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Namesto uvoda
Einstein ni mogel patentirati relativnostne teorije in Newton ne svojega zakona gravitacije, saj je šlo »le« za odkritji zakonov narave, ki morajo biti prosto dostopni vsem ljudem. V današnjem času, za katerega je značilen silen razmah molekulske biologije, biokemije in biotehnologije, pa se zdi, da lahko skorajda patentiramo tudi naravo samo. Kaj pa se zgodi, ko začnemo ustvarjati različne sintezne organizme?

Patent in biopatent
Patentno pravo je neizogibno ujeto v primež dveh sorodnih, a vsaj potencialno nasprotujočih si interesov – želje po spodbujanju razvoja in splošnega družbenega napredka na eni ter zahteve posameznikov po ustrezni materialni nagradi za njihovo ustvarjalno delo na drugi strani. Ker eno brez drugega običajno ne gre, skuša ravnovesje med njima zagotoviti sistem patentiranja izumov: Patent je ustvarjen s podelitvijo s strani nacionalne ali pristojne mednarodne ustanove, na primer Evropskega Patentnega urada, ki podeli imetniku regulirano pravico do monopola, torej izključnega gospodarskega izkoriščanja
 patentiranega izuma in razpolaganja z njim. Namen take ureditve je dvojen: po eni strani izumitelja oziroma imetnika patenta (retroaktivno) nagradi za uspešno iznajdbo za nazaj, po drugi strani pa ga kot zagotovilo prihodnjih materialnih koristi tudi (proaktivno) spodbuja k investiciji časa in denarja v iskanje novih iznajdb.

Vendar patent ni certifikat, ki bi imetniku podeljeval pravico do uporabe izuma, temveč mu daje samo možnost, da drugim prepove njegovo nadaljnjo izkoriščanje. Imetnik patenta je lahko druga fizična ali pravna oseba, na katero avtor prenese materialno pravico, v vsakem primeru pa ohrani moralno pravico, da je naveden kot avtor. Za pridobitev patenta je nujno potrebna objava, torej razkritje postopka tako izdelave izuma kot tudi njegove nadaljnje uporabe. Imetnik bi morebitnim uporabnikom najraje onemogočil dostop do teh podatkov ter s tem prost pretok idej in znanja, kar sicer predstavlja gonilo napredka. Narava patentnega sistema tega ne dovoli, omogoča pa avtorju monopolni dobiček kot zagotovilo za nadaljnje vlaganje ter ga za nazaj nagrajuje za uspešno iznajdbo. Zavaruje se lahko izum, ki je inventiven, industrijsko uporabljiv in inovativen
. Prav v zvezi s slednjim pogojem se pojavljajo nekatere etične in strokovne dileme
, saj smo že nekaj let priča silovitemu boju dveh nasprotujočih si smernic pravnih komentatorjev glede tega, ali je dopustno patentirati gene ter drug biološki material. 
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Prva stran vztraja, da geni sploh niso izumi in da njihovo izkoriščanje ne sme pristati v rokah le peščice lastnikov, kar je podkrepljeno z etničnim, znanstvenim in ekonomsko-socialnim razlogom. Etični prepoveduje enačenje živih bitij s tehnološkimi izumi
, znanstveni poudarja, da genski zapis ni običajna kemijska substanca, temveč informacijska koda z več različnimi lastnostmi. Poleg tega nekateri svarijo, da lahko preširoki patenti zavirajo znanstveni napredek,
 hkrati pa lahko  tudi večje število patentov, paradoksalno, privede od manjšega števila industrijsko uporabljivih izumov. Bistvena težava se pojavi, ko ob prevelikem številu lastnikov patentov postanejo pravice intelektualne lastnine skrajno fragmentirane, kar posledično zviša transakcijske stroške ter povzroči neskončno  dogovarjanje o morebitni uporabi patenta z množico različnih interesentov, ki zaradi nasprotujočih si interesov izrabijo omejena sredstva manj, kot bi jih sicer lahko. Genomska raziskava na koncu postane nesmiselna ali pa odložena ter bistveno dražja. (socialno-ekonomski razlog). 

Druga prevladujoča stran, ki vključuje predvsem vodilne znanstvenike v farmacevtski in (agro)biotehnološki industriji, zagovarja možnost patentiranja genov in rastlin, saj le tako dobijo gospodarske družbe na podlagi močnih pravic IL zaupanje v nadaljnje investiranje v razvoj genskih zdravil. Patenti so namreč tudi inkubator novih idej in temelj biotehnološkega »buma«  v 80ih in 90ih letih prejšnjega stoletja.
 
Začetki patentiranja

Če odmislimo izolirane primere »patentnih« listin iz časov starega Rima, je do prvih sodobnih poskusov patentnega prava prišlo šele ob koncu srednjega veka. Ti so bili sprva bolj tržni monopoli oziroma privilegiji kot licenčna zaščita izumov, povezani z idejo pravic cehovskih združenj in merkantilnim sistemom ekonomije. Za začetnika sodobnega sistematičnega pojmovanja patentov veljajo beneški patenti iz petnajstega stoletja – Beneška republika je leta 1474 sprejela tudi prvi splošni patentni zakon – od koder se je ideja patentne zaščite nato razširila po Evropi. Prvi patent v Franciji naj bi leta 1551 tako dobil Theseus Mutio iz Bologne za izdelavo stekla »na beneški način«, prav tako so bili italijanski imigranti v letih 1558 in 1559 tudi med prvimi, ki so prosili za podelitev monopolnega patenta v Angliji. V najzgodnejšem sistematičnem prikazu uvedbe angleškega patentnega sistema je sicer kot prvi naveden patent iz leta 1561 za desetletno licenco dvema izdelovalcema »trdega belega mila«, ki da bo po kakovosti ustrezalo izdelkom seviljskih proizvajalcev mila. Z milom je nazadnje povezan tudi prvi ameriški patent, ki je bil leta 1790 podeljen za iznajdbo načina proizvodnje rafinirane različice pepelike (lugaste soli), bistvene sestavine pri proizvodnji mila v osemnajstem stoletju.


Začetki biopatentiranja in porast patentiranja genov
Očitno je prav potreba po čiščenju najhitrejše gibalo človeškega razvoja, kajti nekakšno »milo« je tudi izvor današnje razprave o kontroverznem patentiranju biotehnoloških iznajdb, ki so neposredno povezane z življenjem, živimi bitji in njihovimi sestavnimi elementi, ki jih človek lahko spreminja. Pred implementacijo biotehnološkega znanja živih organizmov ni bilo mogoče patentirati, prav tako tudi Einstein ni mogel patentirati dela relativnostne teorije niti Newton svojega zakona gravitacije. Ta odkritja naj bi bila manifestacije narave, prosto dostopna vsem (iz sodbe Diamond v. Chakrabarty, povezava na posnetek ustne obravnave). Nato pa je Ananda M. Chakrabarty, po svoji osnovni izobrazbi sicer elektroinženir,  vložil prvo patentno prijavo s področja patentiranja živih organizmov. V bakterijo iz rodu Pseudomonas je prenesel različne plazmide (krožne izvenkromosomske molekule DNA), ki so razkrajali kafro in oktan
, dve sestavini surove nafte, in tako iznašel bakterijsko vrsto Pseudomonas, ki je lahko razgrajevala oljne madeže.
 Uporabnost te bakterije je seveda videl v razgradnji nafte ob razlitjih in tako je leta 1972 podal patentni zahtevek
 na ameriško patentno pisarno. Patentna pisarna mu je podelila patent za sam postopek pridobivanja bakterije in cepivo za njen nosilni material (slamo z bakterijo, ki bi plavala na vodi), zavrnila pa je vlogo za patent same bakterije, češ da se »izdelkov narave, ki so živi organizmi«, ne da patentirati.

Tej zavrnitvi patenta je sledil pritožbeni postopek, ki je leta 1980 nazadnje prispel celo pred Vrhovno sodišče ZDA. V osmih letih, ki so minila od prve vloge za patent, se je molekulska biologija razcvetela, izolacija DNA iz organizmov, rezanje in združevanje DNA ter vnos rekombinantnih molekul DNA v drug organizem so postali nekaj povsem običajnega – obdobje molekulskega kloniranja - tehnologije rekombinantne DNA se je pričelo (glej sliko 1). Vrhovno sodišče je s tesno odločitvijo (s petimi glasovi za in štirimi proti) sprejelo sodbo, v kateri je ugotovilo, da ključno razlikovanje pri podeljevanju patentov ni razlikovanje med »živim« in »neživim«, temveč med »stvaritvami narave, naj bodo živi ali neživi, in človeškimi iznajdbami«. Čeprav je bila izvirna bakterija Pseudomonas stvaritev narave, je z vnosom genetskega materiala postala iznajdba človeka, po mnenju večine sodišča, ki je imelo pred seboj ohlapno zakonsko besedilo, pa naj bi bilo moč patentirati »vse pod soncem, kar naredi človek«. A ker Chakrabartyeva bakterija ni bila dovolj spremenjena v svojih pojavnih lastnostih
, je ob skopi utemeljitvi dopustnosti patentiranja služila kot precedens nekaterim dvomljivim odločitvam.
Slika 1: tehnologija rekombinantne DNA, molekulsko kloniranje
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Sodišče je zavrnilo tudi argument nasprotnikov patentiranja, da bi nebrzdana možnost patentiranja lahko imela negativne posledice za gensko raziskovanje in vodila k boleznim, izgubi genske raznolikosti ter zmanjšanju vrednosti človekovega življenja, hkrati pa je manjšina tudi menila, da bi v primeru nejasnega zakona morala končno odločitev o dopustnosti tovrstnega »biopatentiranja« sprejeti zakonodajna in ne sodna veja oblasti. Po mnenju večine naj vprašanje podelitve patentov za mikroorganizme ne bi vplivalo ne na ustavitev genskega raziskovanja ne na njegova tveganja. Kot je pokazala kasnejša praksa, se je vsaj v tem pogledu verjetno motilo. Industrija in akademski krogi so namreč kmalu po sodbi na veliko pričeli s patentiranjem genov, pa tudi celic in celih organizmov. 
Ameriški kongres, ki je o vprašanju biopatentiranja sicer večkrat razpravljal, se na sodbo v zadevi Chakrabarty ni odzval s sprejetjem kakšnega določnejšega zakona, ter tako vsaj implicitno pritrdil mnenju Vrhovnega sodišča, ustaljenem na primeru sodbe Diamond v. Chakrabarty . Nobena odločitev pa ni prišla pred ameriško Vrhovno sodišče, vse so bile namreč rešene na Patentnem uradu. (U.S. Patent and Trademark Office). Patentni urad pa je medtem izgubil korak z znanostjo, saj je ločnica med manipuliranjem genoma in njegovim skorajšnjim izumljanjem postala nejasna
.  
Ker je število biopatentov iz leta v leto naraščalo – z določanji nukleotidnih zaporedij celotnih genomov organizmov se je strmo povečevalo število patentiranih genov – pa je leta 2001 nove smernice za biopatentiranje sprejel ameriški patentni urad (USPTO). V njih so poudarili, da je potrebno v patentni prijavi izkazati specifično in resnično uporabnost biopatenta. Ta zahteva je postala bistvena pri preverjanju patente prijave in označitev nekega zaporedja DNA samo kot potencialne genske sonde ali kromosomskega markerja ni več dovolj za podelitev patenta. Tako je število patentov, ki vsebujejo nukleotidna zaporedja (DNA ali RNA), po letu 2001 vendarle pričelo padati. Področje biopatentiranja pa naj bi prevetrila nedavna odločitev ameriškega vrhovnega sodišča, ki onemogoča podelitev patenta, če ta ni plod inovacije, temveč povprečnih veščin in zdravega razume.


Bili smo na pragu nove faze tranzicije, tokrat v družbenih dejavnostih, še posebno v pravu intelektualne lastnine, in še vedno smo na razpotju. Genomske raziskave so nam namreč omogočile vpogled v včeraj še nepregledno množico podatkov, ki so pogosto koristno raziskovalno orodje. Tu nastaja problem s prevodom tega znanja v končne produkte. Ta dihotomija, če upoštevamo kompleksnost molekularno bioloških procesov, je ustvarila okolje, v katerem znanstvene možnosti očitno presegajo zmožnosti znanstvene skupnosti
. Posledično ostaja področje pravno neurejeno, kar se odraža tudi na podeljevanju patentov za biotehnološke izume. Direktiva 98/44 EC
 o pravnem varstvu biotehnoloških izumov izključuje patentabilnost le štirim vrstam biotehnoloških izumov: kloniranje človeka; genska terapija s človeškimi izvornimi linijami; uporaba človeških zarodkov za komercialne namene; izum, ki povzroča neupravičeno  trpljenje živali za medicinske namene. Iz etičnih razlogov so v skladu s Konvencijo o evropskem patentu izvzeti iz patentnega varstva tudi izumi, katerih objava ali uporaba bi bila v nasprotju z javnim redom in moralo ter izumi kirurškega ali diagnostičnega postopka zdravljenja, ki se uporabljajo neposredno na živem človeškem ali živalskem telesu. Obseg patentne zaščite biotehnoloških izumov zato postaja preširok. Nekateri evropski patenti namreč pokrivajo vse potencialne funkcije DNA sekvence, s čimer bo njihov lastnik lahko blokiral komercializacijo vsake novoodkrite funkcije teh sekvenc. Vedeti moramo, da so geni kompleksne organske molekule, delovanje njihovih sekvenc pa še ni povsem pojasnjeno, pa vendar se jih lahko patentira. Po novih smernicah patentiranja pa se patent lahko vloži tudi na dejansko  sekvenco mutacij, ne le na cDNA konstrukte. Ti patenti se lahko razprostirajo tudi nad proteinom, ki ga kodira določen gen oziroma eden izmed njih.
 Med drugim so bili denimo podeljeni patenti za gen, katerega produkt je pomemben pri zgodnjem razvoju hrbtenjače; za gen, ki ima zapis za protein, ki je receptor za virus hepatitisa A; ter za gen, v katerem je zapis za histaminski receptor. Patentirana je približno polovica vseh poznanih genov, ki so vpleteni v razvoj raka. Skupno so bili podeljeni patenti za okoli 20% človeških genov. Patentirane so razne zarodne celice. Patentirali so celo onkomiško, miš, ki vsebuje gen, ki vodi v razvoj raka, v zadnjem letu pa je najbolj sporno vprašanje patentiranja sinteznega genoma in sintezne biologije v širšem pomenu.
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Video2 - primer biopatenta: cDNA je reverzni prepis molekule mRNA, ki ga katalizira encim reverzna transkriptaza. cDNA pokriva kodirajočo sekvenco določenega gena, eksone, medtem ko se nekodirajoči introni izrežejo pri nastanku mRNA.
Nadaljevanje biopatentiranja: Sintezna biologija in sestavljanje umetnih nukleotidnih zaporedij celotnega genoma 
Sama definicija sinteze biologije
 je nekoliko dolgočasna; sintezna biologija je namreč veda, ki se ukvarja z načrtovanjem in izdelavo novih bioloških delov, naprav in sistemov ter s preurejanjem naravnih bioloških sistemov v uporabne namene. Veda, ki temelji na poznavanju delovanja celic na molekularni ravni, pa ima močno podarjeno inženirska komponento. Sintezna biologija je blizu biotehnologiji z razliko, da sintezna biologija umetno »poustvarja« organizme z lastnostmi, ki jih načeloma v naravi ne srečamo. Zanimiva je tudi   promocija sintezne biologije, saj ta poleg visoko citiranih objav v znanstvenih publikacijah, poteka tudi po organizirani stripovski dejavnosti in tekmovanju iGEM, katerega se zelo uspešno zadnja 4 leta udeležuje tudi Univerza v Ljubljani. Pomemben je tudi spletni portal OpenWetWare, ki združuje znanstveno interakcijo na tem področju in kot del tega spletnega portala je predstavljen tudi ta prispevek.
Eden glavnih dosežkov sintezne biologije je objava izdelave sinteznega genoma bakterije Mycoplasma genitalium, ki je dolg kar 582,970 baznih parov
. Raziskovalci zbrani okrog Craiga Venterja so bakteriji odstranili lasten genom, nato pa so ji vstavili sintezni približek z želeno razliko. To odkritje je logično nadaljevanje začetka sinteznega genskega ustvarjanja iz leta 1995, ko so iz 134 oligonukleotidov sestavili 2,7 kb velik plazmid
, sledila sta 5.386 baznih parov dolg sintezni genom bakteriofaga Phi X174
 iz leta 2003, kjer so uporabili tehniko PCA za spajanje DNA, in sintetizirani desni segment genoma bakteriofaga T7
, dolgega 12 kb. Vendar do tu težko govorimo o sintezi novega življenja, saj pri genomu virusa ali faga ne moremo govoriti o genomu živega bitja, opisani izum pa že lahko poimenujemo prvi človeško ustvarjeni živi organizem s sestavljanjem nukleotidnih zaporedij celotnega genoma.

Na začetku je skupina strokovnjakov sekvencionirala genom bakterije Mycoplasma genitalium, da bi imeli model povsem brez napak. Nato so ustvarili fragmente kemično sintetizirane DNA, ki so tvorili 101 »kaseto« po od 5.000 do 7.000 baznih. Skupina je tudi vpeljala način ločevanja med naravnim in sinteznim genomom s pomočjo vodnih žigov v sinteznem genomu. To so v medgenske sekvence vključena posebna zaporedja, ki omogočajo vgradnjo transpozonov
, hkrati pa te kratke vstavljene ali pa zamenjane sekvence kodirajo informacijo, ki ni tipično najdena v naravi.

Genom so sestavili iz kosov, dolgih med 5 in 7 kb. Surove kemikalije, pridobljene iz sladkornega trsa, so bile združene za sintezo specifičnih oligonukleotidov. Po štiri take kose so združili v 25 daljših konstruktov po 24.000 baznih parov. Posamezni konstrukti so bili nato klonirani v bakteriji  E. coli, da bi dobili zadostno količino DNA za naslednji korak, ki je povezal po tri vmesne konstrukte v 72.000 baznih parov dolge višje konstrukte ter jih zopet klonirali v E.coli s pomočjo umetnih bakterijskih kromosomov. Po dva vmesna konstrukta so ponovno povezali v 144.000 baznih parov dolge konstrukte in znova klonirali. S tem postopkom so dobili že četrtino povezanega genoma, nadaljnje kloniranje pa so opravili s kvasovko S. cerevisiae, ki tolerira velike količine tuje DNA, in je omogočila povezavo še zadnjih štirih konstruktov v celoten genom, dolg več kot 580.000 baznih parov. Vse štiri četrtine kromosoma so bile sekvencionirane, kloni pa so bili identificirani, s tem pa so potrdili enakost z izvirnikom. Končni kromosom je bil ponovno sekvenciran, da bi validirali celotno kemijsko strukturo in preprečili nezaželeno prekrivanje posameznih fragmentov. 

Če celoten genom natisnemo v fontu 10, se le-ta razprostira na 147 straneh, kar je kar 215 krat daljši zapis kot zapis sinteznega plazmida. Med prejšnjimi poskusi rekonstrukcije genoma
 in sinteznim genomom bakterije pa je bistvena razlika tudi v načinu sinteze. Izvedli so namreč ti. predelavo
, saj niso le sintetizirali ali sestavljali kosov DNA, temveč so tudi vključevali druga nenaravna zaporedja, ki so bila bolj uporabna. In prav taka bakterija s sinteznim genomom naj bi imela za biotehnologija manj nezaželenih lastnosti. 


Sintezno bakterijo so poimenovali M. genitalium JCVI-1.0, čeprav je že bila podana patentna prijava za organizem Mycoplasma laboratorium. M. genitalium JCVI-1.0 vsebuje vse gene divjega tipa bakterije M. genitalium G37, razen gena MG408, pomembnega za patogenost, ki je bil prekinjen z markerjem za antibiotik in tako zamenjan z genom za odpornost proti antibiotiku. S tem bodo lahko zelo enostavno ločili med divjimi tipi in 'umetnimi' mikoplazmami, hkrati pa ima ta bakterija tudi eno manj neželeno lastnost. Razen tega so v medgenske regije vključili posebna zaporedja, imenovali so jih vodni tisk, ki omogočajo vgradnjo transpozonov. Na začetku je pomen teh zaporedij le to, da lahko ob določitvi nukleotidnega zaporedja z bioinformacijskimi orodji preverijo, ali so segmenti res sinteznega in ne naravnega izvora. Vseeno pa se ne smemo še takoj oprijeti izraza umetni genom, saj smo do zdaj poznali izraz umetni kromosom, ki pa je pomenil nekaj povsem drugega - posebno obliko vektorske DNA, ki je lahko prenašala velike kose evkariontskih genomov, so jih uporabljali predvsem pri določanju genomskih zaporedij. 

Isti znanstveniki so pol leta pred to objavo že transplantirali genom ene bakterije, Mycoplasma capricolum, v drugo, Mycoplasma mycoides Large Colony, s tem pa so spremenili tudi pojavno obliko bakterije.
 Dosežka skupaj dokazujeta možnost kemične sinteze kromosoma in uspešnega vstavljanja v žive organizme ter predzadnji korak do povsem umetnega ustvarjanja organizmov. Dosežka pa tudi mutatis mutandis ponujata možnost nekaterih biotehnoloških aplikacij v sintezni biologiji, zlasti novih načinov produkcije učinkovin, energetskih virov. V patentni prijavi je celo navedeno, da bo sintezni organizem sposoben sintetizirati etanol ali vodik ter absorbitati toplogredne pline. In prav patentna prijava je sporna, saj se po mnenju skupine strokovnjakov ETC Group
 patentni zahtevek preveč razprostira in prav preširoki patenti zavirajo znanstveni napredek. Patentirati želijo nabor esencialnih genov in sintezni prostoživeči organizem, ki je sposoben rasti in razmnoževanja, hkrati pa je patentiran tudi vsak organizem z izločenimi vsaj 55 geni od nabora velikega 101 gen (Sedaj so jih odstranili 101 od 482). Zdi se, da želi skupina strokovnjakov, zbranih okoli J. Craiga Venterja, patentirati celoten portfelj sintezne biologije, kar pa je več kot zasrbljujoče ponovno izpostavljeno vprašanje patentiranja življenja.
 Tovrstno patentiranje biološkega materiala močno posega v človekovo integriteto, kar želim predstaviti v nadaljevanju.

Pot do odkritja zdravila za hepatitis B
Kot primer etičnih dilem o poseganju v človekovo celovitost lahko služi življenjska zgodba Johna Moora, ki je zbolel za levkemijo.  Zdravil se je pri uglednem onkologu Davidu Goldu v bolnišnici Kalifornijske univerze (UCLA), kjer so mu leta 1976 odstranili vranico. V naslednjih sedmih letih so vse raziskave krvi in kostnega mozga gospoda Moora pokazale, da je ozdravel. Pri enem od kontrolnih pregledov je dr. Golde prosil gospoda Moora, naj podpiše obrazec, s katerim se on in njegovi potomci odpovedujejo vsem pravicam iz celične linije, ki bi nastala iz celic gospoda Moora. Gospod Moore tudi po prigovarjanju dr. Golda tega ni hotel podpisati in je na pomoč poklical svojega odvetnika. Po poizvedovanju je ugotovil, da je dr. Golde že zdavnaj vložil patent na celično linijo, ki je nastala iz celic odstranjene vranice. Moorove celice so bile namreč svojstvene, saj so tvorile posebne proteine, ki sodelujejo pri zdravljenju infekcijskih bolezni ter raka, obenem pa so vsebovale redek virus, ki bi lahko vodil k odkritju zdravila za HIV. Ker se je to zgodilo brez bolnikovega privoljenja, se je ta pritožil, medtem pa je UCLA celično linijo že prodala biotehnološkemu podjetju Sandoz za 3.5 milijona dolarjev, medtem ko naj bi tržna vrednost zaradi možnosti nadaljnjega raziskovanja lahko narasla na vrtoglave tri milijarde dolarjev. Moore je prvi človek, ki je uveljavljal odškodninski zahtevek za izplačilo dobičkov, pridobljenih z raziskavami na njegovem tkivu, hkrati pa dokazoval lastninsko pravico nad tkivom svojega telesa. Na sodišču gospod Moore ni zmagal, saj je Vrhovno sodišče Kalifornije leta 1990 odločilo, da vsako lastništvo nad tkivom ugasne s trenutkom, ko slednje preneha biti sestavni del človeškega telesa.
. A sodišče je spregledalo pomembno dejstvo. Še neodvzeta tkiva pripadajo nedvoumno osebi, na čigar telesu so in če se izkaže, da so drugačna ter vredna več, jih lahko lastnik trži kot vsako drugo biotehnološko podjetje. Prodaja tkiv in organov za medicinsko zdravljenje in transplantante je sicer nezakonito, toda prodaja tkiv in organov za namene raziskovanja, izobraževanja in umetnosti je dopustna. To je že pred pol stoletja spoznal hemofilik Ted Slavin, ki je na takrat cvetočem trgu po 10 dolarjev na mililiter prodajal svoj krvni serum z visoko vsebnostjo protiteles proti hepatitisu B. Kmalu je Slavin našel nobelavca Barucha Blumberga in mu v raziskovalne namene ponudil brezplačno uporabo svojega seruma. Odkritje zdravila za hepatitis B je plod njunega sodelovanja kot tudi podjetje Essential Biologicals, ki združuje podobno obdarjene kot Slavin.

Zastavljena so bila pomembna moralna vprašanja, ki presegajo pooblastila patentnih uradov, zato se ti v postopku podelitve patenta z njimi ne ukvarjajo. So pa vseeno pomembna, saj so poudarila pravno praznino na področju t.i. biopatentiranja:  Ali patent narekuje odpoved pravic posameznika nad svojim genomom? Ali ta moti njegovo zasebnost in krši lastninske pravice? Je smiselno omejevati svobodo posameznika za morebitno ozdravitev smrtnih bolezni? 
Patenti zavirajo nadaljnjo inovativnost?
Nekateri patenti zavirajo nadaljnji razvoj biomedicine, posredno pa celotne znanosti. Slednje je opazno na primeru genov (BRCA1 in BRCA2)
, povezanih s širjenjem raka na dojkah. Imetnik patenta, laboratorij Myriad Genetics, prepoveduje raziskovanje mutacij genov BRCA1-2 v zaprtih sistemih zunaj matičnega laboratorija, saj imetnik uvaja izključne pravice nad vsemi morebitnimi mutacijami in različicami gena. Imetnik patenta je na podlagi svojih patentnih pravic razvil test za odkrivanje prirojenega nagnjenja za razvoj raka na prsih, obenem pa onemogočil drugim institucijam razvoj podobnih testov. Patent sicer ne obsega tudi tehnologije testiranja, pa vendar je razvoj drugih testov onemogočen, saj bi moral raziskovalec imeti vpogled naravno sekvenco, ki pa je patentirana.
 Evropejke so še do nedavnega morale plačevati 1,800 britanskih funtov za posamezno testiranje, zaradi postopnega zmanjševanja pravic pa so ti postali brezplačni in v prosti uporabi za vse, razen za ženske iz judovske skupnosti Aškenazi, ki še vedno plačujejo tantieme podjetju Myriad Genetics ob uporabi testa.
 Ironično bi moral zdravnik vsako potencialno uporabnico vprašati, ali je Židinja iz skupnosti Aškenzi.


Morebitno zdravljenje raka je zato postalo vprašljivo, temu pa so botrovali tudi nekateri patenti na Proto-Oncogenu, genu, ki pospešuje celično rast in mitozo. Patent na Oncogenu ne zajema le nukleotidnega zaporedja, temveč tudi vse ligande - molekule ali ione, ki se vežejo na komplementarno mesto določene strukture in z njo tvorijo kompleks na genu
.  Ker se na te ligande, večinoma inhibitorje, vežejo razni proteini, se v tem primeru preširok patent kmalu lahko razprostira nad celotno celično potjo.

Patentiranih je še nekaj ključnih genov. Patent na APOE genu, ki je povezan z Alzheimerjevo boleznijo prepoveduje drugim laboratorijem proučevati vse mutacije, prav te pa lahko povzročijo določene bolezni. Patentiran je še gen, katerega produkt je pomemben pri zgodnjem razvoju hrbtenjače; gen, ki ima zapis za protein, ki je receptor za virus hepaptitisa A; gen, v katerem je zapis za histaminski receptor. Patentirana je približno polovica vseh poznanih genov, ki so vpleteni v razvoj raka. V zadnjih letih pa se pojavlja možnost patentiranja znanstvene informacije. Raziskovalci z Univerze Columbia in Colorado so namreč patentirali dejstvo, da je visoka raven homocitina v pacientovem telesu v tesni povezavi z manjkom vitamina B, hkrati pa patentirali tudi pritični način testiranja. Drugi raziskovalci so nato izumili primernejši in boljši način testiranja, vendar je bil njihov izum razumljen kot kršitev patenta, saj bi pred poskusom izboljšave moral vzeti v zakup že patentirano medicinsko dejstvo. Ameriško prizivno sodišče je v zanimivi obrazložitvi sodbe utemeljilo, da je kršitev patenta podana že z navedbo oziroma pomislekom o povezavi med hemocitinom in vitaminom B v znanstveni publikaciji
, hkrati pa raziskovalcem odredilo plačilo 2 milijona dolarjev odškodnine zaradi povzročene škode.

        
Če hočemo ali ne, živimo v družbi, ki sledi tržnim razmeram, na trgu pa igra pomembno vlogo tudi znanost. To se je odrazilo v primeru Williama Catalone
, enemu boljših svetovnih kirurgov, ki je v raziskovalne namene na svojih pacientih zbral  400.000 krvnih vzorcev in 4.000 vzorcev prostate. Večina darovalcev se je odzvala na njegov oglas v časopisu, s katerim je naprošal potencialne darovalce k odstopu tkiv v raziskovalne namene, nekaj so jih k njemu napotili drugi zdravniki. Ostali darovalci so bili njegovi pacienti. Vsak je podpisal izjavo, da je njegovo sodelovanje prostovoljno in da lahko vsak čas odklonijo nadaljnje sodelovanje, vseskozi pa je dr. Catalona obveščal vse darovalce o poteku raziskave. Problem pa je nastal, ko je delodajalec dr. Catalone, Univerza v Washingtonu, videl razplet drugače kot Catalona in darovalci. Zbirka, kot jo je videla univerza, naj bi bila takrat vredna več kot 15 milijonov dolarjev. Dr. Catalona je kmalu preselil svoj laboratorij na univerzo Northwestern, a ker je v pogodbi pisalo, da njegova intelektualna lastnina ostaja v lasti Univerze v Washingtonu, ki si je začela, kot so v sodnem postopku navajali, lastiti tkiva darovalcev, zbranih tkiv kljub zahtevam darovalcev niso hoteli vrniti ali vsaj izločiti iz izbirke. 
Dokler kri, tumor ali slepič ostajajo del našega telesa, pripadajo nedvoumno nam. Ločijo pa se mnenja, kaj se zgodi po odvzemu tkiva. Sodeč po odločitvi ZEKO nemške zdravniške zbornice, ki je v tovrstnih odločitvah nam najbliže, pripada pacientovo odvzeto tkivo zdravniku ali kliniki, če prizadeti temu ni nasprotoval
 (prav tako tudi v primeru Moore).  Na odločitev so se v izvedenskem mnenju ostro odzvali nekateri nemški pravni profesorji, saj so prepričani, da molk ne zadostuje za odpoved pravic na delu telesa, saj prizadeti ne ve, da se lahko odvzeti biomateriali uporabijo v kliničnih raziskavah. 

Pomembna moralna vprašanja – ribarjenje v kalnem
Vprašanje patentiranja na področju biotehnologije je tako še eno od področij današnjega časa hitrega tehnološkega razvoja, na katerem je iskanje prav(n)ih odgovorov pogosto ujeto med omejitve sorazmerno rigidne pravne ureditve in potrebe hitro spreminjajočih se življenjskih okoliščin. Težavna naloga prava, ki naj bi tehnologijo nadziralo, a pogosto komaj lovi korak z njo, se odraža tudi na podeljevanju patentov za biotehnološke izume. Vsekakor je s klasičnega pogleda na koncept osebnostnih pravic sporno, da zaradi patentov na biološkem materialu posegamo v človekovo celovitost in človeška telesa oziroma njihove sestavine uporabljamo v raziskovalne namene ter tako iz ljudi malodane delamo sužnje znanosti. Biopatentiranje zastavlja pomembna moralna vprašanja, na katera bomo morali najti odgovore. Ali patent narekuje odpoved pravic posameznika nad svojim genomom? Ali patent moti človekovo zasebnost ali krši lastninske pravice? Je smiselno omejevati svobodo posameznika za morebitno ozdravitev smrtnih bolezni? Kdo si, če sploh, lahko lasti življenje? Na podlagi dobljenih odgovorov bomo morali zapolniti pravne praznine in tako onemogočiti ribarjenje v kalnem.
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Slika 1: Osnoven princip molekulskega kloniranja je izolacija določenega dela DNA in pomnoževanje tega dela v velikem številu kopij. Pri kloniranju del DNA (vključek ali insert) iz nekega organizma združimo z vektorjem, tako dobljeno rekombinantno DNA nato vnesemo v gostiteljske celice, kjer se rekombinantna DNA namnoži in jo zato iz gostiteljskih celic lahko izoliramo v velikih količinah.








Video 1 -  Metoda vnosa rekombinantne DNA z elektroporacijo: Če celico izpostavimo električnemu polju ustrezne jakosti in trajanja, pride do povečanja prepustnosti celične membrane. Ta pojav igmenujemo elektroporacija. Če je elektroporacija reverzibilna in se celica ohrani nepoškodovanao, jo lahko s pridom izkoristimo za vnos molekul v celico, ki drugače ne morejo ali slabo prehajajo skozi membrano. Z elektroporacijo lahko v celice v pogojih in vitro ali in vivo vnesemo zdravilne učinkovine in DNA.








� Študent Tehniške Univerze v Münchnu (molekularna biotehnologija) ter Univerze v Ljubljani (pravo)


� Gospodarsko izkoriščanje ne vključuje uporabe za zasebne namene ali za raziskave in poskuse vseh vrst, ki se nanašajo na predmet patenta, ne glede na njihov končni namen.


� Novost. Izum se šteje za novega, če pred datumom vložitve zahteve za podelitev patenta (»patentne prijave«) pri državni uradni ustanovi, pri nas Urad za intelektualno lastnino, kratica SIPO), njegovo bistvo ni bilo obseženo v tako imenovanem stanju tehnike. Če torej javnosti kjerkoli na svetu ni bilo dostopno na kakršenkoli način ali če ni bila pred to zahtevo vložena zahteva za podelitev patentnega varstva v Sloveniji. 





Inventivna raven. Če za strokovnjaka z zadevnega področja izum očitno ne izhaja iz stanja tehnike. Pojem »strokovnjak« (v ZDA »a person skilled in the art«) je fiktivna oseba z enciklopedičnim poznavanjem področja, ki je predmet izuma, vendar brez sposobnosti kreativne kombinacije posameznih informacij. Nivo te fiktivne osebe je odvisen od področja izuma in zato zelo različen. S področij, ki jih tukaj obravnavamo, mora biti najmanj diplomant z nekajletno prakso na specifičnem področju. Nikakor pa pri »strokovnjaku« ni mišljen nivo vrhunskega raziskovalca, ker bi bil to preoster kriterij. (Zato se npr. pri iskanju izvedenca pri patentnih sporih težko najde primerno osebo.)    





Industrijska uporabnost. Izum se smatra za industrijsko uporaben, če je tehnično izvedljiv in se ga da izkoriščati v industriji ali drugih dejavnostih (po predlogu novegaSI zakona z l. 2000 je dodano »vključno s kmetijstvom«). 
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� V raziskavi so analizirali gene, ki katalizirajo poti v več vrstah rodu Pseudomonas. Ti geni pa so v večini povezani z izvenkromosomskimi elementi in ne s samim kromosomom, zato je tudi za razgradnjo kafre odgovoren specifičen plazmid v rekombinantnem sevu PpG1 bakterije Pseudomonas putida, naftalen pa razgrajuje plazmid v sevu PpG7. S transformacijo prvega seva PpG1 pa je bil ustvarjen sev Pseudomonas putida s plazmidi, ki vsebujejo gene za degradativne poti salicilata, kafre in naftalena.  Pomembno pa je tudi  odkritje, da sev bakterije Pseudomonas oleovorans s procesom, s katerim so nekateri selektivni plazmidi eliminirani iz mikoorganizma, prenaša plazmid, ki kodira inducirajoče encime, ki so pomembni za hidrokarbonsko oksigenizacijo n-oktana in oktanola. Bakterija Pseudomonas vsebuje vsaj dva energetsko generativno plazmida, vsak od njiju pa omogoča ločeno degradativno hidrokarbonsko pot, poleg tega pa je Chakrabarty odkril proces prenosa v posamezno bakterijo in uporabe štirih plazmidov, ki so sposobni razgradnje štirih različnih sestavin nafte. Bakterija sama po sebi nima te sposobnosti. V bolj detajlnem opisu encimi, ki so odgovorni za oksidacijo n - oktana v oktanojsko kislino v Psevdomonas Oleovorans, inducirajo oktan, kodirajo pa jih  geni transmisijskega izvenkromosomskega element. Oktan za oktaniziranje encimov, ki je induciran iz samega oktana, je inhibiran z oktanolom. Hkrati pa kromosom prenaša gene, ki kodirajo oktanolsko oksidacijo encimov, ki so, v nasprotju s prejšnjimi, inducirani iz oktanola in ne iz oktana. Oktanski plazmid je bil prenesen iz Pseudomonas oloverans v nekaj drugih fluorescentnih vrst rodu Pseudomonas
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� Odličen primer za sintezno biologijo je enoletni pelin, katerega cvetovi in listi vsebuje � HYPERLINK "http://en.wikipedia.org/wiki/Artemisinin" ��molekulo artimizinin�, potreben za zdravljenje malarije. Čeprav je preprosta molekula, njena sinteza ni preprosta, artimizinina pa za uspešno zdravljenje malarije potrebujemo kar 110 ton, zato so sintezni biologi razvili biosintezno pot, ki so jo uvedli v kvasovke. Tu je sinteza enostavnejša, vseeno pa je potrebno v kvasovke uvesti več genov za razne encime, ki so jih izolirali iz pelina. Ti encimi pa  katalizirajo nastanek intermediatov sinteze artimizinina. Ko so vse prenesli, so ugotovili, da kvasovke proizvajajo tako količino zdravila, da se le-to poceni na 0,25 centa na posamezen odmerek.
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Sintezni genom je dejansko nekoliko daljši, saj so zaradi razlikovanja sinteznega genoma od naravnega v medgenska nekodirajoča zaporedja dodali vodne žige, z informacijo, ki ni tipično najdena v naravi. Poleg tega pa so onesposobili gen, brez katerega ta bakterija ni patogena, z dodanim 2514bp dolgim markerjem za odpornost na antibiotik, ki je omogočal tudi selekcijo nepatogenih celic. Celoten sintezni genom je tako dolg 582.970bp.
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Patentne prijave minimalnega sinteznega genoma:


Installation of genomes or partial genomes into cells or cell-like systems � HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=US+2007/269862+A1" \t "_parent" �US20070269862A1�





Synthetic Genomes� HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=US+2007/264688+A1" \t "_parent" �US20070264688�





Synthesis of Error-Minimized Nucleic Acid Molecules� HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=US+2007/128649+A1" \t "_parent" �US20070128649�/� HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=WO+2007/065035+A2" \t "_parent" �WO2007065035�





Minimal Bacterial Genome� HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=US+2007/122826+A1" \t "_parent" �US20070122826� /� HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=WO+2007/047148+A1" \t "_parent" �WO2007047148�





Method for In Vitro Recombination � HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=US+2007/37196+A1" \t "_parent" �US20070037196�/� HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=WO+2007/032837+A2" \t "_parent" �WO2007032837�





Amplification and Cloning of Single DNA Molecules Using Rolling Circle Amplification� HYPERLINK "http://www.patentlens.net/patentlens/patsearch.cgi?patnum=WO+2006/119066+A2" \t "_parent" �WO2006119066� 








PAGE  
12

_1330099675

_1330205498

