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THE PROPOSAL TO MAP AND SEQUENCE THE HUMAN GENOME 

Recent  advances  i n  mo lecu la r  b i o l o g y  have made i t  p o s s i b l e  f o r  
s c i e n t i s t s  t o  d i s c o v e r  t h e  g e n e t i c  makeup of  humans. T h i s  c a p a b i l i t y  has  
l e d  t o  t h e  s u g g e s t i o n  of some e x p e r t s  t h a t  t h e  e n t i r e  human genome be 
sequenced  and mapped. T h i s  would i n v o l v e  d e t e r m i n i n g  t h e  l i n e a r  o r d e r  of 
t h e  3 b i l l i o n  u n i t s  t h a t  make up t h e  human genome, c a l l e d  n u c l e o t i d e s ,  
and l o c a t i n g  t h e  f u n c t i o n a l  p a r t s  of t h e  genome known a s  genes .  I n  1986,  
t h e  Department of  Energy (DOE) proposed t h a t  t h i s  be done i n  a  l a r g e - s c a l e  
c e n t r a l l y  c o o r d i n a t e d  p r o j e c t .  I f  approved ,  t h i s  would be t h e  l a r g e s t  
b i o l o g i c a l  s c i e n c e  p r o j e c t  e v e r  unde r t aken ,  and would c o s t  an e s t i m a t e d  
few hundred m i l l i o n  t o  a  s e v e r a l  b i l l i o n  d o l l a r s .  

The i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  from mapping and sequenc ing  t h e  human 
genome c o u l d  be of s u b s t a n t i a l  b e n e f i t  f o r  t r e a t i n g  t h e  4 ,000  g e n e t i c  
d i s e a s e s  known t o  a f f l i c t  humans. I n  a d d i t i o n ,  i t  cou ld  have  enormous 
p o t e n t i a l  f o r  comnerc ia l  a p p l i c a t i o n s  i n  f i e l d s  such  a s  p h a r m a c e u t i c a l s  
and a g r i c u l t u r e .  I ndeed ,  some s u p p o r t e r s  view t h e  proposed  i n i t i a t i v e  a s  
b e i n g  of  s i g n i f i c a n t  v a l u e  i n  h e l p i n g  t h e  Uni ted  S t a t e s  m a i n t a i n  I t s  
c o m p e t i t i v e  edge i n  t h e  a r e a  of  b io t echno logy .  However, t h e  proposed  
p r o j e c t  h a s  l e d  t o  a  g r e a t  d e a l  of d e b a t e  among s c i e n t i s t s .  C e n t r a l  t o  
t h i s  d i s c u s s i o n  i s  t h e  b e l i e f  t h a t  s i g n i f i c a n t  improvements a r e  needed i n  
t h e  t e c h n o l o g i e s  r e q u i r e d  t o  map and sequence  t h e  e n t i r e  genome. 

Another  i s s u e  r a i s e d  i s  how t h e  genome shou ld  be  mapped and 
sequenced .  Some e x p e r t s  f e a r  t h a t  i n i t i a t i o n  of  a  major  c e n t r a l i z e d  
p r o j e c t  t o  sequence  t h e  e n t i r e  human genome cou ld  r e s u l t  i n  f u n d s  b e i n g  
d i v e r t e d  from o t h e r  c r u c i a l  r e s e a r c h  p r o j e c t s .  Such s c i e n t i s t  b e l i e v e  
t h a t  a  f i r s t  p r i o r i t y  should  be g iven  t o  mapping and sequenc ing  o n l y  t h e  
p o r t i o n s  of  t h e  genome t h a t  have known b i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  (encoded 
by o n l y  abou t  5% of  t h e  genome's DNA). Contemplated i n  t h i s  o p t i o n  i s  an  
i n c r e m e n t a l  s e l e c t i v e  s e r i e s  of p r o j e c t s  w i t h  reduced c o s t s  s p r e a d  o v e r  a  
l o n g e r  p e r i o d .  Advocates  of a  major  genome i n i t i a t i v e  a r g u e  t h a t  t h e  
s o - c a l l e d  " n o n f u n c t i o n a l "  D N A  i n  t h e  genome may have i m p o r t a n t  
u n i d e n t i f i e d  f u n c t i o n s ,  which cou ld  be d i s c o v e r e d  by sequenc ing  t h e  e n t i r e  
genome. 

A number of  p u b l i c  p o l i c y  i s s u e s  w i l l  be p r e s e n t e d  by f u t u r e  
r e s e a r c h  on t h e  human genome, whether  done i n  a  l a r g e - s c a l e  p r o j e c t  o r  a  
s e r i e s  of s m a l l e r  p r o j e c t s .  These i n c l u d e :  ownersh ip  of  i n f o r m a t i o n  
q u e s t i o n s ,  such  a s  c o p y r i g h t  and p a t e n t  r i g h t s  t o  g e n e t i c  i n f o r m a t i o n ;  
e t h i c a l  and l e g a l  conce rns  r e l a t e d  t o  how t h e  i n f o r m a t i o n  w i l l  be  u sed ;  
and i m p l i c a t i o n s  t o  i n t e r n a t i o n a l  c o m p e t i t i v e  i s s u e s ,  i n c l u d i n g  t h e  r o l e  
of  f o r e i g n  c o u n t r i e s  i n  t h e  p roduc t ion  and u s e  of human genome 
in fo rma t  i on .  



ISSUE DEFINITION 

S c i e n t i s t s  a r e  now a b l e  t o  d i s c o v e r  t h e  e n t i r e  g e n e t i c  makeup of  
humans. T h i s  c a n  be done  by d e t e r m i n i n g  t h e  l i n e a r  o r d e r  o f  t h e  3 b i l l i o n  
u n i t s  t h a t  make up t h e  human genome, c a l l e d  s e q u e n c i n g ,  and  i d e n t i f y i n g  
t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  genome ' s  f u n c t i o n a l  p a r t s ,  o r  g e n e s ,  known a s  mapping.  
The Depar tment  of  Energy  (DOE) h a s  p r o p o s e d  t h a t  t h e  e n t i r e  genome be 
mapped and  s e q u e n c e d  i n  a  l a r g e - s c a l e  c e n t r a l l y  c o o r d i n a t e d  p r o j e c t .  I f  
a p p r o v e d ,  t h i s  would b e  t h e  l a r g e s t  b i o l o g i c a l  s c i e n c e  p r o j e c t  e v e r  
u n d e r t a k e n .  I t  would c o s t  a n  e s t i m a t e d  few hundred  m i l l i o n  t o  s e v e r a l  
b i l l i o n  d o l l a r s ,  and  h a s  p o t e n t i a l  f o r  p r o d u c i n g  m a j o r  s c i e n t i f i c ,  
m e d i c a l ,  and  commerc ia l  b e n e f i t s .  I n i t i a l  i s s u e s  f o r  C o n g r e s s  a r e :  
S h o u l d  F e d e r a l  s p o n s o r s h i p  of s u c h  a  " b i g  s c i e n c e "  p r o j e c t  be  a u t h o r i z e d  
a n d  f u n d e d ?  I f  s o ,  u n d e r  what terms, c o n t r o l s ,  and  a g e n c y  l e a d e r s h i p ?  
O r ,  s h o u l d  g e n e t i c  r e s e a r c h  p r o c e e d  i n  t h e  " s m a l l  s c i e n c e , "  l e s s  
c o m p r e h e n s i v e  mode t h a t  h a s  p roduced  t h e  p r o g r e s s  of  r e c e n t  d e c a d e s ?  
A p p l i c a t i o n s  of human genome i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  b e  e i t h e r  a p p r o a c h  w i l l  
p r e s e n t  a  number of  b i o e t h i c a l ,  c o r m e r c i a l ,  p r o p e r t y ,  and  l e g a l  p o l i c y  
i s s u e s .  

BACKGROUND AND ANALYSIS 

Scientific Background 

R e s e a r c h  i n  g e n e t i c s ,  t h e  s c i e n c e  of  h e r e d i t y ,  h i s t o r i c a l l y  h a s  been  
d r i v e n  by e f f o r t s  t o  t r e a t  g e n e t i c  d i s e a s e s  i n  humans. G e n e t i c  d i s e a s e s  
a r e  b e l i e v e d  t o  be t h e  most w i d e s p r e a d  o f  a l l  d i s o r d e r s ,  a c c o u n t i n g  f o r  
some 4 , 0 0 0  known human d i s o r d e r s ,  many o f  which  are l e t h a l .  The q u e s t  f o r  
r e m e d i e s  h a s  l e d  t o  s i g n i f i c a n t  a d v a n c e s  i n  g e n e t i c s ,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  
t h e  p a s t  d e c a d e ,  and h a s  g i v e n  s c i e n t i s t s  t h e  c a p a b i l i t y  of  d i s c o v e r i n g  
t h e  e n t i r e  g e n e t i c  makeup of  humans. Such i n f o r m a t i o n  c o u l d  be  v e r y  
b e n e f i c i a l  i n  t h e  s e a r c h  f o r  t h e  c a u s e s  of g e n e t i c  d i s e a s e s .  T h i s  
p r o s p e c t  i s  e s p e c i a l l y  s i g n i f i c a n t  b e c a u s e  i n  most c a s e s ,  no c u r e  i s  y e t  
a v a i l a b l e  f o r  g e n e t i c  d i s e a s e s  and d o c t o r s  c a n  o f f e r  o n l y  p a l l i a t i v e  
t r e a t m e n t s ,  i f  a n y .  

The key  t o  u n r a v e l i n g  t h e  m y s t e r i e s  b e h i n d  g e n e t i c  d i s e a s e s  a p p e a r s  
t o  r e s i d e  i n  t h e  g e n e s  o f  t h e  human genome. The genome, w h i c h  i s  f o u n d  i n  
e a c h  c e l l ,  c o n t a i n s  t h e  g e n e t i c  code  t h a t  d i r e c t s  t h e  e n t i r e  makeup of  
humans. The human genome c o n s i s t s  of 23 p a i r s  of  chromosomes,  e a c h  of  
w h i c h  i s  made up  o f  a  d o u b l e - s t r a n d e d  DNA ( d e o x y r i b o n u c l e i c  a c i d )  
m o l e c u l e  c o n t a i n i n g  l o n g  s t r i n g s  of f o u r  c h e m i c a l  g r o u p s  c a l l e d  
n u c l e o t i d e s ,  o r  b a s e s .  T h e s e  n u c l e o t i d e s ,  t o t a l l i n g  a n  e s t i m a t e d  3 
b i  11 i o n  p a i r s ,  a r e  a r r a n g e d  i n  v a r i o u s  l a r g e 1  y  unknown c o m b i n a t i o n s .  
D i s p e r s e d  among them a r e  s e g m e n t s  o f  n u c l e o t i d e s  t h a t  fo rm t h e  genome ' s  
e s t i m a t e d  1 0 0 , 0 0 0  f u n c t i o n a l  u n i t s ,  known a s  g e n e s .  However,  t h e s e  
e s t i m a t e d  1 0 0 , 0 0 0  g e n e s  a r e  encoded  by o n l y  52 o f  t h e  3 b i l l i o n  n u c l e o t i d e  
p a i r s  t h a t  make up t h e  genome; t h e  r e m a i n i n g  p a i r s  h a v e  no known f u n c t i o n .  

Genes  a r e  h e r e d i t a r y  u n i t s  t h a t  a r e  t r a n s f e r r e d  f rom p a r e n t s  t o  c h i l d  
i n  a  g e n e r a l l y  p r e d i c t a b l e  f a s h i o n .  A c t i v i t i e s  o r i g i n a t i n g  f rom t h e s e  



h e r e d i t a r y  u n i t s  g o v e r n  numerous  p r o c e s s e s  i n c l u d i n g  t h e  g r o w t h ,  
s t r u c t u r e ,  f u n c t i o n ,  embryonic  d e v e l o p m e n t ,  and  p o s s i b l y  e v e n  t h e  a g i n g  
p r o c e s s  o f  an o r g a n i s m .  For  example ,  p r o t e i n s ,  whose p r o d u c t i o n  i s  
o r c h e s t r a t e d  by g e n e s  c o n t a i n e d  i n  t h e  genome, make up t h e  s t r u c t u r a l  
componen ts  o f  b o n e ,  m u s c l e ,  b r a i n ,  b l o o d ,  and  o t h e r  human t i s s u e s ,  a n d  
r e g u l a t e  most  a c t i v i t i e s  o f  a l l  l i v i n g  o r g a n i s m s .  

Genes  a r e  b e l i e v e d  t o  r a n g e  i n  s i z e  f rom l e s s  chan  1 , 0 0 0  n u c l e o t i d e s  
t o  a s  many a s  1 , 0 0 0 , 0 0 0 .  Many s L r u c t u r a 1  and f u n c t i o n a l  a b n o r m a l i t i e s  i n  
z n i m a l s  and  p l a n t s  a r e  known t o  b e  t h e  r e s u l t  of svxbtle c h a n g e s  i n  t h e  
a r r a n g e m e n t  o t  t h e  n u c l e o t i d e s  inaking up a  g e n e .  When some e x t e r n a l  
f a c t o r  ( s u c h  a s  r a d i a t i o n )  o r  some i n t e r n a l  f a c t o r  ( s u c h  a s  a n  a c c i d e n t a l  
d e l e t i o n  o r  a  s h i f t  i n  t h e  p o s i t i o n  of a  n u c l e o t i d e )  o c c u r s ,  t h e  r e s u l t  
may be m o d i f i c a t i o n  of  t h e  g e n e t i c  c o d e  and  a  c h a n g e  i n  t h e  f u n c t i o n i n g  o f  
t h e  o r g a n i s m .  S e v e r e  e f f e c t s  i n  humans c a n  r e s u l t  f rom a b n o r m a l i t i e s  i n  
g e n e s ,  a s  s e e n  i n  i n d i v i d u a l s  w i t h  c o n d i t i o n s  l i k e  s i c k l e  c e l l  a n e m i a ,  
h e m o p h i l i a ,  and H u n t i n g t o n ' s  c h o r e a .  Moreover ,  r e c e n t  d i s c o v e r i e s  
i n d i c a t e  t h a t  d e f e c t i v e  g e n e s  may p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  more p r e v a l e n t  
d i s e a s e s  s u c h  a s  h e a r t  d i s e a s e ,  a r t h r i t i s ,  c a n c e r ,  and  A l z h e i m e r ' s  
d i s e a s e ,  w h i c h  p r e v i o u s l y  were  n o t  t h o u g h t  o f  a s  b e i n g  h e r e d i t a r y .  

M o t i v a t i o n  f o r  Happing a n d  S e q u e n c i n g  t h e  Genome 

I n  t h e  p a s t ,  t h e  a p p r o a c h  t a k e n  t o  mapping and  s e q u e n c i n g  t h e  human 
genome was t h a t  of i d e n t i f y i n g  and d e t e r m i n i n g  t h e  o r d e r  of  t h e  
n u c l e o t i d e s  i n  g e n e s  of  b i o l o g i c a l  i n t e r e s t ,  t y p i c a l l y  t h o s e  r e l a t e d  t o  
s p e c i f i c  g e n e t i c  d i s e a s e s  o r  s p e c i f i c  human f u n c t i o n s .  F o r  e x a m p l e ,  
r e s e a r c h  h a s  been  a imed a t  l o c a t i n g  t h e  g e n e s  r e s p o n s i b l e  f o r  d i s e a s e s  
l i k e  s i c k l e  c e l l  a n e m i a  and H u n t i n g t o n ' s ,  and  t h e  g e n e s  i n v o l v e d  i n  
p r o t e c t i n g  humans f rom i n f e c t i o n s .  I n  t h i s  a p p r o a c h ,  s c i e n t i s t s  h a v e  
u s e d  r e c e n t l y  d e v e l o p e d  t e c h n i q u e s  l i k e  r e c o m b i n a n t  DNA t o  i d e n t i f y ,  o r  
map, more t h a n  1 , 3 0 0  o f  t h e  e s t i m a t e d  1 0 0 , 0 0 0  g e n e s  c o n t a i n e d  i n  t h e  human 
genome. To d a t e ,  a b o u t  500 o f  t h e s e  g e n e s  h a v e  been  p a r t i a l l y  s e q u e n c e d ,  
b u t  o n l y  1 2  human g e n e s  h a v e  been c o m p l e t e l y  s e q u e n c e d .  The a p p r o x i m a t e  
l o c a t i o n  of  a t  l e a s t  2 , 0 0 0  o t h e r  g e n e s  a l s o  h a s  been  i d e n t i f i e d  w i t h  
modern b i o l o g i c a l  t o o l s .  D o c t o r s  a l r e a d y  a r e  u s i n g  t h e s e  f i n d i n g s  t o  h e l p  
d i a g n o s e  a b o u t  30 human g e n e t i c  d i s e a s e s  d u r i n g  t h e  f i r s t  3 m o n t h s  of 
p r e g n a n c y .  However,  a d d i t i o n a l  r e s e a r c h  i s  n e c e s s a r y  b e f o r e  t h e y  w i l l  be 
a b l e  t o  t r e a t  a n y  of  t h e s e  g e n e t i c  d i s e a s e s .  

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  human h e a l t h  a s p e c t ,  c o n g r e s s i o n a l  i n t e r e s t  i n  a  
m a j o r  i n i t i a t i v e  t o  s e q u e n c e  and map t h e  human genome h a s  b e e n  h e i g h t e n e d  
by t h e  p o t e n t i a l  commerc ia l  a p p l i c a t i o n s  of t h e  i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  
t h r o u g h  b i o t e c h n o l o g i e s .  The f i e l d  o f  b i o t e c h n o l o g y  i s  now i n  a n  i n f a n t  
s t a t e ;  h o w e v e r ,  t h e  i n d u s t r y  i s  e x p e c t e d  t o  grow d r a m a t i c a l l y  o v e r  t h e  
n e x t  s s v e r a l  y e a r s  when g e n e t i c  d e v e l o p m e n t s  w i l l  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e  
t h e  number of p r o d u c t s ,  p a r t i c u l a r l y  p h a r m a c e u t i c a l  and  a g r i c u l t u r a l .  
G e n e t i c  r e s e a r c h  a l r e a d y  h a s  p r o v i d e d  numerous b i o l o g i c a l  t o o l s ,  i n c l u d i n g  
r e c o m b i n a n t  D N A ,  t h a t  have  enormous c o r m e r c i a l  p o t e n t i a l .  C o m e r c i a 1  
a p p l i c a t i o n  o f  s u c h  t e c h n i q u e s  a r e  e v i d e n t  w i t h  t h e  p r o d u c t i o n  o f  
p h a r m a c e u t i c a l  and a n i m a l  d r u g s  1  i k e  i n s u l i n ,  human g r o w t h  hormone,  a n d  
b o v i n e  g r o w t h  hormone. 



C u r r e n t l y ,  t h e  U n i t e d  S t a t e s  i s  i n  a  good p o s i t i o n  t o  c a p i t a l i z e  on 
t h e  b i o t e c h n o l o g y  i n d u s t r y  b e c a u s e  i t  i s  t h e  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  l e a d e r  i n  
m o s t  o f  i t s  a p p l i c a t i o n s .  I t  i s  u n c l e a r ,  however ,  w h e t h e r  t h e  
s p e c i a l i z e d  i n f o r m a t i o n  and " s p i n - o f f "  t e c h n o l o g i e s  l i k e l y  t o  be o b t a i n e d  
f rom mapping and  s e q u e n c i n g  t h e  human genome w i l l  be o f  s u f f i c i e n t  
economic  v a l u e  t o  j u s t i f y  i n i t i a t i n g  a  " b i g  s c i e n c e ' '  p r o j e c t ,  a  c e n t r a l  
i s s u e  r e l a t e d  t o  t h e  p r o p o s e d  l a r g e  s c a l e  genome i n i t i a t i v e .  An i m p o r t a n t  
c o n s i d e r a t i o n  i s  t h a t  t h e  commerc ia l  p a y o f f s  f rom mapping and  s e q u e n c i n g  
t h e  human genome a r e  n o t  e x p e c t e d  t o  o c c u r  u n t i l  many y e a r s  a f t e r  a  m a j o r  
genome p r o j e c t  h a s  been i n i t i a t e d .  

A n o t h e r  i s s u e  t h a t  h a s  been r a i s e d  c o n c e r n i n g  p o s s i b l e  F e d e r a l  
s u p p o r t  f o r  a  m a j o r  genome mapping and s e q u e n c i n g  p r o j e c t  i s  t h e  r o l e  of 
t i n a n c i a l  s u p p o r t  f rom p r i v a t e  i n d u s t r y ,  which p r o b a b l y  w i l l  r e a p  many of  
t h e  c o m m e r c i a l  b e n e f i t s .  The p r i v a t e  s e c t o r ,  t o  d a t e ,  h a s  e x p r e s s e d  
L i t t l e  i n t e r e s t  i n  f u n d i n g  a  m a j o r  human genome mapping and  s e q u e n c i n g  
i n i t i a t i v e .  Many o f  t h e  r e s e a r c h  e f f o r t s  p r e s e n t l y  b e i n g  s u p p o r t e d  by 
p r i v a t e  i n d u s t r y  a r e  t a r g e t e d  a t  s p e c i f i c  p o r t i o n s  of  t h e  genome t h a t  a r e  
r e l a t e d  t o  known human d i s e a s e s  o r  f u n c t i o n s .  T h i s  a p p r o a c h  i s  v iewed  a s  
h a v i n g  t h e  g r e a t e s t  n e a r - t e r m  c o m m e r c i a l  p o t e n t i a l .  Many U.S. 
b i o t e c h n o l o g y  companies  a r e  r e l a t i v e l y  s m a l l  and c a n n o t  a f f o r d  t o  c a r r y  
t h e  economic b u r d e n  r e q u i r e d  t o  map and s e q u e n c e  t h e  e n t i r e  human genome. 
T h i s  f a c t o r  i s  p a r t i c u l a r l y  s i g n i f i c a n t  b e c a u s e  m a j o r  human genome mapping 
and  s e q u e n c i n g  e f f o r t s  a r e  c u r r e n t l y  b e i n g  f u n d e d  a b r o a d  i n  c o u n t r i e s  l i k e  
J a p a n .  Much of  t h i s  s u p p o r t  comes f rom l a r g e  c o r p o r a t i o n s  who c a n  b e t t e r  
a f f o r d  t h e  r e q u i r e d  l o n g - t e r m  i n v e s t m e n t s .  F a c t o r s  s u c h  a s  t h e s e ,  a s  w e l l  
a s  t h e  p r o s p e c t  o f  t h e  b i o t e c h n o l o g y  i n d u s t r y  becoming a  m u l t i b i l l i o n  
d o l l a r  m a r k e t  i n  t h e  n e a r  f u t u r e ,  h a s  l e d  t o  c o n c e r n  t h a t  t h e  U n i t e d  
S t a t e s  c o u l d  l o s e  i t s  l e a d  i n  a r e a s  l i k e  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  and  
a g r i c u l t u r a l  i n d u s t r i e s  t o  i n t e r n a t i o n a l  c o m p e t i t o r s  l i k e  J a p a n  i f  a  m a j o r  
Amer ican-sponsored  genome p r o j e c t  i s  n o t  i n i t i a t e d .  

Happing  and S e q u e n c i n g  The E n t i r e  Genome 

One a p p r o a c h  t o  mapping and s e q u e n c i n g  t h e  e n t i r e  human genome 
i n v o l v e s  c r e a t i n g  w h a t ' s  known a s  a  p h y s i c a l  map o f  t h e  genome. To 
p r o d u c e  t h i s  map, t h e  e n t i r e  genome w i l l  need t o  be b r o k e n  i n t o  
o v e r l a p p i n g  f r a g m e n t s ,  which would have  t o  be c l o n e d  ( m u l t i p l e  c o p i e s  
made) and a r r a n g e d  i n  t h e  l i n e a r  o r d e r  i n  which t h e y  a p p e a r  i n  t h e  i n t a c t  
genome. A c o m p l e t e  p h y s i c a l  map w i l l  show t h e  e x a c t  d i s t a n c e  i n  
n u c l e o t i d e  p a i r s  between p o i n t s ,  o r  Landmarks,  a s  t h e y  a p p e a r  on  t h e  
genome. Once t h e  f r a g m e n t s  have been c o r r e c t l y  l i n e d  up ,  t h e  o r d e r  of  t h e  
n u c l e o t i d e s  w i t h i n  e a c h  f r a g m e n t  c a n  be d e t e r m i n e d ,  o r  s e q u e n c e d .  T h i s  
i n f o r m a t i o n  w i l l  h a v e  l i m i t e d  i m p o r t a n c e ,  however ,  w i t h o u t  a n o t h e r  map, 
known a s  a  g e n e t i c  o r  g e n e t i c  l i n k a g e  map. To c r e a t e  t h i s  map, s a m p l e s  of  
g e n e t i c  m a t e r i a l  ( e x t r a c t e d  f rom b lood  s a m p l e s )  must  be t a k e n  f rom 
i n d i v i d u a l s  o f  l a r g e  f a m i l i e s  r e p r e s e n t i n g  s e v e r a l  g e n e r a t i o n s .  A 
c o m p l e t e  g e n e t i c  map w i l l  show t h e  c o r r e c t  o r d e r  and i d e n t i f i c a t i o n  of t h e  
e s t i m a t e d  1 0 0 , 0 0 0  g e n e s  a s  t h e y  a p p e a r  on t h e  23 p a i r s  of  chromosomes of  
t h e  human genome. As ment ioned  p r e v i o u s l y ,  t h e s e  1 0 0 , 0 0 0  g e n e s  a r e  
e n c o d e d  by o n l y  5% o f  t h e  n u c l e o t i d e s  c o n t a i n e d  i n  t h e  e n t i r e  human 
genome. 



Numerous r e s o u r c e s  would be n e e d e d  t o  map and  s e q u e n c e  t h e  e n t i r e  
human genome. T h e s e  i n c l u d e  t e c h n i q u e s  t o  map and  s e q u e n c e  g e n e t i c  
m a t e r i a l ,  a s  w e l l  a s  c o m p u t e r  h a r d w a r e  and  s o f t w a r e  t o  s t o r e  a n d  a n a l y z e  
t h e  m a s s i v e  q u a n t i t y  of g e n e t i c  m a t e r i a l .  Whi le  some o f  t h e s e  r e s o u r c e s  
a r e  a v a i l a b l e ,  improvements  a r e  needed  and  a d d i t i o n a l  t e c h n o l o g i e s  w i l l  
h a v e  t o  b e  d e v e l o p e d .  S i n c e  t h e  F e d e r a l  Government ,  a  m a j o r  s u p p o r t e r  of  
g e n e t i c s  r e s e a r c h  i n  t h e  p a s t ,  i s  t h e  p r i n c i p a l  owner of  many o f  t h e  
e x i s t i n g  r e s o u r c e s ,  F e d e r a l  s u p p o r t  may be t h e  most e f f e c t i v e  way f o r  t h e  
U n i t e d  S t a t e s  t o  d e v o t e  t h e  n e c e s s a r y  r e s o u r c e s  t o  a  c o n c e r t e d  genome 
p r o j e c t .  However,  i n  a n  e r a  o f  s e r i o u s  F e d e r a l  r e s o u r c e  c o n s t r a i n t s ,  many 
a r e  c o n c e r n e d  a b o u t  t h e  p o s s i b l e  d e p r i v a t i o n  o f  r e s o u r c e s  i n  o t h e r  a r e a s  
of  r e s e a r c h  ( a g r i c u l t u r a l  b i o t e c h n o l o g y ,  o t h e r  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h )  i f  a  
I t  b i g  s c i e n c e "  genome p r o j e c t  i s  f e d e r a l l y  f u n d e d .  

C o n t r o v e r s y  O v e r  A Major Genome I n i t i a t i v e  

T h e r e  h a s  been  no f u n d a m e n t a l  d i s a g r e e m e n t  a b o u t  t h e  i m p o r t a n c e  of  
knowing t h e  l o c a t i o n  and  t h e  p r e c i s e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e  of  g e n e s ,  w h i c h  
c o u l d  be o b t a i n e d  f r o m  a  m a j o r  genome i n i t i a t i v e .  Much o f  t h e  d e b a t e  
among b i o l o g i s t s ,  however ,  h a s  been  f o c u s e d  on  t h e  merits of  i n i t i a t i n g  a  
m a j o r  c e n t r a l i z e d  e f f o r t  t o  s e q u e n c e  t h e  e n t i r e  genome. To d a t e ,  t h e  
m a j o r i t y  of t h e  i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  on human g e n e s  was g a t h e r e d  by 
s c i e n t i s t s  s t u d y i n g  s p e c i f i c  d i s e a s e s ,  o f t e n  i n  a  r e l a t i v e l y  s m a l l  s c a l e  
p e e r - r e v i e w e d  r e s e a r c h  e n v i r o n m e n t .  The N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  of H e a l t h  
(NIH) ,  t h e  m a j o r  s u p p o r t e r  o f  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h  i n  t h e  w o r l d ,  h a s  f u n d e d  
most  o f  t h i s  r e s e a r c h .  A l a r g e - s c a l e  c e n t r a l i z e d  genome p r o j e c t  would n o t  
o n l y  c h a n g e  t h i s  r e s e a r c h  a p p r o a c h  s i g n i f i c a n t l y ,  b u t  c o u l d  a l s o  a l t e r  
NIH ' s  s t a t u s  i n  t h i s  a r e a .  Many r e s e a r c h e r s  f e a r  t h a t  t h e  m a s s i v e  
r e s o u r c e  r e q u i r e m e n t s  of a  m a j o r  genome p r o j e c t  would c a u s e  a d v e r s e  
e f f e c t s  on o t h e r  i m p o r t a n t  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h ,  and  t h a t  r e s e a r c h  f u n d s  
would be d i v e r t e d  f rom o t h e r  c r u c i a l  r e s e a r c h  p rograms .  

A l t h o u g h  t e c h n o l o g y  c u r r e n t l y  e x i s t s  t o  map and s e q u e n c e  t h e  human 
genome,  much of  i t  i s  i n  a n  i n f a n t  s t a t e  o f  d e v e l o p m e n t .  Many s c i e n t i s t s ,  
t h e r e f o r e ,  b e l i e v e  t h a t  a d d i t i o n a l  t e c h n o l o g y  d e v e l o p m e n t  i s  n e e d e d  b e f o r e  
a  m a j o r  c e n t r a l i z e d  p r o j e c t  s h o u l d  be i n i t i a t e d .  I f  a  m a j o r  genome 
mapping and  s e q u e n c i n g  p r o j e c t  was i n i t i a t e d  w i t h  e x i s t i n g  t e c h n i q u e s ,  
s c i e n t i f i c  e x p e r t s  e s t i m a t e  t h a t  i t  n o t  o n l y  would c o s t  s e v e r a l  h u n d r e d  
m i l l i o n  t o  s e v e r a l  b i l l i o n  d o l l a r s ,  b u t  a l s o  would r e q u i r e  t h e  
p a r t i c i p a t i o n  o f  h u n d r e d s  o f  s c i e n t i s t s .  I n  a d d i t i o n ,  many o f  t h e s e  
r e s e a r c h e r s  c l a i m  t h a t  t h e  r e s u l t i n g  d a t a  would have  a  h i g h  e r r o r  r a t e .  
T h e s e  e x p e r t s  b e l i e v e  t h a t  t h e  r e s o u r c e  r e q u i r e m e n t s  c o u l d  be 
s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  i f  t h e  f i r s t  r e s e a r c h  p r i o r i t y  i s  g i v e n  t o  t h e  
a u t o m a t i o n  of mapping and s e q u e n c i n g  t e c h n o l o g i e s ,  i m p r o v i n g  d a t a  s t o r a g e  
a n d  a n a l y s i s  m e t h o d s ,  and  i n c r e a s i n g  t h e  s u p p o r t  l e v e l s  f o r  c u r r e n t  g e n e  
mapping r e s e a r c h  p r o j e c t s .  I f  t h i s  a p p r o a c h  was t a k e n ,  t h e y  a r g u e  t h a t  
t h e  t o t a l  c o s t  c o u l d  be r e d u c e d  by a  t h o u s a n d - f o l d  and  t h e  e r r o r  r a t e  
c o u l d  be  d e c r e a s e d  by a t  l e a s t  t e n - f o l d  a s s u m i n g  t h a t  a  m a j o r  e f f o r t  was 
d i r e c t e d  a t  t h e s e  a r e a s  o v e r  t h e  n e x t  s e v e r a l  y e a r s .  ( L e r o y  Hood and  
Lloyd S m i t h ,  Genome S e q u e n c i n g :  How t o  P r o c e e d ,  I s s u e s  i n  S c i e n c e  a n d  
T e c h n o l o g y ,  S p r i n g  1987:  36-46; and Roger  S. J o h n s o n ,  Ph.D., The Human 
Genome P r o j e c t :  What Impact  on B a s i c  R e s e a r c h ? ,  FASEB O f f i c e  of P u b l i c  
A f f a i r s ,  December 1987:  502-505) .  



Some o p p o s i t i o n  t o  a  m a j o r  genome s e q u e n c i n g  p r o j e c t  i s  b a s e d  on t h e  
f a c t  t h a t  95% o f  t h e  3 - b i l l i o n - u n i t  g e n e t i c  c o d e  h a s  no  known b i o l o g i c a l  
f u n c t i o n .  T h e s e  c r i t i c s  a r g u e  t h a t  e f f o r t s  s h o u l d  b e  f o c u s e d  i n s t e a d  on 
l o c a t i n g  ( m a p p i n g )  and  s t u d y i n g  o n l y  t h e  f u n c t i o n a l  g e n e s  a n d  t h e i r  
p r o d u c t s  ( p r o t e i n s ) ,  and  t h a t  t h i s  s h o u l d  be  d o n e  i n  t h e  d i v e r s e  manner  
t h a t  h a s  been  u s e d  i n  t h e  p a s t ,  r a t h e r  t h a n  a s  a  m a j o r  c e n t r a l i z e d  
p r o j e c t .  T h i s  r e s e a r c h  a p p r o a c h  would b e  d i r e c t e d  a t  s t u d y i n g  g e n e s  
a s s o c i a t e d  w i t h  known d i s e a s e s  o r  human f u n c t i o n s .  

P r o p o n e n t s  o f  a  m a j o r  c e n t r a l i z e d  genome p r o j e c t  c o u n t e r  t h a t  t h e  
s o - c a l l e d  n o n f u n c t i o n a l  DNA c o n t a i n e d  i n  t h e  human genome p e r h a p s  h a v e  
i m p o r t a n t  f u n c t i o n s  n o t  y e t  i d e n t i f i e d  which  may b e  r e s o l v e d  by 
s e q u e n c i n g  t h e  e n t i r e  genome. Moreover ,  a d v o c a t e s  f o r  t h i s  p r o j e c t  a r g u e  
t h a t  b e t t e r  management and  o r g a n i z a t i o n  o f  a v a i l a b l e  t e c h n o l o g y  may b e  a  
g r e a t e r  p r i o r i t y  f o r  s e q u e n c i n g  and  mapping t h e  human genome t h a n  
d e v e l o p i n g  a d d i t i o n a l  t e c h n o l o g y .  T h i s  a p p r o a c h  would s i g n i f i c a n t l y  
i m p r o v e  t h e  t i m e  and  money r e q u i r e m e n t s ,  a c c o r d i n g  t o  D r .  W a l t e r  G i l b e r t  
o f  H a r v a r d  U n i v e r s i t y ,  a  l e a d i n g  p r o p o n e n t  o f  a  n a j o r  genome i n i t i a t i v e .  

C u r r e n t  A c t i v i t i e s  o n  Genome R e s e a r c h  

F e d e r a l  A g e n c i e s  

The F e d e r a l  Government c u r r e n t l y  i s  t h e  m a j o r  s u p p o r t e r  o f  genome 
r e l a t e d  r e s e a r c h  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  Much o f  t h i s  work i s  a d m i n i s t e r e d  
by t h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  (NIH) and t h e  Depar tmen t  o f  E n e r g y  
(DOE). NIH, t h e  p r i n c i p a l  s u p p o r t e r  o f  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h ,  i s  s p e n d i n g  
a b o u t  $300 m i l l i o n  e a c h  y e a r  on g e n e  s e q u e n c i n g  and  mapping r e l a t e d  
r e s e a r c h .  A p p r o x i m a t e l y  $90 m i l l i o n  o f  t h e s e  f u n d s  a r e  f o c u s e d  o n  human 
genome r e s e a r c h  a n d  s u p p o r t  more t h a n  3 , 0 0 0  p e e r - r e v i e w e d  r e s e a r c h  
p r o j e c t s .  C o n g r e s s  h a s  a p p r o p r i a t e d  a n  a d d i t i o n a l  $17.2  m i l l i o n  t o  N I H  
f o r  FY88 t o  expand  r e s e a r c h  e f f o r t s  i n  g e n e  mapping.  

NIH a l s o  a d m i n i s t e r s  and  p a r t i a l l y  f u n d s  ( w i t h  DOE and  NSF) GenBank, 
o n e  o f  t h e  m a j o r  DNA s e q u e n c e  d a t a b a s e s  t h a t  a r e  a v a i l a b l e .  GenBank i s  a  
i n t e r n a t i o n a l  c o m p u t e r i z e d  d a t a b a s e  t h a t  r e c o r d s ,  s t o r e s ,  and  d i s s e m i n a t e s  
DNA s e q u e n c e  d a t a .  I t  i s  l o c a t e d  a t  Los Alamos N a t i o n a l  L a b o r a t o r y  a n d  i s  
c l o s e l y  l i n k e d  t o  t h e  o t h e r  m a j o r  D N A  s e q u e n c e  d a t a b a s e ,  t h e  E u r o p e a n  
M o l e c u l a r  B i o l o g y  L a b o r a t o r y  i n  H e i d e l b e r g ,  West Germany. 

The N a t i o n a l  L i b r a r y  o f  M e d i c i n e  h a s  been  i n v o l v e d  i n  d e v e l o p i n g  
d a t a b a s e s  t h a t  c o n t a i n  DNA d a t a  i m p o r t a n t  f o r  mapplng and  s e q u e n c i n g  t h e  
genome. One of t h e s e  d a t a b a s e s ,  O n - l i n e  M e n d e l i a n  I n h e r i t a n c e  i n  Man 
(OMIM), i s  a  c o m p u t e r i z e d  v e r s i o n  of t h e  book which  h a s  t h e  same name t h a t  
was c r e a t e d  by D r .  V i c t o r  McKusick o f  J o h n  Hopkins  U n i v e r s i t y  i n  
B a l t i m o r e ,  M D ,  a  p i o n e e r  i n  t h e  a r e a  of g e n e t i c s .  OMIM i s  a  g e n e  mapp ing  
d a t a b a s e  t h a t  c o n t a i n s  d i s e a s e  r e l a t e d  DNA i n f o r m a c i o n .  T h i s  d a t a b a s e  i s  
a l s o  l i n k e d  t o  t h e  Human Gene Mapping L i b r a r y  owned by t h e  Howard Hughes 
M e d i c a l  I n s t i t u t e .  NLM a l s o  a d m i n i s t e r s  t h e  r e c e n t l y  e s t a b l i s h e d  N a t i o n a l  
B i o t e c h n o l o g y  I n f o r m a t i o n  C e n t e r .  T h i s  c e n t e r  w i l l  s e r v e  a s  a  r e p o s i t o r y  
f o r  s t o r i n g  a n d  d i s s e m i n a t i n g  g e n e t i c  i n f o r m a t i o n ,  and  a l s o  a s  a  p l a c e  f o r  
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c o o r d i n a t i n g  and  s u p p o r t i n g  e x i s t i n g  g e n e t i c  d a t a b a s e s .  The N a t i o n a l  
B i o t e c h n o l o g y  I n f o r m a t i o n  c e n t e r  was a p p r o p r i a t e d  $3.83 m i l l i o n  f o r  FY88. 

DOE, who f i r s t  f o r m a l l y  p r o p o s e d  a  m a j o r  c e n t r a l i z e d  human genome 
p r o j e c t ,  p l a n s  t o  spend  $12 m i l l i o n  d u r i n g  FY88 on human g e n o m e - r e l a t e d  
r e s e a r c h .  Most o f  t h i s  work w i l l  be  t a r g e t e d  a t  a p p l i e d  b i o l o g y  a n d  
e n g i n e e r i n g  n e c e s s a r y  t o  do s e q u e n c i n g  and mapping. I n  t h e  p a s t ,  much of  
t h e  g e n e t i c s  r e s e a r c h  s u p p o r t e d  by DOE was a imed  a t  e x a m i n i n g  t h e  
m u t a g e n i c  e f f e c t  of  e n v i r o n m e n t a l  c o n t a m i n a n t s  l i k e  r a d i a t i o n  o n  human 
g e n e t i c  m a t e r i a l .  As a  r e s u l t ,  DOE employs  s c i e n t i s t s  who h a v e  e x p e r t i s e  
i n  d i s c i p l i n e s  l i k e  m o l e c u l a r  b i o l o g y ,  e n g i n e e r i n g  and m a t h e m a t i c s .  DOE'S 
e x p e r t i s e  and  r e s o u r c e s  a r e  r e f l e c t e d  i n  t h e  a g e n c y ' s  p r o p o s a l  f o r  a  
p r i m a r y  genome program f o r  FY88, which  w i l l  be a imed  a t  d e v e l o p i n g  
i n s t r u m e n t a t i o n ,  m a t h e m a t i c a l ,  and o t h e r  a i d s  f o r  s e q u e n c i n g  a n d  mapping.  
A s  m e n t i o n e d  e a r l i e r ,  DOE a l s o  p a r t i a l l y  f u n d s  t h e  GenBank d a t a b a s e .  

O t h e r  F e d e r a l  a g e n c i e s  a l s o  a r e  i n v o l v e d  i n  s u p p o r t i n g  r e s e a r c h  i n  
g e n e t i c s ,  o r  a r e  f u n d i n g  p rograms  i n  a r e a s  t h a t  would s u p p o r t  a  genome 
mapping  and  s e q u e n c i n g  e f f o r t .  The N a t i o n a l  S c i e n c e  F o u n d a t i o n  (NSF) 
f u n d s  r e s e a r c h  t o  d e v e l o p  new i n s t r u m e n t a t i o n  f o r  m o l e c u l a r  b i o l o g y .  I t  
a l s o  p a r t i a l l y  s u p p o r t s  t h e  GenBank d a t a b a s e .  The U.S. D e p a r t m e n t  of  
A g r i c u l t u r e  (USDA) h a s  a n  i n c r e a s i n g  commitment t o  g e n e t i c s  r e s e a r c h ,  b u t  
t h e i r  r e s e a r c h  e f f o r t s  a r e  f o c u s e d  p r i m a r i l y  on o r g a n i s m s  of  i n t e r e s t  i n  
a g r i c u l t u r e ,  i .e. ,  a f f e c t i n g  a n i m a l s  and  p l a n t s .  However, much o f  t h i s  
work ,  p a r t i c u l a r l y  t h a t  on a n i m a l  d i s e a s e s ,  h a s  a  v e r y  h i g h  r e l e v a n c e  t o  
s i m i l a r  work on  human d i s e a s e .  I n  a d d i t i o n ,  o t h e r  a g e n c i e s  l i k e  t h e  
N a t i o n a l  Bureau  of  S t a n d a r d s  and  t h e  C e n t e r s  F o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a r e  
a l r e a d y  i n v o l v e d  i n  f u n c t i o n s  l i k e  q u a l i t y  c o n t r o l  t h a t  w i l l  b e  i m p o r t a n t  
t o  t h e  genome p r o j e c t .  C o o r d i n a t i o n  and c o l l a b o r a t i o n  among a g e n c i e s  a r e  
i m p o r t a n t ,  and  t h i s  h a s  been i n i t i a t e d  between s e v e r a l  a g e n c i e s ,  i n c l u d i n g  
NIH, DOE, and  NSF. 

P r i v a t e  S e c t o r  

Two c o m p a n i e s  a r e  l a r g e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  a  m a j o r  p o r t i o n  o f  t h e  
human genome r e l a t e d  r e s e a r c h  c u r r e n t l y  b e i n g  s u p p o r t e d  by t h e  p r i v a t e  
s e c t o r .  They a r e  C o l l a b o r a t i v e  R e s e a r c h  I n c . ,  a  b i o t e c h n o l o g y  company 
l o c a t e d  i n  B e d f o r d ,  MA, and t h e  Howard Hughes M e d i c a l  I n s t i t u t e  (HHMI), a  
n o n - p r o f i t  o r g a n i z a t i o n  ( e x e c u t i v e  o f f i c e s  l o c a t e d  i n  B e t h e s d a ,  MD), t h e  
w o r l d ' s  l a r g e s t  s o u r c e  of p r i v a t e  f u n d s  f o r  h e a l t h  a n d  b i o m e d i c a l  
r e s e a r c h .  Many o f  t h e  e f f o r t s  s u p p o r t e d  by b o t h  t h e s e  o r g a n i z a t i o n s  a r e  
t a r g e t e d  a t  mapping g e n e s  r e l a t e d  t o  s p e c i f i c  d i s e a s e s .  C o l l a b o r a t i v e  
R e s e a r c h  r e c e n t l y  announced  t h e  c o m p l e t i o n  o f  i t s  g e n e t i c  l i n k a g e  
map" and  H H M I  s c i e n t i s t s  a r e  e x p e c t e d  t o  c o m p l e t e  a  s i m i l a r  map s o o n .  

T h e s e  g e n e t i c  maps make u s e  o f  segments  o f  DNA c a l l e d  r e s t r i c t i o n  
f r a g m e n t  l e n g t h  po lymorph isms  (RFLPs) t h a t  a r e  u s e d  a s  m a r k e r s  i n  t h e  
human genome. The genome of  e a c h  i n d i v i d u a l ,  e x c e p t  f o r  i d e n t i c a l  t w i n s ,  
d i f f e r s  f rom a n o t h e r  p e r s o n ' s  genome by p e r h a p s  o n e - t e n t h  o f  a  p e r c e n t  o f  
t h e i r  n u c l e o t i d e s .  I E  chromosomes from two p e o p l e  a r e  c u t  u s i n g  s p e c i a l  
enzymes t h a t  w i l l  s n i p  t h e  DNA a t  known p o i n t s ,  some of  t h e  p i e c e s  o f  DNA 
f r a g m e n t s  p r o d u c e d  w i l l  d i f f e r  i n  l e n g t h s ;  t h e s e  v a r i a t i o n s  a r e  known as 
RFLPs. C e r t a i n  RFLPs show up o n l y  i n  t h e  DNA o f  p e o p l e  w i t h  a n  i n h e r i t e d  
d i s e a s e  l i k e  H u n t i n g t o n ' s  and c y s t i c  f i b r o s i s ,  and  a r e  l o c a t e d  n e a r  t h e  



d e f e c t i v e  g e n e .  T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  make RFLPs v e r y  u s e f u l  m a r k e r s  t o  
h e l p  d i a g n o s e  a s s o c i a t e d  g e n e t i c  d i s e a s e s ,  a s  w e l l  a s  t o  h e l p  p i n p o i n t  t h e  
l o c a t i o n  o f  a s s o c i a t e d  g e n e s .  

The C o l l a b o r a t i v e  R e s e a r c h  g e n e t i c  l i n k a g e  map c o n s i s t s  of  4 0 4  
m a r k e r s  l o c a t e d  a l o n g  t h e  human genome. The company h a s  a l r e a d y  
announced  i t s  i n t e n t  t o  s e e k  p a t e n t s  f o r  a n y  o f  t h e i r  i d e n t i f i e d  m a r k e r s  
t h a t  a r e  u s e d  t o  d i a g n o s e  a  d i s e a s e ,  a s  w e l l  a s  f o r  t h e  s i t e  p n  t h e  genome 
of  a n y  g e n e  t h a t  t h e  company ' s  s c i e n t i s t s  i d e n t i f y  u s i n g  i t s  p r i m a r y  
g e n e t i c  map. T h i s  a p p r o a c h  i s  v iewed  by t h e  company a s  b e i n g  n e c e s s a r y  i n  
o r d e r  t o  p r o t e c t  i t s  p r o p r i s t a r y  r i g h t s  w h i l e  a l s o  making i n f o r m a t i o n  
a v a i l a b l e  t o  o t h e r  s c i e n t i s t s .  However, r e s e a r c h e r s  h a v e  r a i s e d  t h e  
c o n c e r n  t h a t  t h e  company h a s  n o t  made i t s  d a t a  a v a i l a b l e  e x c e p t  i n  a  f ew 
p r o v i s i o n a l  c a s e s .  S c i e n t i s t s  b e l i e v e  t h a t  t h e y  s h o u l d  h a v e  q u i c k e r  
a c c e s s  t o  C o l l a b o r a t i v e ' s  R e s e a r c h  d a t a ,  which c o u l d  a c c e l e r a t e  t h e  
p r o c e s s  of s e a r c h i n g  f o r  t r e a t m e n t s  f o r  g e n e t i c  d i s e a s e s .  

Howard Hughes M e d i c a l  I n s t i t u t e - s u p p o r t e d  s c i e n t i s t s  h a v e  a  s t r o n g  
c o l l a b o r a t i v e  r e l a t i o n s h i p  w i t h  b i o l o g i s t s  w o r k i n g  i n  t h e  a r e a  o f  
g e n e t i c s .  T h i s  I n s t i t u t e  (HHMI) a l s o  owns i m p o r t a n t  human genome r e l a t e d  
r e s o u r c e s ;  f o r  e x a m p l e ,  H H M I  owns t h e  Human Gene Mapping L i b r a r y  (HGML), 
t h e  l a r g e s t  e x i s t i n g  c o m p u t e r i z e d  d a t a b a s e  f o r  t h e  human g e n e  map. T h i s  
d a t a b a s e  i s  l i n k e d  t o  t h e  OMIM d a t a b a s e ,  a s  m e n t i o n e d  a b o v e ,  a n d  i s  
a c c e s s i b l e  t o  r e s e a r c h e r s  a c r o s s  t h e  w o r l d  a t  n o  c h a r g e .  S c i e n t i s t s  c a n  
u s e  t h i s  c o m p u t e r i z e d  s y s t e m  t o  o b t a i n  a v a i l a b l e  i n f o r m a t i o n  on DNA 
a s s o c i a t e d  w i t h  h e r e d i t a r y  d i s e a s e s ,  i n c l u d i n g  l o c a t i o n  i n  t h e  genome of  
a n y  g e n e  o r  m a r k e r  t h a t  h a s  been  i d e n t i f i e d ,  who d i d  t h e  work,  a n d  a n y  
r e l a t e d  r e f e r e n c e s .  

HHMI s c i e n t i s t s  a r e  a l s o  d e v e l o p i n g  a  g e n e t i c  l i n k a g e  map. T h i s  
map, which  i s  a n t i c i p a t e d  t o  be c o m p l e t e d  s o o n ,  r e p o r t e d l y  c o n t a i n s  475  
m a r k e r s .  G e n e t i c  l i n k a g e  maps w i l l  s i g n i f i c a n t l y  s p e e d  up t h e  p r o c e s s  of  
i d e n t i f y i n g  t h e  100 ,000  human g e n e s .  However, t h e  m a r k e r s  l o c a t e d  s o  f a r  
a r e  s e p a r a t e d  by 10-20 m i l l i o n  b a s e s ,  o r  more.  Thus ,  t h e  j o b  o f  z e r o i n g  
i n  on human g e n e s  r e m a i n s  d i f f i c u l t  even  w i t h  t h e  i n f o r m a t i o n  c o n t a i n e d  i n  
e x i s t i n g  g e n e t  i c  1 i n k a g e  maps. A s  r e s e a r c h  i n  t h i s  a r e a  c o n t i n u e s  t o  
p r o g r e s s ,  g e n e t i c  l i n k a g e  maps a r e  e x p e c t e d  t o  become more d e t a i l e d ,  
c o n t a i n i n g  s e v e r a l  t h o u s a n d  m a r k e r s ,  o n l y  a b o u t  1 m i l l i o n  b a s e s  a p a r t ,  
o v e r  t h e  e n t i r e  human genome. Once t h e  r e s o l u t i o n  o f  t h e s e  maps i m p r o v e s ,  
s c i e n t i s t s  s h o u l d  be a b l e  t o  l o c a t e  t h e  g e n e s  t h e m s e l v e s  more q u i c k l y ,  
w h i c h  i s  r e q u i r e d  i n  o r d e r  t o  make a  c o m p l e t e  g e n e t i c  map. R e s e a r c h e r s  
s u p p o r t e d  by b o t h  H H M I  and  C o l l a b o r a t i v e  R e s e a r c h ,  a s  w e l l  as  t h o s e  b e i n g  
f u n d e d  by t h e  F e d e r a l  Government a r e  a c t i v e l y  a t t e m p t i n g  t o  c r e a t e  more 
d e t a i l e d  g e n e t i c  l i n k a g e  maps. 

P r e s e n t l y ,  s e q u e n c i n g  o f  t h e  human genome i s  l e s s  d e v e l o p e d  t h a n  
mapping ,  w i t h  l e s s  t h a n  1% of t h e  human genome h a v i n g  b e e n  s e q u e n c e d  t o  
d a t e .  Whi le  many s c i e n t i s t s  b e l i e v e  t h a t  t h e  genome s h o u l d  n o t  be  
s e q u e n c e d  u n t i l  t e c h n o l o g i e s  a r e  improved ,  a t  l e a s t  one  s c i e n t i s t ,  Nobel 
P r i z e  l a u r e a t e  W a l t e r  G i l b e r t ,  a d v o c a t e s  i n i t i a t i n g  genome s e q u e n c i n g  now 
w i t h  t h e  t e c h n o l o g i e s  a l r e a d y  a v a i l a b l e .  D r .  G i l b e r t  r e c e n t l y  a n n o u n c e d  
h i s  i n t e n t i o n  t o  s e q u e n c e  t h e  human genome a s  a  p r i v a t e  v e n t u r e  by 
f o r m i n g  a  b i o t e c h n o l o g y  company c a l l e d  Genome C o r p o r a t i o n .  A l t h o u g h  
G i l b e r t  h a s  n o t  y e t  r a i s e d  a l l  t h e  r e q u i r e d  f u n d s  n e e d e d  t o  s t a r t  h i s  



company, h e  h a s  a l r e a d y  s t a t e d  h i s  p l a n s  t o  c o p y r i g h t  t h e  genome s e q u e n c e s  
t h a t  h e  d e t e r m i n e s ,  and  s e l l  t h i s  i n f o r m a t i o n  t o  r e s e a r c h e r s  who w i s h  t o  
u s e  i t .  T h e s e  p l a n s  h a v e  evoked  d e b a t e  among many s c i e n t i s t s  who b e l i e v e  
t h a t  genome i n f o r m a t i o n  s h o u l d  b e  p u b l i s h e d  and  r e m a i n  i n  t h e  p u b l i c  
domain .  

I n t e r n a t i o n a l  A c t i v i t i e s  

C u r r e n t  c o n g r e s s i o n a l  c o n c e r n  w i t h  t r a d e  i m b a l a n c e s  h a s  f o c u s e d  
a t t e n t i o n  on J a p a n e s e  a c t i v i t i e s  and p o l i c i e s  i n  b i o t e c h n o l o g y .  S e v e r a l  
o f  t h e  t e c h n o l o g i e s  needed  f o r  mapping and s e q u e n c i n g  a r e  u n d e r  
d e v e l o p m e n t  i n  J a p a n .  For  e x a m p l e ,  r e s e a r c h  t a r g e t e d  a t  d e v e l o p i n g  
a u t o m a t e d  s e q u e n c i n g  d e v i c e s  was underway i n  1986 ,  a c c o r d i n g  t o  D r .  
A k i y o s h i  Wada, a  p i o n e e r  p r o p o n e n t  of  t h e  J a p a n e s e  human genome mapping 
and  s e q u e n c i n g  e f f o r t s .  ( A  s e q u e n c e r  d e v e l o p e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  i s  
used  i n  DOE l a b o r a t o r y  w o r k . )  I n  J a p a n ,  t h e  S c i e n c e  and  T e c h n o l o g y  
C o u n c i l  i s  s u p p o r t i n g  s t u d i e s  on a  super-DNA s e q u e n c e r  p r o j e c t ,  s t a r t e d  
a b o u t  1981 .  T h i s  p r o j e c t  i n v o l v e s  t h e  deve lopment  o f  r o b o t i c  t e c h n i q u e s .  
The p r o j e c t  h a s  i n c o r p o r a t e d  e x i s t i n g  t e c h n o l o g i e s  a s  w e l l  as d e v e l o p i n g  
new t e c h n i q u e s .  For  e x a m p l e ,  t h e  F u j i  F i l m  Company had d e v e l o p e d  a  
s p e c i a l  f i l m  t o  meet t h e  r e q u i r e m e n t s  f o r  e l e c t r o p h o r e t i c  s e p a r a t i o n  
p r o c e s s e s .  T h e s e  f i l m s  a r e  now b e i n g  s o l d  c o m n e r c i a l l y  i n  t h e  U n i t e d  
S t a t e s  a n d  w i l l  be  i n c o r p o r a t e d  i n  t h e  p r o c e s s  d e s c r i b e d  by Wada. A l s o ,  
me thods  d e v e l o p e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  and England  f o r  p r e p a r i n g  DNA f o r  
s e q u e n c i n g  a r e  b e i n g  u s e d  i n  t h e  J a p a n e s e  d e v i c e s  a s s e m b l e d  by H i t a c h i  
S o f t w a r e  Company and by S e i k o .  Wada i n d i c a t e s  t h a t  DNA s e q u e n c i n g  s h o u l d  
be a c c o m p l i s h e d  i n  a  s e q u e n c i n g  f a c t o r y  e q u i p p e d  w i t h  a u t o m a t e d  s y s t e m s  
and  t h a t  t h e  s e q u e n c i n g  s h o u l d  be c o o r d i n a t e d  a t  a n  i n t e r n a t i o n a l  c e n t e r  
open  t o  a l l  r e s e a r c h e r s .  He i s  s a i d  t o  f a v o r  h a v i n g  t h e  c e n t e r  l o c a t e d  i n  
J a p a n .  Wada v i e w s  t h i s  work on a n  a u t o m a t e d  s e q u e n c e r  a s  a n  o p p o r t u n i t y  
f o r  J a p a n e s e  companies  t o  u s e  t h e i r  s t r e n g t h s  i n  e l e c t r o n i c s ,  c o m p u t e r s ,  
and  m a t e r i a l s  s c i e n c e s  i n  t h e  f i e l d  o f  b i o l o g y .  S e i k o ,  f o r  e x a m p l e ,  i s  
s a i d  t o  h a v e  b u i l t  a  new l i f e  s c i e n c e s  i n s t r u m e n t  d i v i s i o n  w i t h i n  t h e  
c o r p o r a t i o n .  Wada h o p e s  t o  h a v e  h i s  s e q u e n c i n g  p r o j e c t  f i n i s h e d  i n  1988  
a n d  o p e r a t i n g  i n  1990.  

Whi le  t h e  work i n  England  i s  n o t  on t h e  same f i n a n c i a l  s c a l e  a s  t h e  
U n i t e d  S t a t e s  r e s e a r c h  p rogram,  t h e  work i s  o f  h i g h  q u a l i t y .  As a n  
e x a m p l e ,  a  m a j o r  c o n t r i b u t i o n  i s  b e i n g  made by a n  E n g l i s h  g r o u p  t h a t  h a s  
a l m o s t  c o m p l e t e d  t h e  p h y s i c a l  mapping o f  t h e  e n t i r e  genome o f  a  roundworm. 
A s  a n o t h e r  e x a m p l e ,  t h e  I m p e r i a l  R e s e a r c h  Cancer  Fund i n  London r e c e n t l y  
i d e n t i f i e d  r e s e a r c h  t h a t  h a s  l o c a t e d  t h e  s i t e  o f  a  g e n e  d e l e t i o n  r e l a t e d  
t o  c o l o n  c a n c e r .  

B i o m e d i c a l  r e s e a r c h  i n  a  number o f  F r e n c h  L a b o r a t o r i e s  a l s o  i n v o l v e s  
a c t i v i t i e s  on  g e n e  mapping and s e q u e n c i n g .  I n  t e r m s  o f  i n t e r n a t i o n a l  
p a r t i c i p a t i o n ,  p r o b a b l y  one  of  t h e  b e s t  known e f f o r t s  i s  t h a t  of  t h e  Human 
Po lymorph ism S t u d y  C e n t e r  i n  P a r i s .  T h i s  F rench-based  i n t e r n a t i o n a l  
o r g a n i z a t i o n  s e r v e s  a s  a  r e f e r e n c e  d e p o s i t o r y  of  i m p o r t a n t  g e n e t i c  
m a t e r i a l  t h a t  i s  a c c e s s i b l e  t o  r e s e a r c h e r s  a c r o s s  t h e  g l o b e .  A u n i q u e  
a r r a n g e m e n t  o f  t h i s  o r g a n i z a t i o n ,  which r e q u i r e s  l o n g - t e r m  commitment and  
c o o p e r a t i o n ,  h a s  been r e s o l u t i o n  of  t h e  p rob lem o f  d a t a  s h a r i n g .  The 
C e n t e r  r e q u i r e s  p a r t i c i p a n t s  t o  s h a r e  t h e  d a t a  t h e y  s e c u r e  f rom t h e  c e l l  



l i n e s  p r o v i d e d  b u t  t h e  p a r t i c i p a t i n g  l a b o r a t o r i e s  a r e  n o t  r e q u i r e d  t o  
r e v e a l  d a t a  on t h e  s p e c i f i c  p r o c e s s e s  which  a r e  u s e d .  

I n  West G e r m a n y ,  a  p r i m a r y  f a c i l i t y  o f  i m p o r t a n c e  i n  t h e  
i n t e r n a t i o n a l  e x c h a n g e  p r o g r a m  i s  t h e  E u r o p e a n  M o l e c u l a r  B i o l o g y  
L a b o r a t o r y  (EMBL) a t  H e i d e l b e r g .  EMBL p a r t i c i p a t e s  ( v i a  i t s  N u c l e i c  
S e q u e n c e  D a t a  L i b r a r y )  i n  t h e  GenBank p r o j e c t .  About 50% of  t h e  d a t a  i n  
t h i s  p r o j e c t  i s  s a i d  t o  b e  corning f rom Europe .  Automated s e q u e n c i n g  
d e v i c e s  a r e  a l s o  u n d e r  d e v e l o p m e n t .  

Data Management and A n a l y s i s  

D e s p i t e  p r o f e s s i o n a l  d i s a g r e e m e n t s  a b o u t  t h e  DOE t o t a l  mapping a n d  
s e q u e n c i n g  p r o p o s a l ,  t h e r e  i s  g e n e r a l  c o n s e n s u s  t h a t  i m p r o v e m e n t s  a r e  
r e q u i r e d  i n  manag ing  t h e  i n f o r m a t i o n  s y s t e m s  a l r e a d y  a c c u m u l a t i n g  d a t a  
f rom s c a t t e r e d  mapping and  s e q u e n c i n g  a c t i v i t i e s .  Such  d a t a  i n c l u d e  
c o l l e c t i o n s  o f :  DNA i n  " l i b r a r i e s "  and  c e l l  "banks";  b i o l o g i c a l  " p r o b e s "  
u s e d  a l s o  f o r  d i a g n o s t i c  and  g e n e t i c  s t u d i e s ;  m u l t i p l e  f a m i l y  c e l l  l i n e s  
u s e d  i n  c o l l a b o r a t i v e  g e n e t i c  s t u d i e s ;  b i o l o g i c a l  " v e c t o r s "  u s e d  f o r  
r e c o m b i n a n t  DNA; a n d  s i m i l a r  m a t e r i a l s  r e s o u r c e s .  

T h e  s e q u e n c i n g  d a t a  a r e  e x p e c t e d  t o  i n c r e a s e  a t  a  r a p i d l y  
a c c e l e r a t i n g  r a t e  i n  t h e  n e a r  f u t u r e .  Whi le  t h e  q u a n t i t y  o f  s e q u e n c i n g  
d a t a  i s  l a r g e ,  i t  i s  n o t  u n u s u a l l y  s o  i n  t h e  i n f o r m a t i o n  p r o c e s s i n g  f i e l d .  
The t a s k ,  h o w e v e r ,  o f  p r o c e s s i n g  s e q u e n c i n g  d a t a  t o  f a c i l i t a t e  a n a l y s i s  i s  
more  c o m p l i c a t e d  t h a n  most o t h e r  a r e a s ,  demands s p e c i a l  s o f t w a r e  p r o g r a m s  
f o r  a n a l y s i s  a s  well a s  h i g h - s p e e d  l a r g e  c a p a c i t y  c o m p u t e r s  w i t h  
n e t w o r k i n g  c a p a b i l i t i e s .  

Some r e s e a r c h e r s  s u g g e s t  e s t a b l i s h i n g  a  new t e r m ,  " b i o t e c h n i c s , "  f o r  
t h e  u s e  o f  c o m p u t e r  t e c h n o l o g i e s  f o r  a l l  b i o l o g i c a l  d i s c i p l i n e s .  
P r o c e s s i n g  o f  t h e  DNA c o d e  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  a s  b e i n g  v e r y  s i m i l a r  t o  t h e  
p r o c e s s i n g  a n d  a n a l y s i s  o f  words  f rom c o r n o n l y  used  l a n g u a g e s .  Thus  t h e  
d e v i c e s  w h i c h  s e q u e n c e  n u c l e i c  a c i d s  o r  p r o t e i n s  a r e  " r e a d i n g "  a  l a n g u a g e  
e x c e p t  t h a t  t h e  l a n g u a g e  -- i n  t h e  c a s e  of t h e  genome -- e v o l v e s  f r o m  o n l y  
f o u r  l e t t e r s  s y m b o l i z i n g  t h e  f o u r  b a s e s  p r e s e n t  i n  t h e  s e q u e n c e .  S i n c e  
p r o g r a m s  a r e  a v a i l a b l e  f o r  r e a d i n g  and s t o r i n g  l a n g u a g e s ,  and  i n  t h e  c a s e  
o f  c r y p t o a n a l y s i s ,  l o g i c  f o r  c o d i n g  and d e c o d i n g ,  i t  is c o n c e p t u a l l y  
p o s s i b l e  f o r  c o m p u t e r  programmers  t o  d e s i g n  t h e  p rograms  n e c e s s a r y  f o r  
s t o r i n g  b i o l o g i c a l  d a t a  i n  a  fo rm p e r m i t t i n g  r e t r i e v a l  o f  s p e c i f i c  
s e q u e n c e s  a n d  v a r i o u s  m a n i p u l a t i o n s  and c o m p a r i s o n s .  T h i s  w i l l  n o t  b e  a n  
e a s y  t a s k ,  h o w e v e r ,  b e c a u s e  of t h e  need t o  r e t a i n  a c c e s s  t o  d a t a  f i l e d  
w i t h  d i f f e r e n t  p rograms  i n  a  number o f  d a t a b a s e s .  A t  t h e  c u r r e n t  s t a g e  
of c o m p u t e r  u t i l i z a t i o n ,  g e n e t i c i s t s  a r e  s t i l l  w o r k i n g  a t  t h e  e a r l y  
b i n a r y  l e v e l  o f  compute r  l a n g u a g e s .  G e n e t i c i s t s  w i l l  s o o n  n e e d  a  more  
e f f e c t i v e  c o m p u t e r  a s s e m b l y  l a n g u a g e  and  w i l l  e v e n t u a l l y  r e q u i r e  a  g e n e t i c  
programming c o m p u t e r  l a n g u a g e .  

E x i s t i n g  i n f o r m a t i o n  s y s t e m s  r a p i d l y  a r e  becoming outmoded f o r  
c u r r e n t  n e e d s  i n  g e n e t i c s .  The N a t i o n a l  L i b r a r y  o f  M e d i c i n e ' s  l a r g e  
c o m p u t e r i z e d  d a t a b a s e  i s  of immedia te  r e l e v a n c e  t o  a l l  mapping a n d  
s e q u e n c i n g  p r o j e c t s .  The d a t a  management s y s t e m  which  h a s  e v o l v e d  a t  NLM 
t o  h a n d l e  r e f e r e n c e  and  o t h e r  p u b l i s h e d  documents  i s  a c c e s s i b l e  a l l  o v e r  



t h e  w o r l d .  Dr.  Donald L i n b e r g  of NLM s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  i s  a n e e d  f o r  
new s y s t e m s  o f  d a t a  e n t r y ,  s t a n d a r d i z a t i o n  of  n o m e n c l a t u r e ,  a n d  a n  u r g e n t  
r e q u i r e m e n t  f o r  more e f f e c t i v e  s y s t e m s  o f  d a t a  r e t r i e v a l  a n d  a n a l y s i s .  

The Howard Hughes Medica l  I n s t i t u t e  (HHMI) h a s  i n i t i a t e d  e f f o r t s  t o  
improve  t h e  i n t e r f a c e  be tween  a  v a r i e t y  o f  d a t a  and  m a t e r i a l s  b a s e s  
p r o v i d i n g  i n f o r m a t i o n  t o  i n v e s t i g a t o r s  i n  g e n e t i c s .  I n  f a c t ,  i t  i s  
p o s s i b l e  t h a t  H H M I  may become a  m a j o r  p r i v a t e  f i i c i l i t a t o r  o f  t h e  
c o o r d i n a t i o n  o f  many p r i v a t e  DNA d a t a b a s e s .  H H M I ' s  i n t e r e s t  i n  t h i s  t a s k  
h a s  p r e c e d e n c e  i n  The Gene Mapping L i b r a r y  s u p p o r t e d  by  HHMI  a t  Yale. 

I t  may n o t  be  l o g i c a l  t o  embark on a  m a j o r  s e q u e n c i n g  p r o j e c t  t o  
p r o d u c e  L a r g e  q u a n t i t i e s  o f  e s s e n t i a l  d a t a  u n t i l  t h e  i n f o r m a t i o n  s y s t e m  
i n t o  which  s u c h  d a t a  would be  e n t e r e d  i s  a d e q u a t e  f o r  t h e  t a s k .  GenBank, 
t h e  d a t a b a s e  t h a t  s h a r e s  i n f o r m a t i o n  w i t h  t h e  European M o l e c u l a r  B i o l o g y  
L a b o r a t o r y ,  a p p e a r s  t o  be u n a b l e  t o  keep  up w i t h  d a t a  e n t r y  t a s k s  as  t h e  
amount of i n f o r m a t i o n  e x c e e d s  a v a i l a b l e  manpower. I f  r e s e a r c h e r s  a r e  t o  
h a v e  a  s u c c e s s f u l  i n t e r f a c e  between t h e  d e s c r i p t i v e  d a t a b a s e s  a s s o c i a t e d  
w i t h  c o l l e c t i o n s  o f  DNA, p r o b e s ,  and o t h e r  m a t e r i a l s  and  t h e  d a t a b a s e s  
f i l i n g  r e s e a r c h  i n f o r m a t  i o n ,  t h e  i n f o r m a t i o n  must  be s t o r e d  a n d  
r e t r i e v a b l e  q u i c k l y  and  a c c u r a t e l y .  Many of  t h e  i n t e r f a c i n g  p r o g r a m  
l a n g u a g e s  now u s e d  a r e  q u i t e  cumbersome. J o u r n a l  e d i t o r s  c a n  no l o n g e r  
c o p e  w i t h  t h e  mass  o f  s e q u e n c i n g  d a t a  a n d ,  s i n c e  t h e s e  d a t a  a r e  n o t  b e i n g  
p r i n t e d ,  t h e r e  must be  a c c e s s  t o  o t h e r  r e s o u r c e s  f o r  i n v e s t i g a t o r s  t o  u s e  
f o r  f i l i n g  t h e  r e s u l t s  o f  t h e i r  work. Such  s y s t e m s  must  n o t  o n l y  be 
r e a d i l y  a c c e s s i b l e  b u t  open  t o  a l l  c o l l a b o r a t o r s .  T h i s  i m p l i e s  a n  
expanded  l e v e l  of  i n t e r n a t i o n a l  c o o r d i n a t i o n .  

A l t h o u g h  t h e r e  a r e  some d a t a b a s e s  funded  p r i m a r i l y  by f o r e i g n  o r  
p r i v a t e  f u n d s ,  most o f  t h e  s y s t e m s  of m a j o r  s i g n i f i c a n c e  a r e  s u p p o r t e d  by 
F e d e r a l  f u n d s .  For  t h i s  r e a s o n ,  i t  may be p o s s i b l e  t o  s e c u r e  t h e  d e s i r e d  
l e v e l s  o f  c o o r d i n a t i o n  and  s t a n d a r d i z a t i o n  by a n  i n c r e a s e d  e f f o r t  i n  
F e d e r a l  p rograms .  A l l  o f  t h e  a g e n c i e s  a s s o c i a t e d  w i t h  d a t a b a s e s  r e l e v a n t  
t o  p rograms  i n  m o l e c u l a r  g e n e t i c s  would be i n v o l v e d .  The Bureau  of  
S t a n d a r d s  a l s o  c o u l d  be i n c l u d e d ,  s i n c e  t h i s  a g e n c y  i s  a l r e a d y  w o r k i n g  i n  
c o m p u t e r  l a n g u a g e  s t a n d a r d i z a t i o n  a c t i v i t i e s .  

O t h e r  P o l i c y  I s s u e s  

Work i n  t h e  f i e l d  o f  b i o t e c h n o l o g y  h a s  r a i s e d  a  number of e t h i c a l  
and  Lega l  i s s u e s .  One m a j o r  c o n c e r n  a b o u t  mapping and s e q u e n c i n g  t h e  
human genome i n v o l v e s  t h e  p o t e n t i a l  u s e s  of t h e  i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  f r o m  
s u c h  a s  e f f o r t .  W h i l e  t h e  a c t u a l  p r o c e s s  would n o t  c r e a t e  s i g n i f i c a n t  
e t h i c a l  o r  l e g a l  i s s u e s ,  t h e  a v a i l a b i l i t y  of a  p h y s i c a l  map o r  g e n e  
s e q u e n c e s  c o u l d  b r i n g  p r o c e s s e s  t h a t  would r a i s e  t h e s e  i s s u e s  much c l o s e r .  

Few would a r g u e  t h a t  an i m p o r t a n t  b e n e f i t  of  s u c h  i n f o r m a t i o n  would 
be  t h e  a b i l i t y  t o  b e t t e r  u n d e r s t a n d  and someday t r e a t  g e n e t i c  d i s e a s e s .  
Knowledge g a i n e d  t h r o u g h  mapping and s e q u e n c i n g  e f f o r t s ,  however ,  w i l l  
make i t  p o s s i b l e  t o  p r e d i c t  i n d i v i d u a l s '  s u s c e p t i b i l i t y  t o  d i s e a s e s ,  many 
o f  w h i c h  would n o t  o c c u r  u n t i l  l a t e r  i n  l i f e .  The p o t e n t i a l  u s e  of  t h i s  
i n f o r m a t i o n ,  s o - c a l l e d  " p r e d i c t i v e - g e n e t i c s , "  r a i s e s  s i g n i f i c a n t  e t h i c a l ,  
s o c i a l ,  and  l e g a l  c o n c e r n s .  Whi le  an i n d i v i d u a l  may want t o  know h i s l h e r  
s u s c e p t i b i l i t y  t o  an i l l n e s s  s u c h  a s  h e a r t  d i s e a s e ,  h e  may n o t  w i s h  t o  
know t h a t  h e  c a r r i e s  a  d e f e c t i v e  g e n e  c h a t  w i l l  c a u s e  a  n o n t r e a t a b l e  f a t a l  



d i s o r d e r  l i k e  ~ u n t i n g t o n ' s  d i s e a s e .  I n  t h e  f i r s t  c a s e ,  t h e  r i s k  o f  h e a r t  
d i s e a s e  may b e  r e d u c e d  by e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s  s u c h  a s  d i e t a r y  
m o d i f i c a t i o n ,  which  i s  w i t h i n  t h e  i n d i v i d u a l ' s  c o n t r o l .  However,  i n  t h e  
c a s e  o f  a  d i s e a s e  l i k e  H u n t i n g t o n ' s ,  t h e  i n d i v i d u a l  who c a r r i e s  t h e  
d e f e c t i v e  g e n e  c u r r e n t l y  c a n  d o  n o t h i n g  t o  p r e v e n t  t h e  d i s e a s e  a n d  i t  
c a n n o t  b e  e f f e c t i v e l y  t r e a t e d  by d o c t o r s .  Of s t i l l  g r e a t e r  c o n c e r n  i s  
t h e  p o t e n t i a l  u s e  o f  p r e d i c t i v e  g e n e t i c s  by h e a l t h  a n d  l i f e  i n s u r a n c e  
c o m p a n i e s ,  and e m p l o y e r s ,  t o  w i t h h o l d  i n s u r a n c e  G r  , c h a r g e  e x o r b i t a n t  
i n s u r a n c e  r a t e s  b a s e d  on i n d i v i d u a l  d i s e a s e  s u s c e p t i b i l i t y .  

A n o t h e r  m a j o r  e t h i c a l  c o n c e r n  r a i s e d  by t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  mapping 
and  s e q u e n c i n g  d a t a  i s  t h e  p o s s i b l e  u s e  o f  s u c h  i n f o r m a t i o n  t o  s c r e e n  t h e  
g e n e t i c  makeup o f  unborn  c h i l d r e n .  Some p r e d i c t  t h a t  t h e  d i s c o v e r y  o f  
g e n e t i c  d e f e c t s  w i l l  l e a d  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  number o f  a b o r t i o n s  
p e r f o r m e d .  Da ta  on c u r r e n t l y  a v a i l a b l e  g e n e t i c  t e s t s  f o r  f e t u s e s  i n d i c a t e  
t h a t  d i s c o v e r y  of  d e f e c t s  l e a d s  t o  a n  a b o r t i o n  i n  many c a s e s .  A l t h o u g h  
many g e n e t i c  d e f e c t s  c a n  b e  i d e n t i f i e d  i n  f e t u s e s ,  n o  t h e r a p e u t i c  
t r e a t m e n t  i s  now a v a i l a b l e  t o  c o r r e c t  most o f  t h e s e  d e f e c t s .  T h i s  
s i t u a t i o n  i s  n o t  e x p e c t e d  t o  improve i n  t h e  n e a r  f u t u r e .  

A m a j o r  l e g a l  i s s u e  s u r r o u n d i n g  t h e  human genome mapping a n d  
s e q u e n c i n g  p r o p o s a l  i s  w h e t h e r  t h e  i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  s h o u l d  b e  owned by 
p r i v a t e  e n t i t i e s  t h r o u g h  p a t e n t s ,  c o p y r i g h t ,  o r  o t h e r  i n t e l l e c t u a l  
p r o p e r t y  l a w .  A s i g n i f i c a n t  amount o f  t h e  mapping and  s e q u e n c i n g  d a t a  i s  
e x p e c t e d  t o  be  c o m m e r c i a l l y  v a l u a b l e  b e c a u s e  i t  w i l l  a i d  i n  t h e  
d e v e l o p m e n t  of p r o d u c t s  s u c h  a s  t h e r a p e u t i c  d r u g s .  Some p r i v a t e  c o m p a n i e s  
a r e  p r e s e n t l y  i n v o l v e d  i n  mapping and s e q u e n c i n g  t h e  human genome w i t h  a  
m a j o r  o b j e c t i v e  b e i n g  c o m n e r c i a l  a p p l i c a t i o n  of  t h e  i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  
t o  d e t e c t  and  t r ea t  s p e c i f i c  d i s e a s e s .  What r o l e  s h o u l d  p r i v a t e  c o m p a n i e s  
p l a y  i n  mapping a n d  s e q u e n c i n g  t h e  human genome, and  what  r e w a r d s ,  i f  a n y ,  
s h o u l d  t h e s e  companies  r e c e i v e  a s  i n c e n t i v e s  t o  p a r t i c i p a t e  i n  t h e s e  
e f f o r t s  a r e  u n r e s o l v e d  i s s u e s .  R e p r e s e n t a t i v e s  o f  t h e  p r i v a t e  s e c t o r  
a l r e a d y  h a v e  v o i c e d  t h e i r  i n t e n t  i o n s  t o  c o p y r i g h t ,  p a t e n t ,  a n d  s e l l  
g e n e t i c  d a t a  g e n e r a t e d  f rom mapping and  s e q u e n c i n g  t h e  human genome. 

O p p o n e n t s  o f  p r i v a t e  o w n e r s h i p  of g e n e t i c  i n f o r m a t i o n  b e l i e v e  t h a t  i t  
w i l l  impede a c c e s s  t o  and  d i s t r i b u t i o n  o f  s c i e n t i f i c  i n f o r m a t i o n  t h a t  i n  
t h e  p a s t  h a s  been p u b l i s h e d  f o r  g e n e r a l  u s e .  Moreover ,  some b e l i e v e  
p r i v a t e  o w n e r s h i p  w i l l  make s c i e n t i s t s  i n v o l v e d  i n  genome mapping 
r e l u c t a n t  t o  s h a r e  d a t a .  For  example ,  c o n c e r n  h a s  been r a i s e d  t h a t  
i m p o r t a n t  s t e p s  i n  mapping and s e q u e n c i n g  g e n e t i c  m a t e r i a l  f o r  a  d i s e a s e  
s u c h  a s  c y s t i c  f i b r o s i s  c o u l d  be h e l d  c o n f i d e n t i a l  u n t i l  a l l  t h e  s t e p s  a r e  
r e s o l v e d .  I t  i s  p o s s i b l e ,  however ,  t h a t  i f  s u c h  p r e l i m i n a r y  i n f  o r m a t i o n  
was made a v a i l a b l e  t o  o t h e r  s c i e n t i s t s ,  t h e  e n t i r e  p r o j e c t  c o u l d  be 
c o m p l e t e d  f a s t e r .  A m a j o r  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  p r a c t i c e  c o u l d  be  a  d e l a y  
i n  t h e  d e t e c t i o n  and t r e a t m e n t  o f  human d i s e a s e s .  

OTA and NAS S t u d i e s  for C o n g r e s s  

The O f f i c e  o f  T e c h n o l o g y  Assessment  i s  c u r r e n t l y  c o n d u c t i n g  a s t u d y  
f o r  t h e  C o n g r e s s  on mapping and s e q u e n c i n g  t h e  human genome. S e v e r a l  
i s s u e s  w i l l  be  h i g h l i g h t e d :  t h e  c o n t r o v e r s y  a b o u t  t h e  p r o p o s a l  f o r  a  
m a j o r  c e n t r a l i z e d  a p p r o a c h ;  r e s e a r c h  f u n d i n g  r e q u i r e m e n t s ;  t h e  need  f o r  
more c o o r d i n a t  i o n ;  l e g a l  i s s u e s  c o n c e r n i n g  p a t e n t s  and c o p y r i g h t s ;  



t e c h n o l o g y  t r a n s f e r ;  i n t e r n a t i o n a l  c o o p e r a t i o n ;  a n d  e c o n o m i c  
c o m p e t i t i v e n e s s .  I t  i s  a n t i c i p a t e d  t h a t  t h e  r e p o r t  w i l l  b e  r e l e a s e d  a b o u t  
March 1988 .  

The Board on B a s i c  B i o l o g y ,  Commission on L i f e  S c i e n c e s ,  N a t i o n a l  
R e s e a r c h  C o u n c i l ,  N a t i o n a l  Academy of  S c i e n c e s ,  h a s  r e c e n t l y  p u b l i s h e d  a  
r e p o r t  e n t i t l e d  "Mapping and  S e q u e n c i n g  t h e  Human Genome." The N a t i o n a l  
Academy o f  s c i e n c e s  ( N A S )  c o m m i t t e e  recommended, among o t h e r  t h i n g s ,  t h a t  
a  m a j o r  human genome mapping and  s e q u e n c i n g  p r o j e c t  be i n i t i a t e d ,  a n d  t h a t  
t h e  g r e a t e s t  p r i o r i t y  be  g i v e n  t o  d e v e l o p i n g  new mapping t e c h n i q u e s .  The 
c o m i t t e e  a l s o  recomnended t h a t  $ 3  b i l l i o n  be  e a r m a r k e d  f o r  t h i s  genome 
i n i t i a t i v e  o v e r  a  p e r i o d  o f  1 5  y e a r s  a t  a r a t e  o f  $200 m i l l i o n  a n n u a l l y ,  
and  t h a t  t h e  r e s e a r c h  s h o u l d  b e  done  by i n d i v i d u a l  s c i e n t i s t s  and  "medium- 
s i z e d "  r e s e a r c h  t e a m s ,  a s  opposed  t o  a  l a r g e  c e n t r a l i z e d  p r o j e c t .  The 
c o m m i t t e e  b a s e d  i t s  r e c o m n e n d a t i o n s  on  t h e  p o t e n t i a l  m e d i c a l  a p p l i c a t i o n s  
o f  t h e  d a t a  and  n o t  on t h e  i s s u e  of i t s  p o t e n t i a l  i m p a c t  on t h e  
c o m p e t i t i v e n e s s  of  t h e  U.S. b i o t e c h n o l o g y  i n d u s t r y .  

P o l i c y  O p t i o n s  F o r  C o n g r e s s i o n a l  C o n s i d e r a t i o n  

C o n g r e s s  h a s  a l r e a d y  t a k e n  s t e p s  t o  expand  s u p p o r t  f o r  g e n e  mapping 
and  s e q u e n c i n g  e f f o r t s .  Examples  of  t h i s  i n c l u d e  t h e  c r e a t i o n  o f  t h e  
N a t i o n a l  B i o t e c h n o l o g y  I n f o r m a t i o n  C e n t e r  a t  N I H ,  and  i n c r e a s e d  f u n d s  f o r  
NIH-suppor ted  g e n e  mapping r e s e a r c h .  I n  a d d i t i o n ,  DOE h a s  u n d e r t a k e n  a n  
i n i t i a t i v e  a imed a t  mapping and  s e q u e n c i n g  t h e  human genome. Some 
o b s e r v e r s  b e l i e v e  t h a t  t h e  c u r r e n t  l e v e l  of  genome s u p p o r t  i s  a d e q u a t e .  
However,  s h o u l d  C o n g r e s s  d e t e r m i n e :  t o  s u p p o r t  f u r t h e r  e x p a n s i o n  o f  genome 
r e l a t e d  p r o g r a m s ,  t o  p r o m o t e  t h e  c o m p e t i t i v e n e s s  o f  t h e  U.S. 
b i o t e c h n o l o g y  i n d u s t r i e s ,  a n d / o r  t o  a d d r e s s  g e n e t i c  d i s e a s e s ,  i t  may 
c o n s i d e r  

( 1 )  

t h e  f  01 l o w i n g  o p t  i o n s  : 

K e e p  t h e  c u r r e n t  human genome r e s e a r c h  p rogram,  b u t  
i n c r e a s e  t h e  f u n d i n g  a v a i l a b l e  f o r  p e e r - r e v i e w e d  g r a n t s .  
The e x i s t i n g  r e s e a r c h  program,  f o r  t h e  most p a r t ,  i s  b a s e d  
on r e s e a r c h  p r o p o s a l s  a p p r o v e d  a c c o r d i n g  t o  merit .  The 
m a j o r  o b j e c t i v e  of  t h i s  program,  a s  i n  p r i v a t e  s e c t o r  
p rograms  ( e . g . ,  C o l l a b o r a t i v e  R e s e a r c h ) ,  i s  d i r e c t e d  a t  
mapping and  s e q u e n c i n g  p i e c e s  o f  t h e  human genome t h a t  
h a v e  known b i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e .  An example  o f  t h i s  
a p p r o a c h  would b e  f u n d i n g  a  p r o j e c t  a imed a t  mapping a n d  
s e q u e n c i n g  t h e  g e n e  f o r  H u n t i n g t o n '  s d i s e a s e .  The p r i m a r y  
c o m n e r c i a l  a p p l i c a t i o n  of t h i s  k i n d  o f  i n f o r m a t i o n  would 
l i k e l y  be  i n  t h e  p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y .  

I n c r e a s e  r e s o u r c e s  t o  e x i s t i n g  F e d e r a l  r e s e a r c h  p r o g r a m s  
r e l e v a n t  t o  genome mapping and s e q u e n c i n g  i n  a l l  o r g a n i s m s  
of  economic  i m p o r t a n c e  t o  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  i n c l u d i n g  
a g r i c u l t u r a l  p l a n t s  a n d  a n i m a l s  ( l i v e s t o c k ,  p l a n t  
c o m m o d i t i e s ,  a g r i c u l t u r a l  p e s t s ) .  T h e  c o m m e r c i a l  
a p p l i c a t i o n s  o f  t h i s  k i n d  o f  i n f o r m a t i o n  would b e  
b r o a d - b a s e d ,  and  would p r o b a b l y  i n c l u d e  human h e a l t h  a n d  
a g r i c u l t u r a l  p r o d u c t s .  



( 3 )  Expand e x i s t i n g  r e s e a r c h  p r i o r i t i e s  t o  i n c l u d e  i n i t i a t i v e s  
d i r e c t e d  t o w a r d  t e c h n o l o g i e s  t h a t  w i l l  improve  t h e  
e f f i c i e n c y  of  genome mapping and s e q u e n c i n g .  T h e s e  
i n i t i a t i v e s  would a l s o  i n c l u d e  i m p r o v i r  4 a t a  i n t e g r a t i o n  
and  c o o r d i n a t i o n  s o  t h a t  genome i n f o r m a t i b . .  c o u l d  be b e t t e r  
u t i l i z e d  o n c e  c o l l e c t e d .  T h i s  o p t i o n  migh t  3 c o u p l e d  w i t h  
o p t i o n s  ( 1 )  and ( 2 )  a b o v e .  

( N o t e :  The r e s e a r c h  p r  i e s  l i s t e d  i n  ( 1 ) - ( 3 )  a b o v e  
m i g h t  be accompanied  by t t  a b l i s h m e n t  of a  c o o r d i n a t i n g  
body t o  f a c i l i t a t e  communi . L a n  between r e p r e s e n t a t i v e s  o f  
d i f f e r e n t  r e s e a r c h  p r o g r a m s  a n d  t o  h a r m o n i z e  d a t a  
c o l l e c t i o n ,  a s  w e l l  a s  m o n i t o r  o v e r a l l  p r o g r e s s . )  

( 4 )  An a l t e r n a t i v e  t o  t h e  a p p r o a c h e s  d i s c u s s e d  i n  t h e  a b o v e  
o p t i o n s  would be t o  i n i t i a t e  a  new c e n t r a l i z e d  e f f o r t  a imed  
a t  s e q u e n c i n g  and mapping t h e  e n t i r e  human genome. Program 
a d m i n i  s t r a t i o n ,  i n c l u d i n g  e s  t a b 1  i s h m e n t  of  r e s e a r c h  
p r i o r i t i e s ,  would o c c u r  t h r o u g h  a  p r i n c i p a l  c e n t r a l  body.  
W E ,  which  a d v o c a t e s  t h i s  t y p e  o f  p rogram,  p r o p o s e s  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  h a r d w a r e  and s o f t w a r e  t o  improve  t h e  
e f f i c i e n c y  o f  genome mapping and c o m p r e h e n s i v e  s e q u e n c i n g  
of  a l l  t h e  3  b i l l i o n  n u c l e o t i d e  p a i r s  i n  t h e  human genome 
r a t h e r  t h a n  a  f o c u s  on o n l y  t h o s e  s e g m e n t s  o f  known 
b i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e .  

LEG1 SLATION 

B.R. 393 (Pepper) 
E s t a b l i s h e s  t h e  N a t i o n a l  C e n t e r  f o r  B i o t e c h n o l o g y  I n f o r m a t i o n  w i t h i n  

t h e  Depar tment  of  H e a l t h  and  Human S e r v i c e s  a s  a  component of  t h e  
N a t i o n a l  L i b r a r y  of M e d i c i n e .  I n t r o d u c e d  J a n .  6 ,  1987;  r e f e r r e d  t o  
Commit tee  on Energy  and  C o m e r c e .  

H.R.  3006 ( L u j a n )  
E s t a b l i s h e s  t h e  C o u n c i l  f o r  R e s e a r c h  on E n a b l i n g  T e c h n o l o g i e s ,  t h e  

N a t i o n a l  P o l i c y  Board on t h e  Human Genome and t h e  Human Genome C o n s o r t i u m ,  
and  a  r e g i o n a l  I n s t i t u t e s  f o r  E n t r e p r e n e u r i a l  S t u d i e s .  I n t r o d u c e d  J u l y  
2 3 ,  1987 ;  r e f e r r e d  t o  Commit tees  on Armed S e r v i c e s ,  on Energy  and  
C o m m e r c e ,  a n d  o n  S c i e n c e ,  S p a c e ,  a n d  Technology .  Ref e r r e d  t o  
Subcommi t tee  on Energy and Power Aug 3 ,  1987 .  

S.  1480 ( D o m e n i c i )  
E s t a b l i s h e s  t h e  C o u n c i l  f o r  R e s e a r c h  on E n a b l i n g  T e c h n o l o g i e s  and  t h e  

N a t i o n a l  P o l i c y  Board on t h e  Human Genome and t h e  Human Genome C o n s o r t i u m .  
I n t r o d u c e d  J u l y  10 ,  1987 ;  r e f e r r e d  t o  Commit tee  on  Energy  and  N a t u r a l  
R e s o u r c e s .  R e f e r r e d  t o  Subcommi t tee  on R e s e a r c h  and Development  S e p t .  1 7 ,  
1987 .  



S .  1966 ( C h i l e s )  
Amends t h e  P u b l i c  H e a l t h  S e r v i c e  Act t o  improve  i n f o r m a t i o n  a n d  

r e s e a r c h  on b i o t e c h n o l o g y  and  t h e  human genome, and  o t h e r  p u r p o s e s .  
I n t r o d u c e d  Dec. 1 8 ,  1987 ;  r e f e r r e d  t o  Commit tee  on L a b o r  a n d  Human 
R e s o u r c e s .  E x e c u t i v e  comment r e q u e s t e d  f rom D e p a r t m e n t s  o f  H e a l t h  a n d  
Human S e r v i c e s ,  A g r i c u l t u r e ,  D e f e n s e ,  Commerce, and  E n e r g y ,  and  OMB J a n .  
1 5 ,  1988 .  

CONGRESSIONAL HEAKINGS, REPORTS, AND DOCUMENTS 

U.S. C o n g r e s s .  House.  Commit tee  o n  A p p r o p r i a t i o n s .  Energy  and  w a t e r  
d e v e l o p m e n t  a p p r o p r i a t i o n s  b i l l ,  1988.  J u n e  1 7 ,  1987.  W a s h i n g t o n ,  
U.S. Govt .  P r i n t .  Off ., 1987.  p. 76-69. ( 1 0 0 t h  C o n g r e s s ,  1s t  
s e s s i o n .  House.  R e p o r t  no .  100-162) 


