwikkelingen dwingen de politiek tot het maken van keuzes.
Welke ontwikkelingen en toepassingen zijn vanuit maatschappelijk perspectief wenselijk en
moeten daarom vrij baan of zelfs overheidssteun krijgen? Welke ontwikkelingen en toepas-
singen zijn juist niet gewenst en dienen daarom ontmoedigd, afgeremd of ten minste buiten
de deur te worden gehouden? Vaak gaat het hierbij om complexe normatieve kwesties. Voor-
beelden in het medisch domein zijn kiembaanmodificatie en xenotransplantatie (als beide
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eenmaal veilig genoeg zijn bevonden voor klinische toepassingen), het kweken van embryo’s
voor onderzoeksdoeleinden en de vorming van mens-dier chimaeren (in het bijzonder waar
het hersenweefsel betreft). De volgende aandachtspunten zijn hierbij te onderscheiden:

* In veel gevallen is de vraag eerder gradueel dan zwartwit van aard: in welke mate of voor
welke doeleinden willen we bepaalde ontwikkelingen of toepassingen toestaan? Kiem-
baanmodificatie wel voor de correctie van ernstige erfelijke aandoeningen, maar niet voor
mensverbetering? Pre-implantatie genetische testen bij embryo’s op bepaalde erfelijke
aandoeningen vinden al geruime tijd in Nederland plaats, maar worden elders voor veel
bredere doeleinden ingezet, bijvoorbeeld in de VS.

Het is belangrijk ontwikkelingen ook in een groter verband te beschouwen. Pre-implanta-
tie genetische testen en kiembaanmodificatie kunnen niet los worden gezien van andere
technologische ontwikkelingen op het gebied van de menselijke voortplanting, zoals de
vorming van kunstmatige gameten, het langer in kweek kunnen houden van embryo’s
en de vooruitgang binnen de neonatologie die ervoor zorgt dat te vroeg geborenen in een
steeds vroeger stadium in leven kunnen worden gehouden. Gezamenlijk roepen deze ont-
wikkelingen de vraag op hoe ver we als samenleving willen gaan met het vertechniseren
van de humane voortplanting.

Politici zouden zich bij het maken van dergelijke, normatieve keuzes niet alleen moeten
laten voeden door direct-belanghebbenden, maar ook door ethici, juristen en dialogen met
burgers (wat bij enkele kwesties al is gebeurd). Andersdenkenden zouden waar mogelijk
ruimte moeten krijgen om eigen keuzes te maken. Tevens dient de overheid oog te hebben
voor de beperking van sociaaleconomische gezondheidsverschillen en zorg te dragen voor
betrouwbare en onafhankelijke informatievoorziening.

Om de technologische ontwikkelingen conform gemaakte keuzes in goede banen te leiden,
is op tal van punten regie van overheidswege onontbeerlijk. Enkele voorbeelden zijn:

* De bredere invoering van een farmacogenetisch paspoort in de klinische praktijk stag-
neert nu voornamelijk door een gebrek aan regie. Het zou nuttig zijn als de overheid hier
het voortouw neemt of de regie expliciet belegt bij een daartoe geschikte instantie.
Overheidsregie is ook nodig om innovatieve, maar dure cel- en gentherapieén goedkoper
en toegankelijker te maken door samen met alle relevante stakeholders te zoeken naar
nieuwe publiek-private vormen van samenwerking. Ook de toelating vergt aandacht, want
de nieuwe therapieén zijn steeds vaker toegesneden op de individuele patiént en de huidi-
ge toelatingsprocedure voor geneesmiddelen is daar niet op ingericht. Om de effectiviteit
en veiligheid van gepersonaliseerde therapieén te kunnen borgen, is een nieuwe beoorde-
lingssystematiek nodig.

Op het gebied van vaccins is eveneens overheidsbemoeienis nodig. De nieuwe mRNA-vac-
cins kunnen snel volgens min of meer gestandaardiseerde procedures in relatief kleine
productiefaciliteiten worden geproduceerd. Dat opent wellicht mogelijkheden om deze
cruciale middelen (weer) binnen de eigen landsgrenzen (of binnen de EU) te produceren
en daarmee de afhankelijkheid van buitenlandse leveranciers te verminderen. Vooral in
tijden van grote vraag (zoals tijdens een pandemie) en geopolitieke spanningen is deze
strategische autonomie van groot belang.

Tot slot zijn politici en beleidsmakers aan zet als het er om gaat tot een uitgebalanceerde

wet- en regelgeving te komen, die enerzijds de ruimte schept om die toepassingen van de

biotechnologie te realiseren die als wenselijk zijn beoordeeld, maar anderzijds voldoende
waarborgen biedt op het gebied van veiligheid, privacy en eigendomsrecht. In het medisch
domein gaat het onder meer om:

* Herziening van de Embryowet, tenminste als de politiek ruimere mogelijkheden op het ge-
bied van onderzoek aan embryo’s en dier-mens combinaties wil bieden. Voorbereidingen
daartoe lopen inmiddels.

* Verdere implementatie van de nieuwe Europese regelgeving voor medische hulpmiddelen
voor in-vitro diagnostiek.

* Meer helderheid over welke mogelijkheden voor gerichte genetische aanpassingen wel of

niet onder de wetgeving over genetisch gemodificeerde organismen vallen.
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Internationale samenwerking is hierbij veelal noodzakelijk, omdat veel relevante wetgeving
op EU-niveau is geregeld en Nederland gebonden is aan internationale afspraken, bijvoor-
beeld in de Raad van Europa.
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6 EEN BLIK OP DE VERRE
TOEKOMST

De huidige toepassingen in de biotechnologie en de trends beschreven in de verschil-
lende hoofdstukken kunnen geschaard worden onder het ‘lezen, begrijpen en karak-
teriseren van leven’ en het ‘aanpassen van leven’. De stap naar het ‘creéren van leven’,
-waarover verschillende visies ten aanzien van de wenselijkheid bestaan -, is nog niet
gezet. Wel is er een aantal toepassingen en ontwikkelingen waarmee wetenschappers
zich in het grensgebied tussen het aanpassen, het maken van een nieuw soort orga-
nismen en het creéren van leven begeven, en in de (verre) toekomst die grens mogelijk
gaan slechten. Naast de mogelijkheden die dit biedt, roept het ook morele en ethi-
sche vragen op over wenselijkheid en de relatie van de mens met de natuur.*¢ In de
volgende paragraaf wordt ingegaan op een aantal voorbeelden van nieuwe ontwik-
kelingen.

6.1 SYNTHETISCHE CELLEN EN ANDERE TOEPASSINGEN

In 2010 bouwden onderzoekers een synthetische cel door het DNA te verwijderen uit de cel
van de bacterie Mycoplasma capricolum en te vervangen door een synthetisch genoom, dat was
gesynthetiseerd in het lab en is gebaseerd op het genoom van de verwante bacterie Myco-
plasma mycoides.**” Sindsdien hebben de onderzoekers verdere ‘overbodige’ genen verwijderd,
tot het minimale aantal genen bereikt was waarmee de cellen nog normaal kunnen delen en
groeien.**® Het synthetische genoom is een uitgeklede kopie van het M. mycoides genoom met
minder dan 500 genen. Door de functie van de nog aanwezige genen in kaart te brengen, pro-
beren de onderzoekers inzicht te verkrijgen in hoe een cel werkt.**® Een andere benadering
is om een synthetische cel te bouwen vanuit losse, niet levende, bouwstenen, de zogenoemde
bottom-up approach. Ook in Nederland wordt in het BaSyC (Building a Synthetic Cell) onderzoeks-
programma door verschillende universiteiten gewerkt aan het bouwen van een dergelijke
synthetische cel.#® Synthetische cellen bieden inzicht in de werkingsmechanismen van de
cel en zouden dienst moeten kunnen doen als ideaal productieplatform voor biochemicalién
in kweekreactoren.

In 2017 slaagden Canadese onderzoekers erin om het niet meer in de natuur voorkomende
paardenpokkenvirus uit stukken synthetisch DNA na te maken.*! Synthetische virologie
biedt voordelen, omdat virussen niet in een laboratorium aangehouden en gekweekt hoeven
te worden en daarmee het risico van besmettingen teruggebracht wordt. Ook kunnen gemak-
kelijker mutaties aangebracht worden om de functie van genen op ziekteverwekkendheid en
dergelijke te onderzoeken.*? De mogelijkheid om virussen te synthetiseren en de toegeno-
men kracht van kunstmatige intelligentie, brengen ook de mogelijkheid om nieuwe synthe-
tische virussen te ontwerpen en te bouwen dichterbjj. Er zijn al bedrijven die aanbieden om
aangepaste virussen te ontwerpen en te synthetiseren.*** Genetische informatie is enigszins
vergelijkbaar met taal, de basen coderen voor de aminozuren die de eiwitten vormen. Er
zijn terugkerende elementen in eiwitten die bepaalde functies hebben. Vergelijkbaar met
ChatGTP voor taal, is het denkbaar dat in de toekomst een programma wordt ontwikkeld dat
genetische elementen (sequenties) van virussen tot een nieuw virus opbouwt. Virussen zijn
toegesneden op hun gastheer, ze moeten onder meer ontsnappen aan de afweerreacties van
de gastheer(cel), en de meeste computer gegeneerde virussen zullen dit niet kunnen. Maar
gezien de steeds verder toenemende kennis, zou over een aantal jaren een geheel nieuw virus
gesynthetiseerd kunnen worden. Deze vorm van synthetische biologie roept vragen op over
veiligheid en dual-use. Onduidelijk is in hoeverre dit soort toepassingen onder de juridische
reikwijdte van de bestaande (ggo-)regelgeving valt.
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Wetenschappers zijn erin geslaagd om met behulp van stamcellen synthetische muizen-
embryo’s te produceren in het laboratorium, zonder dat daarvoor eicellen en sperma no-
dig waren.** Een wetenschappelijk hoogstandje met tal van implicaties, waarbij de grens
tussen synthetische en natuurlijke embryo’s vervaagt.*® Het kweken van dieren of mensen
in kunstbaarmoeders blijft de komende jaren sciencefiction, maar sommige deskundigen
wijzen op een mogelijk toekomstscenario waarin voortplanting een louter technisch proces
is geworden. Dat zou inhouden dat via kunstmatige voortplanting, genetische screening en
kiembaanmodificatie ziekten uitgebannen worden en gunstige eigenschappen verkregen
worden. Of zoals Laurent Tellier, de CEO van het Amerikaanse bedrijf Genomic Prediction, heeft
gezegd: “Sex is great, but it is not the best way to make a baby.” Of de Duits-Oostenrijkse filosoof
Giinther Anders met het citaat “Je schaamt je om geboren te zijn in plaats van gemaakt.”¢
Dit zijn verre toekomstbeelden die buiten de reikwijdte van deze trendanalyse vallen, maar
ze spelen niettemin een rol in de discussie rond de ontwikkeling van voortplantingstechno-
logieén en kiembaanmodificatie.

Met stamcellen kunnen ook biologische entiteiten gemaakt worden die geen gelijkenis heb-
ben met het organisme waaruit de cellen afkomstig zijn. Door verschillende losse stamcel-
len van de klauwpad (Xenopus laevis) in een petrischaaltje in het laboratorium te combine-
ren, kunnen zogeheten xenobots worden gemaakt.*”” Het is mogelijk om de vorm van de
meercellige structuren of ‘organismen’ te variéren door verschillende typen stamcellen als
bouwstenen te gebruiken, waarbij met computermodellen voorspeld wordt welke cellen ge-
combineerd moeten worden. Tot verrassing van de onderzoekers blijken xenobots in staat
tot vermeerdering, wanneer losse cellen worden toegevoegd aan de xenobots. De xenobots
verzamelen de cellen waarna deze zich formeren tot een nieuwe xenobot. Ook kunnen xeno-
bots zichzelf repareren bij beschadigingen. Omdat xenobots zich kunnen voortbewegen door
middel van de trilhaartjes op het oppervlak van de cellen, hopen wetenschappers ze ooit in te
kunnen zetten in de geneeskunde of bijvoorbeeld voor het opruimen van plastics in oceanen.
De onderzoekers bestempelen xenobots als organic robots, met zowel eigenschappen van een

machine als van een organisme.*® De experimenten zijn niet geheel onomstreden vanwege
eventuele risico’s en ethische bezwaren bij het creéren van zelfvermeerderende en zelfrepa-
rerende biologische robots.**

In de xenobiologie wordt onderzocht of het mogelijk is om in (micro-Jorganismen natuur-
lijke bouwstenen, zoals de nucleotiden in het DNA en RNA en de aminozuren in eiwitten,
te vervangen door synthetische varianten die niet in de natuur voorkomen.*° De voordelen
hiervan zouden zijn dat de gemodificeerde (orthogonal) organismen volledig biologisch inge-
perkt zijn, omdat ze alleen kunnen groeien in een omgeving waarin ze voorzien worden van
deze onnatuurlijke bouwstenen.*! Daarbij zouden deze organismen nieuwe biochemische
stoffen kunnen produceren. In de afgelopen jaren is het gelukt om nucleotiden te vervan-
gen door synthetische analogen, de zogenoemde xenobiotic nucleic acids (XNA’s). Ook zijn er
enzymen beschikbaar gekomen die het XNA kunnen vermeerderen en aan elkaar kunnen
plakken. Er moeten nog vele technologische barriéres worden geslecht voordat orthogonale
organismen werkelijkheid worden. Mocht dit ooit gebeuren, dan is er een parallelle leefwe-
reld geschapen die geen binding meer heeft met de natuurlijke biologie en ecologie.

6.2 ONTWIKKELINGEN GAAN SNEL

De bovengeschetste ontwikkelingen bieden kansen, maar roepen ook vragen op over veilig-
heid en ethische grenzen. Onderzoekers stellen dat synthetische cellen of organismen te
eenvoudig zijn om een overlevingskans te hebben en dat de veiligheid voor mens en milieu
daarmee gewaarborgd is. De synthetische cel is te fragiel om te overleven buiten de kwee-
komstandigheden, xenobots kunnen zich alleen vermenigvuldigen als losse cellen aangebo-
den worden en xenobiologie is gebaseerd op het principe dat de onnatuurlijke componenten
niet in de natuur aanwezig zijn. Deze aannames lijken grotendeels correct, maar berusten op
de huidige kennis.
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De geschetste ontwikkelingen staan nog in de kinderschoenen. De afgelopen jaren hebben
echter laten zien dat ontwikkelingen in de biotechnologie soms sneller gaan dan verwacht.
Het is van belang dat onderzoek naar de veiligheid integraal onderdeel wordt van dit soort
innovatief onderzoek, zodat bij latere toepassingen de veiligheid gewaarborgd kan worden
zonder dat onnodige belemmeringen voor onderzoek en innovatie opgeworpen worden.*?

De vraag is wie bepaalt wat ethisch toelaatbaar is, en hoe. Wanneer is sprake van het creéren
van leven, en wanneer en in hoeverre heeft een gesynthetiseerd organisme of celstructuur
een morele status? Gesteld kan worden dat een vorm van bewustzijn hiervoor noodzakelijk
is. Onderzoekers wijzen erop dat als het al ‘leven’ is, het eenvoudige structuren betreft die
geen cognitieve vermogens hebben. Hetzelfde wordt gezegd over hersenorganoiden, want ze
vertonen weliswaar elektrische activiteit, maar een beperkt aantal cellen zou te weinig zijn
voor bewustzijn. Anderzijds is onduidelijk hoe bewustzijn in deze situaties empirisch vastge-
steld kan worden en daarmee lijkt bewustzijn ongeschikt als criterium om de morele status
te bepalen.** Gezien de vragen die dit soort innovatief, maar ook mogelijk maatschappelijk
omstreden onderzoek oproept, is het van belang om vroegtijdig maatschappij, sociale weten-
schappers en beleidsmakers te betrekken bij de ontwikkelingen.
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7 AANGRIJPINGSPUNTEN
VOOR BELEID EN POLITIEK

De wereld staat voor grote maatschappelijke uitdagingen. De Verenigde Naties heb-
ben zeventien duurzame ontwikkelingsdoelen (SDG’s) geformuleerd voor een betere
wereld in 2030, variérend van het uitbannen van honger, de bevordering van goede ge-
zondheid en welzijn, tot het stimuleren van duurzame economische groei. Klimaat-
verandering door uitstoot van broeikasgassen, verlies van biodiversiteit, uitputting
van landbouwgronden, vragen om een omslag naar duurzamere circulaire productie
in delandbouw en in de industrie. Ook is er behoefte aan betaalbare en toegankelijke
medische zorg. Om die doelen te bereiken zijn naast maatschappelijke veranderin-
gen ook nieuwe technologieén nodig. Biotechnologie is een enabling technology die
zich genesteld heeft in tal van sectoren en werkvelden. Deze trendanalyse laat zien
dat biotechnologie één van de bouwstenen kan zijn voor het bereiken van de VN-
doelstellingen. Op nationaal niveau kan biotechnologie bijdragen aan onder meer de
overheidsambities op het terrein van circulaire economie en energietransitie.

Om de kansen te benutten moet het ‘biotechnologische innovatie-ecosysteem’ op orde zijn.

Dit ecosysteem bestaat uit uiteenlopende elementen zoals betrokken partijen, infrastruc-

tuur, instituties, regelgeving die zowel innovatie ondersteunt als veiligheid voor mens en

milieu waarborgt, financiering van fundamenteel en toegepast onderzoek en heldere en

gedragen beleidsmatige en ethische uitgangspunten (zie figuur 1). Afstemming tussen de

verschillende partijen die binnen de biotechnologie actief zijn, zoals overheidsinstanties,
wetenschappelijke instellingen, het bedrijfsleven, ngo’s, consumenten en patiéntenorgani- *
saties, en de betrokkenheid van burgers, zijn noodzakelijk voor het effectief functioneren en *
aansturen van het biotechnologische innovatie-ecosysteem.

Versnelling, verbreding en samengaan van biotechnologie met andere
technologieén

—

Sinds de vorige trendanalyse is de convergentie van de biotechnologie met (computational)
technologieén als informatica, automatisering van processen en robotisering verder toege-
nomen. Big data, algoritmes en machine learning (data sciences) zijn een onlosmakelijk deel van
de biowetenschappen geworden en hebben het veld ingrijpend veranderd. Het aantal com-
merciéle toepassingen en bedrijven neemt rap toe, waarbij niet alleen biotechnologische
toepassingen, zoals therapieén, producten of gewassen, maar ook gegevens (big data) verhan-
deld worden. De verbreding van het veld naar big data en de convergentie van biotechnolo-
gie met andere onderzoeks- en toepassingsvelden vereist dat de overheid hiermee rekening
houdt in haar beleid en besluitvorming. De huidige benadering die voornamelijk gericht is
op specifieke sectoren en toepassingen binnen de biotechnologie, zonder de grotere samen-
hang tussen technologieén in ogenschouw te nemen, voldoet niet langer.

Verbetering van het biotechnologische innovatie-ecosysteem is
noodzakelijk

Het Nederlandse en Europese biotechnologische innovatie-ecosysteem behoeft dringend ver-
betering. Nederland is onvoldoende voorbereid op de ontwikkelingen in de biotechnologie
en de vragen die deze oproepen, en laat kansen liggen om het economische en maatschappe-
lijke potentieel van biotechnologie te benutten. In de vorige hoofdstukken kwam een aantal
nadelige ontwikkelingen naar voren. R&D-activiteiten in de agrosector zijn naar het buiten-
land uitgeweken vanwege achterblijvende EU-regelgeving en in de EU ontwikkelde produc-
ten — zoals vlees- en melkvervangers — worden eerst buiten de EU gecommercialiseerd. Daar-
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naast zijn kritische infrastructuurelementen, zoals biofoundries en cloud services, onvolledig
of afwezig en is onduidelijk hoe de keuzevrijheid en co-existentie met groepen en sectoren
die gevrijwaard willen blijven van bepaalde biotechnologische ontwikkelingen, geregeld kan
worden. Voortschrijdende integratie en convergentie van biotechnologie met andere velden
roept vragen op over de houdbaarheid van de huidige regelgeving en beoordelingskaders

Versnippering van initiatieven en verantwoordelijkheden staat
slagvaardigheid in de weg

Een van de hoofdboodschappen van deze trendanalyse is dat de individuele ontwikkelingen
in de biotechnologie niet op zichzelf staan en niet los van elkaar gezien kunnen worden. Veel
van de trends en onderwerpen die in deze trendanalyse aan de orde komen, spelen in alle
toepassingsvelden, en zijn sterk met elkaar verbonden en verweven.

De Nederlandse overheid heeft een aantal initiatieven ontplooid om de biotechnologie in
Nederland te ondersteunen, zoals de investeringen in onderzoek naar kweekvlees, gen- en
celtherapie, de bouw van een synthetische cel, en de Nationaal Groeifonds-investering in de
Biotech Booster, gericht op het benutten van de economische kansen. Ook is mede naar aan-
leiding van de vorige trendanalyse biotechnologie uit 2016 een traject voor modernisering
van het biotechnologiebeleid in gang gezet.

Het lijkt echter te ontbreken aan voldoende onderlinge samenhang en afstemming tussen
de verschillende initiatieven en projecten en ook zijn er geen duidelijke na te streven doelen
geformuleerd. In Nederland (en de EU) vallen verschillende toepassingen van biotechnologie
onder verschillende ministeries en deze richten zich op hun eigen beleidsterreinen. Hier-
door is niemand verantwoordelijk voor de ontwikkeling van de gehele biotechnologie. Dit
geldt ook voor de overheidsinzet rondom maatschappelijke uitdagingen. Zo wordt in het be-
leid rondom de transitie naar een circulaire economie niet gerefereerd aan de ontwikkeling
van de biotechnologie, terwijl juist dit veld een belangrijke rol kan spelen in deze transitie.

Deze versnippering en deeloplossingen staan zowel de benutting van de maatschappelijke
en economische kansen als het voorkomen van nadelige maatschappelijke effecten en ri-
sico’s in de weg.

Visie en regie noodzakelijk voor vormgeving van het biotechnologische
innovatie-ecosysteem

Individuele ontwikkelingen in de biotechnologie staan niet op zichzelf, maar moeten begre-
pen worden vanuit de enorme ontwikkeling die de biotechnologie in de breedte en in samen-
hang met ontwikkelingen in andere disciplines doormaakt. Die brede ontwikkeling behoeft
een integrale benadering en sturing vanuit de overheid. De prangende vragen die uit de ont-
wikkeling voortvloeien zijn: hoe wil Nederland omgaan met de mogelijkheden voor de inzet
van moderne biotechnologie voor maatschappelijke uitdagingen, zoals klimaatverandering
en verduurzaming van de economie, en voor de versterking van de strategische autonomie
met betrekking tot kritieke producten, zoals medicijnen en vaccins? Wat is nodig om ervoor
te zorgen dat de biotechnologie ook daadwerkelijk bijdraagt aan deze doelen? Wat willen we
voorkomen? En wat is nodig om ervoor te zorgen dat geen onwenselijke toepassingen of ef-
fecten optreden?

COGEM en Gezondheidsraad pleiten daarom voor een integrale, langetermijnvisie op de ge-
wenste ontwikkeling van de biotechnologie ten bate van de Nederlandse maatschappij.
De overheid dient hierin tot uitdrukking te brengen welke maatschappelijke doelen met
biotechnologie nagestreefd moeten worden en de regie te nemen om de ontwikkeling van
biotechnologie zodanig te stimuleren, dat deze doelen bereikt worden. Dat is immers niet
vanzelfsprekend als de ontwikkeling van de biotechnologie primair aan de grillige marktdy-
namiek wordt overgelaten. Daarnaast dient de overheid samen met de actoren in het innova-
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tie-ecosysteem onwenselijke toepassingen tegen te gaan. De visie en aanpak van de overheid
kunnen vastgelegd worden in een nieuwe Integrale Nota Biotechnologie (INB).t Gezien de
versplintering van verantwoordelijkheden aangaande de biotechnologie binnen de rijksover-
heid, wordt de oprichting van een interdepartementale programmadirectie, zoals rondom
de biobased economy en de energietransitie, sterk aanbevolen.

Hieronder volgt een aantal aandachtspunten die in een integrale, langetermijnvisie, ge-
adresseerd zouden moeten worden.

Specifieke aandachtspunten en handelingsopties

De Nederlandse overheid dient de regie te nemen zodat het biotechnologische innovatie-
ecosysteem op orde komt en blijft. Dit vraagt om een ministerie-overstijgende aanpak. De
omgang met de opkomst van nanotechnologie, zoals onder meer tot uitdrukking gebrachtin
de Kabinetsvisie Nanotechnologieén**" kan hierbij inspiratie bieden. Belangrijke aspecten
in een ministerie-overstijgende aanpak betreffen onder meer:

Verbetering van de onderzoeksinfrastructuur

Een nieuwe impuls in kennis, innovatie en methoden waarbij gebruik gemaakt wordt van
wetenschap gedreven door big data en kunstmatige intelligentie, kan de Nederlandse bio-
technologiesector helpen zijn sterke positie de komende decennia te behouden en uit te brei-
den. Goede publiek-private onderzoeksinfrastructuur is noodzakelijk voor grootschalig fun-
damenteel en risicovol onderzoek dat kan leiden tot baanbrekende innovaties.

Het genomics-onderzoeksveld is een hoog competitief veld dat nog volop in ontwikkeling is.
Het veld is essentieel voor de ontwikkeling van de gehele biotechnologie en continuiteit in
ondersteuning van onderzoek en onderzoeksfaciliteiten is noodzakelijk. Big data zijn van
groot belang en spelen een rol bij alle verschillende sectoren en velden in de biotechnologie.
De snelle groei van de grote hoeveelheden gegevens en de analysemogelijkheden vragen om
datacentra en cloud computing services. Regie van de overheid bij het oprichten en onderhou-
den van dergelijke essentiéle onderzoeksinfrastructuur is gewenst, omdat deze het instel-
lings- en bedrijfsniveau overstijgt. Biofoundries worden als een belangrijke katalysator voor
de industriéle biotechnologie beschouwd. Nederland kent echter geen biofoundry. Een na-
tionale, voor academische onderzoekers en mkb toegankelijke, biofoundry-faciliteit kan de
slagkracht van de Nederlandse biotechnologiesector versterken.

Ook een goed functionerende arbeidsmarkt met voldoende hoogopgeleid personeel is een
randvoorwaarde voor de ontwikkeling van de Nederlandse biotechnologiesector. Om te zor-
gen dat Nederland kan blijven concurreren met andere landen is het belangrijk dat de Ne-
derlandse overheid bijdraagt aan de kwaliteit en aantrekkingskracht van biotechnologieop-
leidingen.

Benutting economisch potentieel

In de Trendanalyse biotechnologie 2007 werd al geconcludeerd dat de economische potentie
van de Nederlandse biotechnologiesector onvoldoende benut wordt. Deze conclusie is nog
steeds van kracht.**®> Ondanks een sterke wetenschappelijk positie van Nederland, de aanwe-
zigheid van bedrijven die bio-chemicalién, enzymen, geneesmiddelen of vaccins ontwikke-
len en produceren, alsook de aanwezigheid van tal van veredelingsbedrijven en een aanzien-
lijk aantal start-ups, is het aandeel van de Nederlandse biotechnologiesector op wereldschaal
bescheiden. Zoals ook in eerdere trendanalyses geconstateerd, is een belangrijke barriére
de doorgroei van start-ups naar middelgrote bedrijven.! De afwezigheid of terughoudend-
heid van durfinvesteerders maakt het lastig voldoende kapitaal aan te trekken, waardoor

g De vorige INB van de ministeries van LNV, VWS, OC&W, EZ en VROM stamt uit 2000 (TK 2000-2001, 27 428, nr. 2).

h In deze visie worden de volgende thema’s geadresseerd: kansen (economisch potentieel en kansen voor maatschap-
pelijke toepassingen), omgang met risico’s, ethische en juridische aspecten, de onderzoeksagenda, beleidsmatige co-
ordinatie en ten slotte, draagvlak en communicatie. Aan de omgang met deze thema’s werden vanuit een integraal
perspectief concrete beleidsacties verboden die met succes zijn uitgevoerd.

i HollandBio. De Biorevolutie Nederlandse innovaties voor een duurzame en gezonde samenleving.
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commerciéle producten niet verschijnen en Nederland de internationale concurrentieslag
dreigt te verliezen. Een duidelijke langetermijnvisie van de overheid op biotechnologie en
een daarmee gepaard gaande aanpak vergroten de aantrekkingskracht voor bedrijven. Lan-
den als Ierland en Belgié laten zien hoe succesvol overheidsbeleid gericht op verbetering van
een innovatie-ecosysteem kan zijn. Tal van farmaceutische bedrijven hebben zich gevestigd
in Ierland, waardoor het nu wereldwijd de derde exporteur van farmaceutica is.****” De Ierse
biotechnologiesector groeit sterk en neemt een steeds belangrijkere plaats in, mede dankzij
dwarsverbanden met de farmaceutische industrie. ® Door ondersteuning van de Ierse over-
heid is gen- en celtherapie een van de belangrijkste groeigebieden voor de farmaceutische
industrie geworden. In Belgié heeft de oprichting van het wetenschappelijke onderzoeksin-
stituut Vlaams Instituut voor Biotechnologie (VIB) in 1995 een belangrijke rol gespeeld bij
de groei van de biotechnologiesector.**4° Het VIB doet strategisch onderzoek over de gehele
breedte van de biotechnologie. In schril contrast daarmee is in ons land het Netherlands
Genomics Initiative (NGI), dat universiteiten, onderzoeksinstituten, bedrijven en maatschap-
pelijke stakeholders verenigde, in 2013 beéindigd, zonder een vorm van opvolging.

Fundamenteel onderzoek blijft noodzakelijk voor innovatie

Onderzoeksfinanciering van universitaire instellingen is sterk gericht op valorisatie en sa-
menwerking met het bedrijfsleven. Hierdoor kan de positie van universitaire instellingen als
onafhankelijke wetenschappelijk experts in het geding komen. Nieuwsgierigheidsgedreven
fundamenteel wetenschappelijk onderzoek blijft noodzakelijk voor de aanwas van nieuwe
technologieén en toepassingen, zoals onder meer bleek bij de ontwikkeling van CRISPR-Cas
en mRNA-vaccins. Zonder een gelijktijdige financiering van dit type onderzoek dreigt Ne-
derland achterop te raken en te athankelijk te worden van de technologieontwikkeling en
octrooiposities in andere landen.

Stimulering van onderzoek naar maatschappelijk verantwoorde
biotechnologische innovatie

Gezien de uiteenlopende visies rondom de wenselijkheid van biotechnologische ontwikkelin-
gen en van verantwoorde toepassing daarvan, is stimulering van onderzoek naar de ethische,
juridische en maatschappelijke aspecten (ELSA), alsmede de risico’s van de biotechnologie
van groot belang. Daarnaast is stimulering van onderzoek vanuit het perspectief van ‘maat-
schappelijk verantwoord innoveren’ (MVI) gewenst. Vanuit de MVI-benadering worden niet
alleen vanuit een buitenstaanderperspectief ELSA verkend, maar werken onderzoekers uit
onder andere de sociale en geesteswetenschappen vanaf het begin van het onderzoek nauw
samen met wetenschappers en technologen op het gebied van de biotechnologie. Daarbij
wordt dan niet alleen onderzocht hoe biotechnologie op de juiste manier kan plaatsvinden,
maar ook kritisch verkend wat de doelen zijn die met biotechnologie worden nagestreefd (en
of biotechnologie wel de beste oplossingen aanreikt), wat er voor nodig is om deze doelen te
bereiken en om toepassingen succesvol maatschappelijk in te bedden. Betrokkenheid van
stakeholders (en burgers) is daarom ook noodzakelijk. De wijze waarop deze benadering is
geimplementeerd in de grootschalige en langdurige nanotechnologie-onderzoeksprogram-
ma’s NanoNed en diens opvolger NanoNextNL kan hierbij als inspiratie dienen.

Ethische uitgangspunten voor beleid zijn onmisbaar
Zoals meermaals in deze trendanalyse is benadrukt, kan biotechnologie mogelijkheden
bieden om maatschappelijke uitdagingen aan te pakken en de Nederlandse economie te
versterken. Een belangrijk ethisch uitgangspunt is dat iedereen mag delen in de weten-
schappelijke vooruitgang. Tegelijkertijd kan biotechnologie complexe maatschappelijke
dilemma’s oproepen en zijn bepaalde toepassingen niet zonder risico’s voor mens en mi-
lieu. Wat voor de een wenselijk is — of een kwestie van individuele autonomie - is voor de
ander onaanvaardbaar. Denk aan kiembaanmodificatie of xenotransplantatie. En waar de
ene persoon, in het licht van maatschappelijk gewin, bepaalde risico’s aanvaardbaar vindt,
eist de ander dat risico’s te allen tijde verwaarloosbaar moeten zijn. In deze context zijn

j Geinspireerd door het internatiwonale discours rondom ‘responsible research and innovation’ (RRI).
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verschillende — mogelijkerwijs botsende — waarden in het geding. Keuzes rondom de facili-
tering van biotechnologische ontwikkeling zijn daarom ethische keuzes. Heldere ethische
uitgangspunten zijn derhalve onmisbaar in een langetermijnvisie. Het is cruciaal dat de
overheid onderzoekt welke doelen en daaraan gekoppelde toepassingen op breed gedragen
1 maatschappelijke en politieke steun kunnen rekenen dan wel afgewezen worden.

Verwerving intellectuele eigendomsrechten is nodig

Het octrooilandschap rond CRISPR-Cas is onduidelijk en complex. De commerciéle belangen
zijn groot, waarbij Europa en Nederland een ondergeschikte rol spelen. De ontstane octrooi-
situatie is nadelig voor Nederlandse bedrijven en instellingen, omdat deze een belemmering
kan vormen voor toepassing van gene-editing door het midden- en kleinbedrijf en voor klei-
nere toepassingen. Behulpzaam is als Nederlandse organisaties zelf een sterkere octrooipo-
sitie opbouwen, door onderzoek naar andere CAS-eiwitten en CRISPR-systemen. Dit zou een
financiéle impuls voor onderzoek vragen, mede gezien de ontstane achterstand op China en
de VS op dit terrein. De knelpunten rond octrooien manifesteren zich momenteel vooral op
het terrein van de landbouw, maar zullen waarschijnlijk ook op andere terreinen gaan spelen.

Bescherming gegevens versus open science

Uitwisseling van gegevens is essentieel voor wetenschap en technologische ontwikkeling.
Anderzijds moet de privacy van burgers en consumenten gewaarborgd worden, en legt de
bescherming van intellectuele eigendomsrechten soms beperkingen op aan vrije uitwisse-
ling van onderzoekdata en -materialen. Nederlandse onderzoekers staan voor dilemma’s hoe
om te gaan met de verschillende eisen rond het hanteren van genetische, biometrische en
gezondheidsdata. De Nederlandse overheid is sterk voorstander van open science met vrije uit-
wisseling van en transparantie over gegevens. Maar valorisatie van academisch onderzoek,
en daarmee bescherming van intellectueel eigendom en bescherming van gegevens van
kwetsbare patiénten, staan ook hoog in het vaandel. De Europese en Nederlandse privacyre-
gelgeving kan sterk belemmerend werken voor het doen van medisch onderzoek en bij de (in-
ternationale) uitwisseling van data. Hierover hebben ook Europese wetenschapsacademies *
de noodklok geluid. Het creéren van één Europese dataruimte en richtlijnen over hoe om te

gaan met het dilemma over het streven naar open science versus bescherming van intellectu-

eel eigendom, is gewenst. Voor medische gegevens is de Europese Commissie in 2022 met een

voorstel gekomen voor de inrichting van een European Health Data Space (EHDS).

Internationale samenwerking tussen kennisinstituten is belangrijk voor kennisontwikke-

ling en innovatie, maar de veranderende geopolitieke situatie, incidenten rond ongewens-

te kennisoverdracht en beinvloeding van onderzoek maken samenwerking complexer. De

Adviesraad voor Wetenschap, Technologie en Innovatie (AWTI) heeft eind 2022 een aantal

aanbevelingen geformuleerd hoe om te gaan met kennisveiligheid en deze te verbeteren.*!
Kennisveiligheid is volgens de AWTI een verantwoordelijkheid van de overheid, in samenspel

met de instellingen.

Waarborging privacy

Genetische data zijn van belang voor het identificeren van oorzaken van ziekten, voor de ont-
wikkeling van nieuwe en verbetering van bestaande therapieén, maar ook van toenemende
interesse voor het bedrijfsleven. Internetbedrijven bieden tegen betaling aan om het genoom
te analyseren en (twijfelachtige) gezondheidsadviezen te geven of afstamming in kaart te
brengen, terwijl onduidelijk is wat met de verkregen gegevens gedaan wordt. Genetische ge-
gevens hebben daarbij niet alleen betrekking op de klant, maar ook op de directe familie.
De overheid staat voor de vraag of paal en perk gesteld kan worden aan deze meestal buiten-
landse bedrijven, teneinde de privacy van de klanten te waarborgen en te voorkomen dat hun
genetische gegevens ongecontroleerd verhandeld worden.

Borgen van betaalbaarheid en toegankelijkheid

Nieuwe medische toepassingen en medicijnen, zoals gen- en celtherapie of immunotherapie,
bieden grote kansen voor de gezondheidszorg. Maar er zijn zeer hoge kosten verbonden aan
deze behandelingen. Naar verwachting zal het aantal dure behandelingen blijven stijgen. Dit
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vraagt om het heroverwegen van de financieringsmodellen. Alternatieve ontwikkelingsmo-
dellen voor gentherapieén en middelen verdienen hierbij ondersteuning van de overheid.
Aandachtpunt daarbij is een rechtvaardige verdeling: voorkomen moet worden dat dure
behandelingen alleen beschikbaar zijn voor kapitaalkrachtige patiénten. Daarnaast lijkt de
weesgeneesmiddelen-regelgeving onbedoeld prijsopdrijvende nevenwerkingen te hebben,
die om heroverweging van de wetgeving vragen.

Modernisering regelgeving dringend gewenst

Regelgeving en vergunningprocedures lopen achter op de snelle ontwikkelingen. De EU-dis-
cussie over de aanpassing van de ggo-regelgeving naar aanleiding van de nieuwe biotechno-
logische technieken loopt al sinds 2006 en een besluit is niet eerder dan 2023 te verwachten.
Onderwijl hebben landen buiten de EU hun regelgeving aangepast en liggen er handelscon-
flicten en importproblemen op de loer. De ggo-regelgeving moet gemoderniseerd worden.
De EU Richtlijnen en Verordeningen zijn gebaseerd op de wetenschappelijke inzichten van
de vorige eeuw. De Nederlandse ggo-regelgeving wordt als te complex ervaren door weten-
schappers en bedrijven. Met de verbreding van biotechnologie naar andere werkvelden zijn
er nieuwe stakeholders die wijzen op bestaande en nieuwe inconsistenties in de regelgeving,
en die het nut van de ggo-regelgeving voor de waarborging van de veiligheid voor mens en
milieu betwisten.

De Europese Novel food-regelgeving en vergunningprocedures zijn te ingewikkeld of niet
toegesneden op nieuwe producten, zoals industrieel geproduceerde dierlijke eiwitten of
kweekvlees. De wet- en regelgeving rond de toelating van medicijnen zijn niet toegesneden
op gepersonaliseerde gentherapieén. De onderliggende genetische variaties voor een erfe-
lijke ziekte kunnen groot zijn. Therapieén of medische producten zijn daardoor specifiek
toegesneden op zeer kleine aantallen - soms zelfs individuele - patiénten. Daarmee is de toe-
latingsprocedure die zich richt op elk individueel product niet hanteerbaar voor deze mid-
delen en therapieén. De snelle ontwikkelingen vragen om een meer proactieve houding bij
risicobeoordelingsinstanties teneinde hun beoordelingssystematiek in de pas te laten lopen
met de ontwikkeling van nieuwe toepassingen.

Nationale en internationale regulering van biotechnologie
Het Nederlandse biotechnologiebeleid is voor een belangrijk deel geregeld op EU-niveau en
ininternationale verdragen. Voor toekomstig beleid is het wezenlijk dat de Nederlandse over-
heid in haar visie betrekt wat nationaal, dan wel op EU-niveau of internationaal geregeld
zou moeten worden. Ondanks de internationale context waarin biotechnologische ontwik-
kelingen zich voltrekken, dient te overheid zich te bezinnen op wat zij op welk niveau wil
regelen. De Europese Unie is bijvoorbeeld sterk gericht op economische harmonisatie. Maar
mede in het licht van de wenselijkheids- en zorgvuldigheidskwesties die in het geding zijn, is
het belangrijk dat de overheid - los van de juridische (on)mogelijkheden - een helder beeld
heeft van wat zij nationaal dan wel internationaal wil regelen en waarom. Daarbij dient zij
sowieso optimaal gebruik te maken van de nationale beleidsvrijheid en subsidiariteit. Niet
alles hoeft noodzakelijkerwijs in de toekomst op EU of internationaal niveau geregeld te wor-
den.*?

Communicatie, educatie en participatie behoeven voortdurende aandacht
Burger en consument hebben recht op transparantie over de mogelijke voordelen, nadelen
en dilemma’s die biotechnologische toepassingen met zich meebrengen. Betrouwbare pu-
blieksvoorlichting is niet alleen nodig om burgers te helpen geinformeerde keuzes te maken,
maar ook om hen te wapenen tegen dubieuze beloften van internetaanbieders over geneti-
sche risicoprofielen. Daarnaast zorgen de snelle ontwikkelingen ervoor dat de maatschappij
steeds minder zicht heeft op de mogelijkheden en consequenties van biotechnologie. Gezien
de maatschappelijke betekenis van de biotechnologie, is informatievoorziening hierover
daarom van groot belang. Burgers moeten toegang hebben tot kennis die hen in staat stelt
om, vanuit het perspectief van democratisch burgerschap, zelf een visie te vormen op wat zij
als wenselijk of onwenselijk beschouwen. Communicatie en educatie - bijvoorbeeld in het
middelbare onderwijs - is hierin onmisbaar. Vanwege het brede scala aan - mogelijkerwijs
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botsende - visies op de (on)wenselijkheid van biotechnologietoepassingen, en de onderlig-
gende waarden, is het cruciaal om ook de Nederlandse burgers (en ngo’s) te betrekken bij
de gewenste ontwikkeling van de biotechnologie. Hierbij is het belangrijk dat ook stemmen

van andersdenkenden serieus betrokken worden in de keuzes die gemaakt worden. De Ne-
1 derlandse overheid heeft waardevolle initiatieven geinitieerd, zoals de DNA-dialoog, donor-

dierdialoog en het onderzoek naar publieksperspectieven en waarden rondom de moderne
biotechnologie. In het licht van de stormachtige ontwikkeling van de biotechnologie en de
sterk gepolariseerde discussies in het verleden (zoals rondom de introductie van genetisch
gemodificeerde gewassen), behoeven betekenisvolle informatievoorziening, educatie en par-
ticipatie voortdurende aandacht. Het nieuwe nationale centrum voor wetenschapscommu-
nicatie kan hierbij een faciliterende rol spelen.

Ten slotte

De nog steeds doorgaande versnelling in de biotechnologie leidt tot onverwachte ontwikke-
lingen en toepassingen. Soms betreft het ongewenste of omstreden zaken zoals in 2018 toen
de Chinese onderzoeker He Jankui meldde dat de eerste genetisch gemodificeerde baby’s ge-
boren waren. Andere toepassingen waren even onverwacht, maar juist dringend gewenst,
waaronder de komst van de mRNA-vaccins tegen COVID-19 of de successen van CAR-T-celthe-
rapie tegen verschillende soorten kankers.

Vanuit een mondiaal perspectief verdienen beschikbaarheid van en toegankelijkheid tot bio-
technologische innovaties aandacht. Verschillende biotechnologische innovaties kunnen
bijdragen aan bijvoorbeeld verbetering van de gezondheidszorg. Het is echter niet vanzelf-
sprekend dat juist de landen die hierbij het meest gebaat zijn, gelijkelijk kunnen profiteren
van de mogelijkheden. De prijsopdrijvende effecten of intellectueel eigendom kunnen lei-
den tot beperkte beschikbaarheid voor lage- en middeninkomenslanden, terwijl sommige
infectieziekten en genetische aandoeningen juist daar grote gevolgen voor de volksgezond-
heid hebben. Ook kan biotechnologie een disruptieve technologie zijn met een grote impact *
op onder meer de primaire productiesector, wanneer bepaalde grondstoffen plotseling niet

meer nodig zijn. Tegen deze achtergrond kunnen verschillen tussen landen blijven bestaan

of zelfs worden vergroot door de biotechnologie en daarmee juist een bedreiging zijn voor de

realisatie van de SDG’s.

Het feit dat ontwikkelingen onverwacht en snel kunnen gaan met ingrijpende maatschap-
pelijke gevolgen, en dat biotechnologie een disruptieve technologie kan zijn, maakt dat poli-
tiek en beleid tijdig de ethische en juridische kaders moet aangeven waarbinnen de ontwik-
kelingen kunnen plaatsvinden. De ontwikkeling van de biotechnologie is een internationaal
fenomeen en onderhevig aan complexe dynamieken. Veel van de ontwikkelingen vinden
plaats in landen als China en de VS. Regelgeving en mogelijkheden tot sturing of stimulering
worden veelal bepaald in de EU en de nationale sturingskracht is beperkt. Internationaal
overleg is dan ook van groot belang. De besluitvorming in de EU rond biotechnologie is de
afgelopen jaren zeer traag verlopen, mede vanwege verschillen in inzichten tussen lidstaten.
De internationale context mag evenwel geen reden zijn tot passiviteit en het is belangrijk
dat Nederland een actieve rol speelt binnen de EU om ontwikkelingen in de biotechnologie
te agenderen. Gezien het belang van biotechnologie en de snelheid waarmee deze zich ont-
wikkelt, moet daarbij de nationale ruimte die er wel is, optimaal benut worden.

Ook een besluit om geen actie te ondernemen is een keuze met gevolgen. Grote technologie-
bedrijven zijn in toenemende mate actief in de digitale ‘farma- en gezondheidsmarkt’. De
opmars van big data, de koppeling van onder meer genetische data met andere gegevens, het
gebruik van slimme algoritmes voor het doen van voorspellingen, sluit aan bij de kernacti-
viteiten van deze bedrijven. Deze bedrijven zijn in staat om nieuwe succesvolle toepassingen
te ontwikkelen die aansluiten bij de behoeften van burgers en patiénten, en de farmaceuti-
sche industrie.*® Ruim baan geven aan deze ontwikkelingen kan voordelen hebben. Maar er
ontstaat ook een machtspositie van deze bedrijven die naderhand moeilijk bij te sturen valt.
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De overheid moet een evenwicht vinden tussen ruimte geven voor het ontwikkelen van mo-
gelijk nuttige toepassingen en het tegengaan van mogelijk ongewenste sterke machtsposities
van vaak grote private ondernemingen.

Biotechnologie mag niet iets zijn wat ons overkomt. De maatschappij moet — met de over-
heid voorop - de gewenste koers uitzetten. Visie en daarop gebaseerde keuzes zijn daarom
nu nodig.



BEGRIPPENLIJST

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

Biofoundry
Faciliteiten waarin op grote schaal genetisch gemodificeerde organismen worden geconstru-

eerd en getest, met behulp van robotica.

Biosafety (bioveiligheid)

Het geheel aan maatregelen om de veiligheid voor mens en milieu te waarborgen bij werk-
A zaamheden met ziekteverwekkende en genetisch gemodificeerde micro-organismes in labo-
ratoria e.d.
_ - -
Biosecurity
r Het geheel aan maatregelen om misbruik van biotechnologie, bijvoorbeeld ten behoeve van
l terrorisme of oorlogsvoering, tegen te gaan,
Biotechnologie

Biotechnologie is de toepassing van wetenschap en technologie op levende organismen of de-
len daarvan, op producten en op modellen van levende organismen, met als doel om levende
of niet-levende materialen te veranderen of te karakteriseren voor de productie van kennis,
goederen en diensten.

CAR-T celtherapie
" Medische behandeling waarbij T-cellen (afweercellen) bij een kankerpatiént worden afgeno-
¥ men en genetisch aangepast. Ze krijgen een gemodificeerde receptor die de tumorcellen her-
T 2 kent (CAR). Vervolgens worden de cellen weer teruggeplaatst.

Cellulaire landbouw
Een verzameling van technologieén waarbij met behulp van in bioreactoren gekweekte bac-
terién, gisten of cellen voedingsstoffen of levensmiddelen worden geproduceerd.

Chimaeren
Organismen die cellen bevatten van verschillende genotypen (bijvoorbeeld uit verschillende
individuen) van dezelfde or verschillende soorten, zoals mens-diercombinaties.

CRISPR-Cas

CRISPR-Cas is een systeem voor het gericht aanbrengen van veranderingen in het genoom.
Dit systeem maakt het mogelijk om in het genoom van een organisme gericht kleine veran-
deringen (puntmutaties) aan te brengen, (delen van) genen te verwijderen, maar ook nieuwe
genen of DNA-fragmenten op specifieke plekken in het erfelijke materiaal in te voegen.

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

Enhancement
Verbetering van de mens zonder strikte medische noodzaak.

Epigenetica

Studie van omkeerbare en deels overerfbare veranderingen in de expressie van genen, die
niet gepaard gaan met veranderingen in de basenvolgorde van het DNA. Dergelijke verande-
ringen in expressie kunnen het gevolg zijn van de inwerking van omgevingsfactoren.
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Farmacogenetica

Farmacogenetica is het onderzoeksgebied naar de genetische variaties (dat wil zeggen va-
riaties in het DNA van de mens of patiént) die de geneesmiddelenrespons en bijwerkingen
kunnen beinvloeden.

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

Genetische modificatie

Er wordt gesproken van genetische modificatie wanneer het erfelijke materiaal (DNA of RNA)
van een organisme wordt aangepast op een manier die van nature door voortplanting of na-
tuurlijke recombinatie niet mogelijk is.

Gene-editing (gerichte mutagenese) )
Het aanbrengen van gerichte veranderingen zoals mutaties, deleties en inserties in het genoom.

Gene-drives

Gene drives zorgen ervoor dat de overerving van genen niet volgens de normale 50% Mende-
liaanse verdeling verloopt, maar dat meer, of zelfs alle, nakomelingen een gen of bepaalde
sequenties krijgen. Hierdoor wordt een gen snel door een populatie verspreid. Er zijn zowel
natuurlijke als op CRISPR-Cas gebaseerde geconstrueerde gene drives.

Genotype
De genetische opmaak van een organisme, zoals vastgelegd in het DNA van dat organisme.

Gentherapie
Bij gentherapie wordt erfelijk materiaal (DNA of RNA) in de somatische cellen van een indi-
vidu geintroduceerd en tot expressie gebracht om een ziekte te behandelen.

Ggo
Genetisch gemodificeerd organisme.

Informed consent

Weloverwogen instemming. Verklaring van vrijwillige toestemming voor het uitvoeren van

een handeling, bijv. uitgebreide diagnostiek of een operatie of deelname aan een weten- ‘
schappelijk onderzoek, nadat men over het nut en de risico’s ervan goed is geinformeerd. ‘

Kiembaanmodificatie

Het veranderen van het erfelijk materiaal van geslachtscellen of bevruchte eicellen, waar-
door alle cellen van het embryo de verandering dragen en deze kan worden doorgegeven aan
volgende generaties.

‘Marker assisted breeding’ of merker-gestuurde veredeling

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

Novel foods
Nieuwe voedingsmiddelen en ingrediénten die niet eerder binnen de Europese Unie (EU) als
voedingsmiddel werden verkocht.

Organoiden
In laboratoria gekweekte, driedimensionale mini-organen. Ze worden gekweekt uit (pluri-



potente) stamcellen en dienen voor onderzoek naar het functioneren van gezonde en zieke
organen, de werking van medicijnen en de invloed van genetische defecten.

Precision breeding
Gerichte mutagenese bij planten. Deze term werd oorspronkelijk gebruikt voor marker-as-
sisted breeding. Maar komt nu in zwang om gerichte mutagenese bij planten aan te duiden.

Sequencing

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

X-omics

Met X-omics worden verschillende onderzoeksvelden in de celbiologie tezamen aangeduid,
waarbij het gaat om het bestuderen van het geheel; genomics brengt alle DNA in kaart, epige-
nomics hoe genen gereguleerd worden zonder dat de DNA-sequentie veranderd wordt, trans-
criptomics de expressie van genen in het RNA, proteomics alle eiwitten en metabolomics alle
stofwisselingsproducten.

Xenobiologie

In de xenobiologie wordt onderzocht of het mogelijk is om in (micro-)organismen natuur-
lijke bouwstenen, zoals de basen in het DNA en RNA of de aminozuren in eiwitten, te vervan-
gen door synthetische varianten die niet in de natuur voorkomen.

Xenobots
Levende structuren opgebouwd uit stamcellen en ontworpen met behulp van genetische al-
goritmes.

Xenotransplantatie
Het transplanteren van organen van een soort naar een andere soort, bijvoorbeeld van een
dier in de mens.

Trendanalyse, chnologics Woor een integrale visie - Begrippenlijst

#




L & ;
B/
BIJLAGE A.

ADVIESAANVRAAG

“:-’ Ministerie van Infrastructuur
Fils] en Waterstaat

> Baboursdres Postian B0 1900 £X Den Hasg

Commissie Genetische Modiflcatie rmn
Cengevingvellighaeid
T.ax. Prod. dr. ing. 5. Schaap Milesarisicn’s "
Postbus 578 Charitr &
3720 AN Bilthoven Rijeatraat &
Den Haag
Posiibus 20901
300 EX [Nen Haag
5.5.F, Heulfels.
Cosrdnenend
Beteitmadesarior
H 8 3L(E)e-51 595442
Datwm 24 juni 2021 sarvkia, meufiets 3 minisnm,nl

Betreft Adviesaanvraag Trendanalyse Biotechnologie 2022
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Geachte heer Schaap, beste Sybe,

Graag wil ik uw commissie verzoeken om in nduwe samenwerking met de
Gezondheidsraad (GR) een nieuwe Trendanalyse Biotechnologie op te stellen. In
deze brief zet ik de door mij gewenste aandachtspunten aangaande de reikwijite
van de analyse en wormgeving van het bijbehorende proces uiteen, Daarover heeft
ambtelijke afstemming plaatsgevonden met de departementen van LNV, VWS,
EZK en OCW, die allen deze adviesaanvraag steunen, Ook ks hierover op ambtelijk
niveau met uw commissie van gedachben gewisseld.

Ik heb de voorzitter van de GR, prof, dr. B.J, Kullberg, éen brief van gelijke
strekking gestuurd.

Adviesaanvraag

Aan uw commissie wordt gevraagd om de trends en ontwikkelingen in de
biotechnologie en aanpalende sleuteitechnologiedn te beschrijven in een
Trendanalyse Blotechnologie 2022, Dere vijfde Trendanalyse heeft wederom als
doel om de politiek op hoofdlijnen te informeren over nieuwe biotechnologische
ontwikkelingen en togpassingen binnen en buiten Nederand en de EU, de trends
die daaraan té onderkennen zijn, de daarmes te realiseren maatschappelijke en
economische kansen en mogelijkheden en de daaraan verbonden morele
aspecten. Daarblj is het ook wenselijk en waardevol om aandacht te besteden aan
knelpunten en dilemma’s die voortkomen uit de toetsingspraktijk en de mogelijk
veranderende rol van diverse belanghebbenden en betrokkenen, Ik wil u vragen
de analyse aan te vullen met een advies betreffende handelingsperspectieven voor

toekormstbestendig beleid en regulering. Tk vraag u bij uw onderzoek en advies -
waar relevant - ook aandacht te besteden aan het internationale perspectief.

Drie hoofdthema's waar mijn specifieke aandacht naar uitgaat zijn:

1. Trends en ontwikkelingen in de biotechnologie. De vorige Trendanalyse

gaf belangrijke trends en aandachtspunten weer zoals de mogelijkheden op

het gebied van genome editing, de mogelijkheden van whole gename

sequancing voor ender ander personalised medicine en medische diagnostiek

en de Europese ggo-régelgeving die achterblijft ten opzichte van de genoemde

technische ontwikkelingen. U wordt gevraagd de trends te updaten door onder

andere aan be geven in hoeverre verwachtingen zijn vitgekomen en verdere Paging 1 van 2
ontwikkeling en verfijning zijn opgetreden en mogelijk aanvullende trends te




identificeren. Daarnaast wordt u gevraagd om niguwe trends of producten
voortkomend uit de technolegische ontwikkelingen of aan biotechnologie
verwante ontwikkelingen (denk by aan kunstmatige intelligentie) weer te
geven en de mogelijke spanningen die deze {technolegische) trends oproepen
ten aanzlen van regulering en maatschappelijke acceptatic,

. Maatschappelijke opgaven en economische aspecten. Biotechnologie is
een sleuteltechnologie, een zogencemde enabling technology, die het mogelijk
maakt am maatschappelijke vitdagingen aan te pakken. Dit heeft ook ee&n
grobe economische waarde, Graag zie ik In de trendanalyse aandacht woor de
bijdrage van biotechnologische toepassingen aan de grote maatschappelijke
opgaven en uitdagingen van deze tijd op medisch, industries| en agrarisch
viak. En hoe dit in relatie staat met het waarborgen van de veiligheid voor
mens en milieu. Er kan bijvoorbeeld gedacht worden aan de ontwikkeling van
vaccins voor de bestrijding van de COVID-19 pandemie en het inzetten van
deze technologie voeor bestrijding van andere ziektes en aandoeningen, of de
inzet van bictechnolegische toepassingen voor het realiseren van de UV
Sustainable Deveigpment Goals en de doelstellingen uit de Green Deal.
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. Draagwiak maatschappij. Er zijn verscheidens snderzoeken uitgevoerd naar
de ulbeenlopende opvattingen van burgers over blotechnologke en haar
toeepassingen, bijvoorbeeld uw onderzoek uit 2019, Kennls over
maatschappelijke waarden en de publieke perceptie is van belang om zicht te
hebben op randvoorwaarden waaronder ontwikkelingen aanvaardbaar kunnen
Hjn. Recente ontwikkelingen, zoals bijvoorbeeld de COVID-19 pandemie, de
bijdrage van bictechnologie aan de edwittransitie of de onlangs gepubliceerde
studie van de Europese Commissie aangaande de status van Niguwe
Genomische Technicken kunnen hierbij interessante thema's vormen,

Proces

U wordt gevraagd het initiatief te nemen om het proces te organiseren om be
komien tot de oplevering van &en nisuwe Trendanalyse medio 2022, In het
bijzonder wraag ik u nauw samen te werken met de Gezondheidsraad. Ik vraag de
voorzitter van de Gezondheidsraad, eveneens per brief, om hun medewerking bij
de Trendanalyse, Uiteraard staat het u vrij om ook andere adviesorganen en
wetenschappelijke instituten te betrekken, Daarnaast acht ik het van belang dat
op enigerkel wijze belanghebbende organisaties en burgers worden betrokken om
de impact van de biotechnalegische ontwikkelingen op de samenleving te kunnen
becordelen. Indlen IenW cndersteuning kan bieden bij de vormgeving en realisatie
hiervan, dan bied ik graag medewerking vanuit mijn departement aan.

Wia deze weg hoop ik u voldeende geinformesrd te hebben en ik zie wit naar de
Trendanalyse Biotechnologie 2022,

Hoogachtend,

DE MINISTER VAN INFRASTRUCTUUR EN WATERSTAAT,

P
- |

drs. C. van Nieuwenhuizen Wijbenga

e visie - Bijlage A. Adviesaanvraag
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BIJLAGE B.
SAMENSTELLING
PROJECTCOMMISSIE

Voor de totstandkoming van de trendanalyse biotechnologie is door de COGEM en de Gezond-
heidsraad een gezamenlijke projectcommissie ingesteld:

* em. Prof. dr. Marianne de Visser (voorzitter),

¢ Prof. dr. Martina Cornel (Community Genetics & Public Health Genomics, Amsterdam UMC),
¢ Prof. dr. Susana Chuva de Sousa Lopes (Anatomy & Embryology, LUMC),

* Prof. dr. Ellen Moors (Copernicus Institute of Sustainable Development, Universiteit Utrecht),
* Prof. dr. Jack Pronk (Industriéle Microbiologie, TU-Delft),

* em. Prof. dr. ir. Paul Struik (Centre for Crop Systems Analysis, Wageningen-UR).

Toehoorder:
* Drs. Saskia Meuffels (Ministerie IenW).

De projectcommissie is ondersteund door een schrijfgroep bestaande uit;
* Dr. Harrie van Dijk (secretaris Gezondheidsraad),

* Mr. drs. Virgil Rerimassie (secretaris Gezondheidsraad),

* Dr.ir. Frank van der Wilk (Algemeen secretaris COGEM).




BIJLAGE C.
GERAADPLEEGDE
STAKEHOLDERS EN
EXPERTS

Er zijn 50 organisaties benaderd, daarvan hebben er 8 inhoudelijk gereageerd (VIG en FIDIN
met een gezamenlijke reactie):

* BVF-platform

e Dierenbescherming

* HollandBio

* Natuur en Milieufederatie Noord-Holland

» Nederlandse Biotechnologie Vereniging

* Plantum NL

* Platform Bioeconomie

* VIG en FIDIN

Geraadpleegde deskundigen:

* Prof. dr. mr. Britta van Beers Vrije Universiteit Amsterdam
* Prof. dr. Roel Bovenberg Rijksuniversiteit Groningen
* Dr. Bernice Bovenkerk Wageningen UR

* Prof. dr. Martien Groenen Wageningen UR

* Prof. dr. HenkJan Guchelaar Leids Universitair Medisch Centrum
* Drs. Timen van Haaster HollandBIO

e Prof. dr. Bjorn Heindryckx  Universiteit van Gent

* Dr.ir. Niels Louwaars PlantumNL

* Prof. dr. Patricia Osseweijer TU Delft

* Prof. dr. ir. Marcel Reinders  TU Delft

¢ Prof. dr. Rogier Sanders Amsterdam UMC

¢ Ir. Monique van Vegchel PlantumNL

* Dr. Daniél Warmerdam ZonMw

N
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BIJLAGE D.
OECD DEFINITIE
BIOTECHNOLOGIE

The OECD developed both a single definition and a list-based definition of biotechnology. The
(indicative, not exhaustive) list-based definition serves as an interpretative guideline to the
single definition.

The single definition is:
The application of science and technology to living organisms, as well as parts, products and models the-
reof, to alter living or non-living materials for the production of knowledge, goods and services.

The (indicative, not exhaustive) list-based definition of biotechnology techniques is:

* DNA/RNA: Genomics, pharmacogenomics, gene probes, genetic engineering, DNA/RNA
sequencing/synthesis/amplification, gene expression profiling, and use of antisense tech-
nology.

* Proteins and other molecules: Sequencing/synthesis/engineering of proteins and pepti-
des (including large molecule hormones); improved delivery methods for large molecule
drugs; proteomics, protein isolation and purification, signaling, identification of cell re-
ceptors.

* Cell and tissue culture and engineering: Cell/tissue culture, tissue engineering (inclu-
ding tissue scaffolds and biomedical engineering), cellular fusion, vaccine/immune stimu-
lants, embryo manipulation.

* Process biotechnology techniques: Fermentation using bioreactors, bioprocessing, bi-
oleaching, biopulping, biobleaching, biodesulphurisation, bioremediation, biofiltration
and phytoremediation.

* Gene and RNA vectors: Gene therapy, viral vectors.

* Bioinformatics: Construction of databases on genomes, protein sequences; modelling
complex. biological processes, including systems biology.

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