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Preimplantasjonsgenetisk tes ting:

Store frem skritt og kre vende  
etiske dilem maer 

Inn led ning
Preimplantasjonsgenetisk tes ting (PGT) 
er en avan sert tek nikk innen assi stert 
repro duk sjons tek no logi, som brukes til 
å under søke den gene tiske sam men set-
nin gen av befruk tede egg før implan ta-
sjon i livmor. PGT brukes til å iden ti fi sere 
embryoer med gene tiske lidel ser eller 
kromosomale avvik, slik at et embryo 
som ikke bærer den aktu elle lidel sen 
velges for implan ta sjon. PGT gir fore l-
dre en mulig het til å gjen nomgå en trygg 
gra vi di tet selv i til fel ler hvor det er høy 
risiko for å over føre en gene tisk sykdom. 
Dette øker sjan sene for å føde friske barn, 
til tross for risi koen for alvor lige arve lige 
syk dom mer eller kromosomale avvik. 
PGT inne bæ rer in vitro-fer ti li se ring (IVF), 
og hvert enkelt par må vur de res både av 
en fer ti li tets avde ling og en avde ling for 
medi sinsk gene tikk før de kan bli god-
kjent for denne behand lin gen. For hvert 
enkelt par med mono gen sykdom, må 
en test me tode utvik les for den aktu elle 
gene tiske muta sjo nen før de kan starte 
behand ling. Dette skjer ved Igenomix i 
Eng land og Spania (1-4).

Når paret er god kjent, får kvin nen hor-
mon be hand ling for å pro du sere flere 
egg cel ler. Der et ter hentes egg cel lene ut 
og befruk tes med man nens sæd cel ler. 

Embryo ene dyrkes i labo ra to riet i fem 
til seks dager før det tas en biopsi som 
sendes til gene tisk ana lyse med avan-
serte tek nik ker. Etter at biop si ene er tatt, 
vit ri fi se res (fryses) embryo ene i påvente 
av resul ta tene (2). 

PGT omfat ter flere typer tes ting (1, 5):

 n PGT-A (Aneuploidi): Ana ly se rer 
embryoer for unor malt antall kro mo so-
mer, for eksem pel trisomier av kro mo-
som 13, 18 eller 21, samt monosomi av 
kro mo som X.

 n PGT-M (Mono gene syk dom mer): Tes-
ting for spe si fikke gene tiske muta sjo ner 
som kan føre til arve lige syk dom mer, for 
eksem pel cys tisk fib rose.

 n PGT-SR (Struk tu relle avvik): Iden ti fi-
se rer embryoer med kromosomale avvik, 
for eksem pel ved trans lo ka sjo ner.

 n PGT-HLA (Human Leukocyte Anti-
gen): Iden ti fi se rer embryoer med en 
vevs type som er kom pa ti bel med et sykt 
søsken for å mulig gjøre stam celle dona-
sjon.

PGT har revo lu sjo nert repro duk tiv medi-
sin ved å til late fore l dre å ta infor merte 
beslut nin ger basert på gene tisk infor ma-
sjon, og dermed redu sere fore koms ten 
av gene tiske syk dom mer hos barn født 

gjen nom IVF. Bruk av PGT reiser etiske 
og juri diske spørs mål knyt tet til gene tisk 
selek sjon, embryo mani pu la sjon og mulig 
mis bruk eller dis kri mi ne ring. PGT gir kli-
ni kere og frem ti dige fore l dre mulig he ten 
til å velge embryoer med størst sann syn-
lig het for å utvikle seg til friske barn. I 
Norge er PGT strengt regu lert, for å sikre 
for svar lig bruk (1, 2, 5).

PGT-regu le ring og ESHRE-ret nings-
lin jer
Regu le ring av PGT vari e rer i ulike land, 
med spe si fikke juri diske ram me verk, 
etiske hensyn og tek niske stan dar der som 
sikrer ansvar lig bruk. Disse regu le rin gene 
inklu de rer ofte betin gel ser for tes ting, 
krav til infor mert sam tykke, data beskyt-
telse og restrik sjo ner på ikke-medi sinske 
formål, som å velge øyen farge eller høyde 
på barnet. Etiske ret nings lin jer og lover 
for hind rer mis bruk av tek no lo gien og 
sikrer at den brukes på en måte som er 
ansvar lig og etisk for svar lig (1, 5).

Den euro pe iske for en in gen for human 
repro duk sjon og embryo logi (ESHRE) 
gir ret nings lin jer for PGT som dekker 
tek niske stan dar der, kli niske indi ka sjo-
ner, etiske hensyn, pasi ent vei led ning og 
resul tat rap por te ring. ESHRE opp munt-
rer til syste ma tisk rap por te ring av PGT-
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resul ta ter for å øke inn sik ten i meto dens 
effek ti vi tet og sik ker het. Disse ret nings-
lin jene for sø ker å stan dar di sere PGT-pro-
se dy rene i Europa, med mål om å øke 
kva li te ten (6). 

I Norge er PGT regu lert av Bio tek no-
lo gi lo ven, som setter strenge rammer 
for bruk av gene tisk tes ting og assi stert 
befrukt ning. Loven til la ter bruk av PGT 
der en eller begge i paret er bærere av 
alvor lig mono gen eller kromosomal arve-
lig sykdom, og det er stor fare for at syk-
dom men kan over fø res til et kom mende 
barn. Det er til latt å bruke PGT-M, PGT-SR 
og PGT-HLA, mens bruk av PGT-A ikke er 
lov. Til tross for at PGT-A benyt tes i flere 
euro pe iske land for å selek tere embryoer 
med nor malt kro mo som tall, særlig i til-
fel ler der kvin nen har nådd en høyere 
repro duk tiv alder, er denne meto den 
fort satt ikke til latt i Norge. Dette skyl des 
at PGT-A ikke faller under kri te ri ene for 
alvor lige arve lige syk dom mer der loven 
til la ter bruk av PGT. Kjønns selek sjon i 
Norge er kun til latt i til fel ler av X-bundne 
syk dom mer, fordi disse syk dom mene 
ofte rammer gutter mer alvor lig. De 
senere årene har man sett en viss libe ra-
li se ring av vil kå rene for hvilke pasi en ter 
som kan motta PGT-behand ling, og ytter-
li gere end rin ger kan komme som følge 
av eva lue rin gen av Bio tek no lo gi lo ven i 
2025 (1-3, 7).

His to risk utvik ling av PGT
PGT oppstod paral lelt med frem skrit-

tene innen assi stert repro duk sjons tek-
no logi mot slut ten av det 20. århundre. 
PGT ble utført for første gang i 1990, for 
å for hindre X-bundet Duchen nes mus-
kel dyst rofi ved biopsi av embryoer og 
PCR-ana lyse. På 1990-tallet ble PGT 
utvi det til å omfatte tes ting for til stan-
der som cys tisk fib rose og kromosomale 
avvik, blant annet ved hjelp av fluo-
re scens in situ hyb ri di se ring (FISH). 
Tek no lo giske frem skritt som kom pa-
ra tiv genomhybridisering (CGH), SNP-
mikromatriseteknologi (SNP array) 
og helgenomamplifisering (WGA) 

tidlig på 2000-tallet, førte til ytter-
li gere økning i PGTs nøy ak tig het og 
omfang. Nestegenerasjonssekvensering 
(NGS) revo lu sjo nerte PGT på midten av 
2010-tallet, ved å til late detal jert under-
sø kelse av kromosomale og mono gene 
syk dom mer. Den nyeste tek no lo gien vi 
nå ser frem vekst av er non-inva siv PGT 
(NIPGT), hvor man ana ly se rer gene-
tisk mate riale fra embryo ers kultur-
medium. Dette vil eli mi nere beho vet for 
biopsi. Pro se dy ren blir mer skån som for 
embryoet og let tere å gjen nom føre for 
flere (3, 5, 8-10).
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Figur 1. Indi ka sjo ner for PGT. PGT er indi sert for par som er i fare for å over føre gene-
tiske lidel ser til sine kom mende barn, og indi vi der som har en his to rie med gjen tatte abor-
ter og som viser seg å være bærere av gene tiske avvik. Figu ren er laget i Bio Render av 
Vlado Kovcic.

Figur 2. Arbeidsflyt for PGT. Skje ma tisk over sikt over PGT-pro ses sen. Figu ren er laget i Bio Render av Vlado Kovcic.
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Når er PGT aktu elt?
PGT tilbys til par med kjente gene tiske 
muta sjo ner som kan føre til alvor lige 
mono gene lidel ser, slik som cys tisk fib-
rose eller Huntingtons sykdom, og for 
pasi en ter med X-bundne til stan der som 
Duchen nes mus kel dyst rofi. Pasi en ter 
med balan serte kromosomale trans lo-
ka sjo ner får også tilbud om PGT, for å 
fore bygge spon tan abor ter eller gene-
tiske lidel ser på grunn av uba lan serte 
kromosomale avvik (figur 1). Dette er 
fordi balan serte trans lo ka sjo ner hos fore-
l dre gir økt risiko for uba lan serte trans-
lo ka sjo ner hos avkom. Beslut nin gen om 
å bruke PGT tas i samråd med gene tiske 
råd gi vere og fer ti li tets lege, og vur de res i 
for hold til indi vi du ell syke his to rie, gene-
tiske risi ko fak to rer, per son lige pre fe ran-
ser og lov giv ning.

PGT kan også brukes til å velge 
embryoer med riktig vevs type, noe som 
poten si elt mulig gjør fød se len av et vevs-
kom pa ti belt barn som kan være stam-
celle donor for et søsken med alvor lig 
arve lig sykdom. Hvert til felle blir grun-
dig vur dert med hensyn til syk dom mens 
alvor lig hets grad, for ven tet leve tid, livs-
kva li tet og til gjen ge lig he ten av effek-
tive behand lin ger. Denne vur de rin gen er 
avgjø rende for å fast slå om syk dom men 
anses som alvor lig og beret ti ger bruk av 
PGT (1, 2). 

PGT-pro se dyre og arbeids flyt
IVF med PGT er en av de mest omfat-
tende og arbeids kre vende behand lin gene 
innen assi stert repro duk sjon. Pro se dy ren 
invol ve rer flere høyt spe sia li serte trinn, 
fra ova rial sti mu le ring til embryo over fø-
ring (figur 2).

Ova rial sti mu le ring og befrukt ning 
Pro ses sen begyn ner med ova rial sti mu-
le ring, hvor kvin nen gjen nom går hor-
mo nell behand ling for å sti mu lere egg-
stok kene til å pro du sere flere egg enn 
nor malt. Eggene hentes gjen nom en 
mindre kir ur gisk pro se dyre, kjent som 
oocyttaspirasjon. Når eggene er hentet 
ut, befruk tes de ved hjelp av mik ro in jek-
sjon (ICSI), hvor en enkelt sæd celle inji se-
res direkte inn i hvert egg.

Embryo utvik ling og biopsi 
Embryo ene dyrkes der et ter i et kon-
trol lert miljø i fem til seks dager, til de 
oppnår blastocyststadiet. I løpet av denne 
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Figur 3. Embryo sta dium klart for biopsi. Embryo biopsi tas fra trofoektodermen på dag 
fem eller seks (blastocyststadiet). Figu ren er laget i Bio Render av Vlado Kovcic.

Figur 4. Karyomapping. Karyomapping er en spe sia li sert tek nikk som brukes i PGT for 
mono gene syk dom mer (PGT-M). Meto den kom bi ne rer SNP-ana lyse med gene tisk tes ting for 
å iden ti fi sere embryoer uten syk doms frem kal lende muta sjo ner. Ved å ana ly sere SNP-pro fi-
ler fra fami lie med lem mer kart leg ges genomregioner (hap lo ty per) som er knyt tet til syk doms-
givende muta sjo ner. I det pre sen terte bildet er for e ldr enes kro mo so mer far ge ko det for å vise 
hap lo ty per: de to fars kro mo so mene vises i blått og oran sje (til venstre), mens de to mors-
kro mo so mene vises i gult og grønt (til høyre). For e ldr ene er friske, hete ro zy gote bærere av 
muta sjo ner (mar kert med en rød linje). Ved å sam men ligne for e ldr enes SNP-mønstre med 
det affi serte barnet/refe ranse indi vi det (som er homo zy got for muta sjo nen og mar kert med to 
røde linjer), og ana ly sere embryo ene i for hold til både for e ldr ene og det affi serte barnet, kan 
man fast slå hvilke embryoer som er friske bærere, ikke affi sert, eller affi sert (8). Figu ren er 
laget i Bio Render av Vlado Kovcic.
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peri oden vur de res embryo enes kva li-
tet og utvik ling, for å sikre at de opp-
fyl ler kri te ri ene som er nød ven dige for 
biopsi. På embryobiopsistadiet fjer nes et 
lite antall celler (mellom fem og åtte) fra 
trofektodermen for sik tig fra embryoet 
(figur 3). Biop sien over fø res til et rør 
(tubing), og sendes til gene tisk ana lyse.

Gene tisk ana lyse 
De biopsierte cel lene gjen nom går 
kromosomal og/eller gene tisk ana lyse 
for å iden ti fi sere even tu elle avvik. Ulike 
tek nik ker brukes til ana lyse, avhen-
gig av pro blem stil ling. Eksem p ler på 
slike ana ly ser er FISH, CGH, SNP array/
karyomapping (figur 4), Short Tandem 
Repeats (STR) og NGS. Ved St. Olavs hos-
pi tal bruker vi karyomapping (SNP array) 
for PGT-M, mens PGT-SR-ana lyse utfø res 
med NGS.

Resultatevaluering og overføring av embryoer
Etter gene tisk ana lyse velges gene tisk 
friske embryoer ut for over fø ring til kvin-
nens livmor, mens embryoer med påviste 
gene tiske avvik destrue res. Ande len 
friske embryoer iden ti fi sert gjen nom PGT 
avhen ger av den spe si fikke gene tiske 

muta sjo nen og arve møns te ret. Resul ta-
tene av den gene tiske ana ly sen kan iden-
ti fi sere «friske» embryoer, embryoer 
som bærer den gene tiske muta sjo nen, 
mosaikk embryoer (som betyr at de har 
en blan ding av friske og muterte celler) 
eller embryoer uten infor ma sjon (figur 
5). Man setter til bake kun ett embryo om 
gangen i kvin nens livmor. 

Bekref telse av gra vi di tet
10-14 dager etter over fø ring av embryo 
tas en blod prøve eller urin prøve for å 
bekrefte gra vi di tet. I uke seks eller syv 
utfø res ultra lyd for å bekrefte en kli nisk 
gra vi di tet (2, 8, 11).

Etiske aspek ter ved PGT
Etiske utford rin ger rundt PGT er kom-
plekse og invol ve rer pasi en ter, gene ti-
kere, eti kere og fer ti li tets leger. Et sen-
tralt spørs mål er hva som defi ne res som 
alvor lig arve lig sykdom, fordi dette er 
med på å avgjøre hvilke pasi en ter som 
skal ha til gang til tek no lo gien. PGT reiser 
også sam funns mes sige etiske spørs mål 
om gene tisk utvel gelse og poten si a let 
for «desig ner babyer», der embryoer ikke 
bare velges ut på grunn av helse, men 

også fore trukne ikke-medi sinske egen-
ska per.

Til gang til PGT vari e rer rundt omkring 
i verden. De høye kost na dene kan 
begrense til gjen ge lig he ten og for verre 
sosio øko no miske for skjel ler, og dermed 
føre til ulike mulig he ter. I Norge vil ikke 
dette være en stor utford ring, siden PGT 
er en del av det offent lige hel se til bu det 
og dermed til gjen ge lig for de fleste (1, 12).

I til legg kan etiske spørs mål oppstå 
hvis man opp da ger muta sjo ner som kan 
føre til pre dis po si sjon for sykdom, eks-
em pel vis BRCA1- eller BRCA2-muta-
sjo ner som øker risi koen for bryst- og 
egg stokkreft. I slike til fel ler, selv om pasi-
en ten har en høyere sann syn lig het for å 
utvikle kreft i løpet av livet, kan de også 
forbli friske hele livet. Slike til fel ler reiser 
spørs mål om de etiske impli ka sjo nene 
av å velge embryoer basert på pre dik-
tiv gene tisk tes ting for syk dom mer som 
kan skje aldri mani fes te rer seg. Pasi en ter 
skal ha mulig he ten til å ta egne beslut-
nin ger om hvor vidt de vil gjen nomgå 
PGT-pro ses sen, basert på sine erfa rin ger 
og livs si tua sjon, og med gene tisk vei led-
ning (1, 13). 

Et annet moment er at tek no lo gien 
utvik ler seg ras kere enn det etik ken og 
sam fun net er klare for. Nye tek no lo gier, 
som CRISPR og NIPGT, med fø rer ytter li-
gere etiske utford rin ger knyt tet til sik ker-
het og lang sik tige effek ter. Kul tu relle og 
reli gi øse per spek ti ver på PGT kan hindre 
valget om å gjen nomgå denne pro se dy-
ren, og at man heller velger å gjen nomgå 
svan ger ska pet med håp om å få et friskt 
barn natur lig (12, 14). 

Å balan sere for de lene med å fore bygge 
gene tiske syk dom mer med risi ko ene 
knyt tet til sosi ale ulik he ter, psy ko lo giske 
virk nin ger og etiske dilem maer krever 
robuste etiske stan dar der, infor mert 
sam tykke prak sis, rett fer dig til gang og 
løpende dialog blant alle invol verte parter. 
Etik ken i sam fun net, eller hva sam fun-
net er villig til å aksep tere på et gitt tids-
punkt, er i kon stant end ring: det som ikke 
er aksep tert i dag, kan være fullt aksep tert 
om fem år. Derfor må lov ver ket holde tritt 
med den raske utvik lin gen (1, 12). 

Frem tids per spek ti ver for PGT
Frem tiden for PGT ser lovende ut, med 
poten si elle frem skritt innen nøy ak tig-
het og anven de lig het. NIPGT er en ny 
tek no logi som kan eli mi nere beho vet 
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Figur 5. Resul ta ter av PGT-ana lyse. Den gene tiske ana ly sen kan ha for skjel lige utfall: 
Friske/ikke-affi serte embryoer har nor malt kro mo som tall og struk tur, og mang ler den spe-
si fikke gene tiske muta sjo nen som er testet, noe som gjør dem til ide elle kan di da ter for 
over fø ring. Affi serte embryoer viser kromosomale avvik eller gene tiske muta sjo ner og er 
derfor ikke egnet for over fø ring. Mosaikk embryoer inne hol der en blan ding av friske og 
unor male celler. Beslut nin gen om å over føre et mosaikk embryo avhen ger av graden av 
mosaikkisme og til gjen ge lig he ten av friske embryoer. En grun dig vur de ring av legen er 
avgjø rende i slike til fel ler. Ikke-infor ma tive embryoer kan noen ganger oppstå på grunn av 
mis lyk ket gene tisk ana lyse, og embryo ets status for blir derfor uav klart. Disse embryo ene 
må det tas en ny biopsi av for å fast slå deres gene tiske status (11). Figu ren er laget i Bio-
Render av Vlado Kovcic.
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for embryo biopsi ved å ana ly sere gene-
tisk mate riale fra embryo ets kultur-
medium. NIPGT fun ge rer ved å detek-
tere celle fritt DNA som embryoet fri gjør i 
kultur mediet, og gir dermed en omfat-
tende gene tisk profil uten å ta biopsi 
(figur 6). Dette redu se rer risi koen for 
skade på embryoet, noe som gjør pro se-
dy ren tryg gere og mindre inva siv. NIPGT 
kan også poten si elt hånd tere pro ble met 
med mosaikk embryoer, som inne hol-
der en blan ding av nor male og unor-
male celler. Tra di sjo nell PGT kan overse 
slike mosaik ker eller gi tve ty dige resul-
ta ter, men NIPGT kan gi et mer hel het lig 
bilde av embryo ets gene tiske sam men-
set ning ved å ana ly sere DNA fri gjort fra 
hele embryoet, og dermed poten si elt øke 
nøy ak tig he ten i dia gno sen. Videre forsk-
ning er imid ler tid nød ven dig på dette 
feltet (9).

Frem skritt innen NGS-tek no logi for-
ven tes å for bedre pre si sjo nen og utvide 
det detek ter bare spek te ret av gene-
tiske avvik. CRISPR, kjent for gen re di-
ge ring, gjør det mulig å endre DNA-et 
til embryoer, noe som kan til late kor ri-
ge ring av «syke» embryoer og dermed 
poten si elt eli mi nere gene tiske pro ble-
mer. CRISPR er fore lø pig ikke brukt i kli-
nisk prak sis, men det vil sann syn lig vis 
bli en gene rell prak sis i frem ti den. Man 
kan komme til å nå et punkt hvor det 
anses som uetisk å destruere et påvir ket 
embryo, når man i stedet kan modi fi sere 
det og kor ri gere syk dom men (14).

Kon klu sjon
PGT har gjort bety de lige frem skritt 
siden den første bruken på 1990-tallet og 
tilbyr i dag mange for de ler innen assi-
stert befrukt ning. Tek nik ken mulig gjør 
tidlig påvis ning av gene tiske lidel ser i 
embryoer før implan ta sjon, og gir frem ti-
dige fore l dre mulig he ten til å velge gene-
tisk friske embryoer under IVF. Dette kan 
poten si elt for hindre fød se len av barn 
med alvor lige arve lige syk dom mer, sam-
ti dig som det øker sjan sen for vel lyk-
ket implan ta sjon og redu se rer risi koen 
for spon tan abort grun net kromosomale 
avvik.

Like vel står PGT over for utford rin-
ger som krever nøye vur de ring. Tek niske 
begrens nin ger kan med føre falskt posi-
tive eller nega tive resul ta ter, noe som 
kan påføre emo sjo nell belast ning og 
gjøre beslut nings pro ses sen van ske lig for 
for e ldr ene. Etiske dilem maer, som valget 
om å selek tere syk doms frie embryoer 
og destruk sjon av andre embryoer, må 
også tas på alvor. Disse kom plekse pro-
blem stil lin gene krever både etisk vur de-
ring og grun dig gene tisk vei led ning for å 
sikre ansvar lig bruk av tek no lo gien (12).

Med de kon ti nu er lige frem skrit tene 
innen gene tisk tes ting og tek no logi har 
PGT et stort poten sial for ytter li gere for-
bed rin ger i nøy ak tig het og anven delse. 
Frem tiden for PGT er lovende, og det 
vil fort sette å være et uvur der lig verk-
tøy innen repro duk tiv medi sin, så lenge 
etiske hensyn blir iva re tatt. n
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Figur 6. NIPGT. NIPGT fun ge rer ved å ana ly sere celle fritt DNA som embryoet fri gjør 
i kultur mediet, og gir dermed en omfat tende gene tisk profil uten å ta direkte biopsi fra 
embryo ets celler. Figu ren er laget i Bio Render av Vlado Kovcic.

Cellefritt DNA

Embryoets 
kulturmedium

FAG |  Doktorgrad

22 | Bioingeniøren 8.2024


