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Inledning

Genteknikndmnden ska i samband med &rsredovisningen lamna en 6versiktlig
beskrivning av utvecklingen inom genteknikomradet under det senaste riken-
skapséret. Referaten bygger pa vetenskapliga artiklar publicerade i internationella
tidskrifter, men har finns ocksé referat som ror till exempel lagstiftning och patent.
Samtliga nummer av inflytelserika och breda tidskrifter som Nature och Science
och mer specialiserade tidskrifter som Nature Biotechnology och Plant Biotech-
nology Journal har gétts igenom. Via dessa tidskrifter och nyhetssajter, som till
exempel Science Daily, har artiklar i andra tidskrifter plockats upp.

Under 2016 har gensaxarna fortsatt sitt segertdg. De har anvénts for att gora kor
hornl6sa och laxar sterila, gurkor motstandskraftiga mot virus och majs torktalig.
En av dessa genomredigeringstekniker som fatt extra mycket uppmarksamhet ar
CRISPR/Cas9. Det pagér for tillfallet en patenttvist om vem som ager ratten till
tekniken. Tvisten vintas avgoras under 2017. CRISPR/Cas9 har for forsta gangen
anvants vid kliniska forsok for att behandla cancer. Det ror sig om en form av
immunterapi dir patientens immunceller eller donerade celler modifieras péa olika
satt for att bland annat ge dem férméagan att s6ka upp och oskadliggora cancer-
celler. Flera lyckade forsok med genmodifierade immunceller har genomforts
under aret, men det har ockséa intraffat dodsfall.

Om genomredigeringstekniker leder till en genetiskt modifierad organism som ska
regleras eller inte har diskuterats inom EU i snart 10 ar. Under hosten begéirde
Frankrikes hogsta administrativa domstol ett forhandsavgorande av EU-domstolen
som ror fragan om teknikernas rittsliga hemvist. I USA har Jordbruksdeparte-
mentet meddelat att en champinjon, en majs och en potatis som tagits fram med
hjalp av olika gensaxar inte ar reglerade produkter.

Enligt New Hope Fertility Clinic i USA har ett barn fotts efter en mitokondrie-
donation. I Storbritannien beslutades det att i vissa fall tilldita donation av mitokon-
drier till blivande médrar. En ny vaccinkandidat mot ebolaviruset har visat pa
mycket positiva resultat. Myndigheterna i bidde USA och i EU har gett foretaget
som tillverkar vaccinet ett snabbspar féor marknadsgodkéinnande.

I november presenterade foretaget Adidas en biologiskt nedbrytbar sportsko vars
material bestar av spindeltrad tillverkad av genetiskt modifierade bakterier.

Genteknikndmnden, februari 2017
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1 Mikroorganismer

1.1 Mikrobiom

Mikroorganismer ar organismer som ar osynliga for blotta 6gat. Till mikroorgan-
ismerna riaknas bakterier, amobor, vissa svampar och vissa alger.t I EU:s lagstift-
ningi inkluderas dven virus, viroider och cellkulturer av djur och vixter i begreppet
mikroorganism.2 I denna rapport anviands vanligen den férstnamnda definitionen
och inte definitionen i lagstiftningen.

Ordet mikrobiom anvénds for att beskriva alla mikroorganismer i en viss miljé. Det
kan ocksé anvindas for att beskriva den sammanlagda arvsmassan hos alla mikro-
organismer i en viss miljé.3 Mikrobiom finns 6verallt, till exempel i och p4 manni-
skokroppen (figur 1), i och pé véxter, i marken och i haven.

Minniskokroppen bér pé biljoner bakterier och andra mikroorganismer, minst lika
manga som antalet celler i kroppen.45 Vissa mikroorganismer ar skadliga men de
flesta ar livsnodvandiga.

Manga mikroorganismer kan inte odlas i laboratorium. Darfor har det tidigare varit
omojligt att artbestimma dem. Utvecklingen av tekniker for storskaliga analyser av
DNA har gjort det mojligt att avgora vilka arter som finns i en viss miljo. Detta
genom att sekvensbestimma och analysera allt DNA i exempelvis ett prov fran
huden eller i ett jordprov. Det kallas metagenomik och ger en bild av vilka arter det
ror sig om och deras relativa forekomst.6-9

Néagra exempel pa mikrobiomstudier som publicerats under 2016 redovisas i
tabell 1.

i Europaparlamentets och rédets direktiv 2009/41/EG av den 6 maj 2009 om innesluten anvéndning av
genetiskt modifierade mikroorganismer (omarbetning) (Text av betydelse for EES). Artikel 2.
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Figur 1. En schematisk bild 6ver manniskokroppen med exempel pa bakterier som naturligt finns i och
pa kroppen. Copyright: Gunilla Elam.

1.1.1 Mikrobiomens sammansattning i magen

och tarmarna paverkar organismen
Kost, liksom anvidndning av antibiotika, paverkar sammanséattningen av mikro-
organismer i magen och tarmen hos djur och manniskor.10-14 Detta paverkar i sin
tur hur organismen mér. Under &ret har flera studier tittat nirmare pa dessa
sammanhang.
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Det kommer allt fler studier som indikerar att ssmmanséattningen av mikro-
organismer i magen hos djur och manniskor paverkar hur hjarnan utvecklas.5-17
An s4 linge tycks det vara for tidigt att dra nigra slutsatser kring hur denna
kunskap ska anviandas i praktiken, om det ens dr mojligt.

Tabell 1. Exempel pa organismer vars mikrobiom har studerats. De tre spalterna till vanster beskriver
vilken art eller grupp av arter provet har tagits fran. | spalten Mikrobiom langst till hoger beskrivs vilken
typ av mikrobiom som studerats, eller fran vilken del av organismen provet togs. P4 sista raden i
tabellen ges tre exempel pa studier dar jordprover har analyserats.

Art eller prov Mikrobiom
Svenska Engelska Latin

backtrav thale cress Arabidopsis thaliana blad 8

kackerlacka cockroach Periplaneta americana mage 19
korsblommiga Drummond's Boechera stricta blad, rétter 20

véxter rockeress

mus mous Mus musculus mage-tarm 10-12.14-17,21
minniska human Homo sapiens mage-tarm 10-14.22-27
nétkreatur cattle Bos taurus mage 28

ris rice Oryza sativa risvin 29

svampdjur barrel sponge Xestospongia testudinaria - 3°

svampdjur elephant ear sponge Stylissa carteri - 30

te tea Camellia sinensis blad, Pu-erh te 3t

vin common grape vine Vitis vinifera bér, must, vin 32
vitmossor peat mosses Sphangum hela organismen 33

- - - jord 34-36

1.1.2 Mikroorganismerna som paverkar drycken

Eftersom det finns mikroorganismer 6verallt s& finns de ocksé i det vi dter och
dricker. Jastsvampar behovs for att jasa vin, men det finns fler mikroorganismer i
véra drycker som bland annat bidrar med smak.

I vin varierar sammansattningen hos mikrobiomet fran druvan till musten till
sjdlva vinet.32 Dessutom tycks olika druvsorter ha en unik kombination av mikro-
organismer. De tre sorters druvor som forskarna testade delade visserligen en
grupp av mikroorganismer, men andra grupper var unika for varje sort. I en studie
av 110 risvinsprover fann man en korrelation mellan kvalitén pa risvinet och
sammansittningen av mikrobiomet.29

I en typ av kinesiskt te, Pu-erh, fann man att mikrobiomsammansattningen foran-
drades 6ver tid.3t Sammanséattningen pa farska teblad var en helt annan an pé ett
gammalt villagrat Pu-erh te.
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1.1.3 Traden paverkar sammansattningen av mikroorganismer
Forskare har studerat jordprover frdn en och samma skog.3¢ De analyserade samma
typ av jord, men en del jordprover kom frén ett omrade dar det viaxte bok och de
andra fran ett omréde dir det vixte gran. Resultaten visade att sammanséttningen
av mikroorganismer var olika beroende pa om proverna kom fran bok- eller gran-
omradet. Liknande studier har tidigare gjorts for till exempel gris och 6rter, men
inte alls i samma omfattning for trad.

1.2 Genmodifierade bakterier producerar
spindeltrad till nedbrytbara skor

Spindeltrad &r ett unikt material. Det ar tunt och elastiskt samtidigt som det ar
starkare adn stéltrad. Tradarna ar uppbyggda av proteiner som spindeln forvarar i
en kortel tills det ar dags att viva ett nit.

I slutet av 2016 presenterade foretaget Adidas en sportsko dar materialet bestar av
syntetisk spindeltrad.37:38 Spindeltrdden framstills av det tyska foretaget Amsilk
som anvander genetiskt modifierade bakterier for att producera de proteiner som
behovs. Négra av de material som Adidas idag anvéander i sina sportartiklar ar
atervinningsbara, men de bryts inte ner. De nya skorna ar daremot biologiskt ned-
brytbara. Enligt Adidas kravs det ocksa betydligt mindre energi for att producera
det nya materialet jamfort med det som anvinds idag. Future Biofabrics, som
skorna kallas, dr &nnu bara en prototyp, men Adidas hoppas kunna borja sélja dem
under 2017.

Det USA-baserade foretaget Kraig Biocraft Laboratories producerar ocksa
spindeltrad, men istillet for bakterier anvander de genetiskt modifierade silkes-
maskar.394° De har bland annat en produkt som kallas Dragon Silk.

Man har aven lyckats producera spindeltrdd med hjalp av en genetiskt modifierad
get som producerade spindeltradsprotein i sin mjolk.4* Geten Freckles 4r numera
uppstoppad och finns sedan 2013 att beskada pa museet Center of Postnatural
History i Pittsburgh.
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2 Djur

2.1 Gendrivare

Med en gendrivare i arvsmassan kan en specifik gen eller mutation snabbt sprida
sig i en population av vixter eller djur.42-48

Utan en gendrivare ar det 50 procents chans att en viss variant av en gen (allel)
arvs av en avkomma (figur 2). Med en gendrivare kommer all avkomma att drva
anlaget (figur 3). En mutation eller en gen kan darmed spridas snabbt i popula-
tionen. Gendrivare fungerar enbart i arter som forokar sig sexuellt. For de syften
som idag diskuteras och for att det ska fungera effektivt bor arten dven ha kort
generationstid.

I och med att genomredigeringsverktyget CRISPR/Casg utvecklades tog forsk-
ningen kring gendrivare fart. Det visade sig nimligen att CRISPR/Casg dr som
Klippt och skuren for att anvindas som gendrivare, men dven andra verktyg
anvinds. Annu s linge har experiment med gendrivare bara utforts under
kontrollerade férhallanden pa laboratorium.

2.1.1 Kontrollera myggor med hjalp av gendrivare

Forskningen kring gendrivare har framforallt inriktats mot att kontrollera myggor
som sprider sjukdomar som malaria. Gensaxen CRISPR/Cas9 har till exempel
anvants som gendrivare for att hindra malariaparasitens utveckling i myggan och
for att gora honmyggor sterila.49.50

Hindras parasitens utveckling kan anlaget teoretiskt sett spridas till hela popula-
tionen. D4 skulle parasiten kunna utrotas i ett omréde, men inte myggan. Om
honorna gors sterila kommer daremot myggpopulationen att minska eftersom
honorna inte far ndgra avkommor. Nar de sterila honorna dor forsvinner ocksé
genen som ar kopplad till gendrivaren eller den mutation den skapar. Darmed
begrinsas spridningen av arvsanlaget.
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Target Malaria ar ett icke-vinstdrivande forskningskonsortium vars maél ar att
utveckla och dela med sig av tekniker for att kontrollera malaria.s! Konsortiet ser
gendrivare som ett komplement till andra strategier for att kontrollera malaria och
hoppas kunna starta de forsta faltforsokenii 2024.

I konsortiet ingar bland annat forskare, riskbedémningsexperter och experter pa
lagstiftning. Det har ocksa uppréttats en kommitté som ska ge rad i etiska frigor. I
konsortiet ingar personer fran Afrika, Europa och Nordamerika.

Inom konsortiet arbetar man med gendrivare i form av gener for sa kallade mega-
nukleaser. Malet ar att minska antalet honor av malariamyggan Anopheles
gambiae och darmed reducera myggpopulationen och antalet fall av malaria. For
att uppna malet arbetar konsortiet med tva olika strategier. I det ena fallet blir
resultatet att det enbart fods hanar och i det andra att de honor som fods blir
sterila.

2.1.2 Kommitté utvarderar anvandningen av gendrivare

Som ett svar pa den snabba utvecklingen av gendrivare under 2015 ombads ett
amerikanskt forskningsradiii att starta en kommitté med bred expertis.52 Uppdraget
var att ssmmanfatta kunskapsldget och ge rekommendationer for en ansvarsfull
anvindning av gendrivare. Uppdragsgivaren var National Institute of Health som
tillhor departementet Health and Human Services.

Ijuni 2016 publicerades slutsatserna fran arbetet. Kommittén skriver att gen-
drivare har potential nar det giller att I6sa utmaningar inom milj6 och hélsa, men
att det kravs mer forskning pé laboratorium och i vil kontrollerade faltforsok innan
organismer med gendrivare i sin arvsmassa slapps ut i miljon for att till exempel
reducera populationer av malariamyggor.

i Begreppet faltforsok (pa engelska field trial) anvinds inte bara for vixter utan ocksa for andra
organismer som slapps ut i miljon. Inom EU regleras faltforsok med genetiskt modifierade organismer
av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig utséttning av
genetiskt modifierade organismer i miljon och om upphévande av radets direktiv 9o/220/EEG. Den har
genomforts i svensk lagstiftningen genom miljobalken och forordning (2002:1086) om utsittning av
genetiskt modifierade organismer i miljon.

it The National Research Council of the National Academy of Sciences, Engineering, and Medicine
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Figur 2. Mendelsk nedarvning. Tva individer korsas. Den ena foraldern bar pa anlaget av intresse (gula
kromosomer) och den andra saknar det (vita kromosomer). Deras gemensamma avkommor (forsta
generationen) far en gul och en vit kromosom vardera. | detta exempel korsar sig dessa avkommor med
individer som saknar anlaget. De far i sin tur avkommor (andra generationen) som bar pa anlaget, och
andra som saknar den. Anlaget sprids langsamt i populationen. Copyright: Gentekniknamnden.
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Figur 3. Nedarvning med gendrivare. Tva individer korsas. Den ena foraldern bar pa anlaget av intresse
(gula kromosomer) och den andra saknar det (vita kromosomer). Precis som vid mendelsk nedérvning
(figur 2) far deras gemensamma avkommor (férsta generationen) en gul och en vit kromosom vardera.
Men anlaget av intresse &r kopplat till en gendrivare vilket gor att den kopieras fran den gula kromo-
somen till den vita. Avkomman far da anlaget pa bada kromosomerna. Det sker vid varje korsning och i
varje generation. Det gor att genen sprids snabbt i en population. Copyright: Gentekniknamnden.
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2.1.3 Uppmaning till forsiktighet rérande gendrivare

Inom FN:s konvention om biologisk mangfald hélls kontinuerligt s& kallade COP-
moten (Conference of Parties-méten).53 Vid konventionens moéte i Sydkorea 2014
var gendrivare mest en teoretisk idé, men vid COP13-moétet i Mexiko 2016 fanns
gendrivare med pé agendan.

En rad organisationer, bland annat Jordens vinner, uppmanade varldens
regeringar att infora ett moratorium for vidare teknisk utveckling och experim-
entella tillampningar av gendrivare, samt mot frislappande av organismer med
gendrivare i miljon. COP13-delegaterna enades inte om ett moratorium, men att
uppmana till forsiktighet vid faltforsok och ge stod till battre riskbedomning av
potentiella effekter.

2.2 Genomredigerade djur

Med genomredigering gar det att gora riktade forandringar i arvsmassan. De
tekniker som anvénds kallas populirt for gensaxar. Det forsta lantbruksdjuret som
genomredigerades var en gris och studien publicerades 2011.54 Den teknik som d&
anvandes var zinkfingernukleas-tekniken. Sedan den forsta genomredigerade
grisen har olika gensaxar anvints for att redigera arvsmassan i mer dn 300 olika
far, getter, grisar och kor, bland annat TALEN-tekniken och CRISPR/Cas9.55

Teknikerna kan anviandas for att byta ut enstaka baspar for att till exempel korri-
gera ett sjukdomsanlag. De kan ocksa anvandas for att skapa en mutation pé en
forutbestamd plats i arvsmassan si att proteinproduktionen fran en viss gen stangs
av. Oavsett tillvigagingssatt far djuret en ny egenskap (figur 4-5).

2.2.1 Hornlésa mjolkkor med hjalp av genomredigering

Det USA-baserade foretaget Recombinetics har med hjilp av genomredigerings-
tekniken TALEN avlat fram kulliga, det vill siga hornlésa mjolkkor.56:57 Man
andrade en gen i hornférsedda djurs arvsmassa si att den liknade de hornlosas
arvsmassa. Resultatet s har langt ar de tva hornlosa 10-ménaderskalvarna Spotigy
och Buri.

I USA avldgsnas hornen pé 80 procent av de kalvar som ska bli mjolkkor.56 Det
betyder 4,8 miljoner kalvar per ar. Bland kottdjursraserna ar det vanligare att horn
saknas, exempelvis rasen angus. Cirka 25 procent (8,75 miljoner) av kottdjuren i
USA far sina horn avldgsnade. Hornen avldgsnas for att skydda djuren och
manniskorna som har hand om dem, men det dr en smartsam process for djuren.
Flera djurrattsorganisationer i USA har kampanjat for att avhorning ska ske under
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bedo6vning, alternativt att det helt ska upphora. Som svar pé detta har féretag som
Wal-Mart, Starbucks och Nestle prioriterat frigan om avhorning i sina
djurskyddspolicyer.

Att via klassisk avel ta fram mjolkdjur utan horn ar en l&ng process och det skulle
innebara att andra egenskaper foljer med, vilket leder till 1agre mjolkproduktion.

Aven i Sverige avhornas kalvar. Det ska d4 utféras under bedévning och av en
veterinar eller ndgon som veterindren finner lamplig.58

2.2.2 Fler och langre kashmirfibrer med hjalp av CRISPR/Cas9

Kashmir ar underullsfibrer fran getter och anvénds vid textiltillverkning. D&
getterna borjar filla sin vinterull samlas kashmirullen in. Kinesiska forskare har
med hjélp av CRISPR/Cas9 slagit ut en gen som paverkar fibrernas langd (figur
4).59 Mutationer som gor att just den genen slas ut ar anledningen till att till
exempel norsk skogskatt har sé 1ang pils. De genomredigerade kashmirgetterna
producerade mer kashmirull med i snitt lingre fibrer 4n kontrollgetterna. Det har
ocksa publicerats en studie dar man istéllet har genetiskt modifierat kashmirgetter
for att fa mer underull.t0

2.2.3 Sterila atlantlaxar med hjalp av CRISPR/Cas9

Den odlade laxen har genom avel tappat en rad egenskaper som ar till nytta i en
naturlig milj6. Darfor klarar sig den odlade laxen sdmre i naturen. Det hénder att
laxar som rymt fran odlingskassar i havet parar sig med vildlax. Det innebar att
avkomman far gener fran den odlade laxen som kan gora att den klarar sig samre.
Pé lite langre sikt kan det f4 negativa konsekvenser for hela laxpopulationer. For att
forhindra att odlad fisk for vidare sina arvsanlag nar den parar sig med vild
anvands pa vissa hall i virlden en teknik som gor odlad fisk triploid. Fiskar som ar
triploida har tre kromosomer av varje sort istillet for tva och ar ddrmed sterila.

Norge har, via internationella 6verenskommelser, ett sarskilt ansvar for att bevara
vilda populationer av atlantlax och norska forskare arbetar bland annat med att
gora odlad lax steril. Forskare vid norska Havsforskningsinstitutet har anvéant
gensaxen CRISPR/Casg for att stinga av en gen som ar viktig for bildandet av
konsceller (figur 4).61 De fick da fram atlantlaxar som saknar konsceller.

De triploida fiskarna ar inte genetiskt modifierade enligt EU:s lagstiftning. Om
laxar vars gener stingts av med hjilp av CRISPR/Casg ska riaknas som genetiskt
modifierade organismer som ska regleras ar &nnu sa lange oklart.
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Guide-RNA

Figur 4. CRISPR/Cas9 kan anvéndas for att skapa riktade mutationer dar en viss gen stédngs av. Guide-
RNA designas for att knna igen en specifik plats i arvsmassan och Cas9-enzymet klipper itu DNA-
strangen precis dar. Cellens eget reparationssystem lagar skadan, men lagningen blir inte exakt. Nagra
f& baspar forsvinner eller laggs till och det skapas en mutation. Det var p& detta satt som forskare vid
norska Havsforskningsinstitutet skapade sterila laxar! och kinesiska forskare kashmirgetter med langre
ullfibrer.® Copyright: Gunilla Elam.
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Guide-RNA

Figur 5. CRISPR/Cas9 kan anvandas for att pa ett precist satt &ndra nagra enstaka baspar i arvs-
massan. Guide-RNA designas for att kdnna igen en specifik plats i arvsmassan och Cas9-enzymet
klipper itu DNA-strangen. Tillsammans med CRISPR/Cas9 fors en dubbel- eller enkelstrangad DNA-
sekvens in i cellen. Den fungerar som en mall nar cellens reparationssystem ska laga DNA-skadan.
Mallen designas sa att exempelvis basparet A-T byts ut mot basparet G-C i den gen man vill redigera.
Tekniken anvandes bland annat for att korrigera sjukdomsanlaget som leder till sickelcellanemi.®?
Copyright: Gunilla Elam.
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3 Manniskan och medicinen

3.1 Syntetisera den manskliga arvsmassan

Ar 2004 avslutades det humana genomprojektet.63-65 D& hade forskare bestimt
ordningen pa de tre miljarder byggstenar som utgor den minskliga arvsmassan.
Projektet kallades pa engelska HGP-read. Nu lanserar forskare ett projekt kallat
HGP-write, dar de tanker syntetisera hela eller &tminstone delar av den méanskliga
arvsmassan. Aven arvsmassor fran djur och viixter ingdr i planerna. Hittills har
endast sma bakteriegenom och delar av jastens arvsmassa syntetiserats. Den jést-
kromosom som syntetiserades 2014 inneh6ll 270 000 baspar, den minskliga arvs-
massan innehaller tre miljarder.

3.2 Immunterapi vid behandling av cancer

Immunforsvaret kinner igen och angriper det som ar frimmande for kroppen som
exempelvis forkylningsvirus och bakterier. Cancerceller kan ocksé ses som fram-
mande for kroppen eftersom de avviker fran normala celler, men immunforsvaret
ar inte sé effektivt pa att oskadliggora dem.

En form av immunterapi vid behandling av cancer innebir att T-celler (en del av
immunférsvaret) genmodifieras sa att de blir battre pa att hitta och déda cancer-
celler. Vanligtvis anviands patientens egna T-celler. Cellerna tas ut ur kroppen,
modifieras och forokas upp till miljarder. Darefter fors cellerna tillbaka in i
patienten. De celler som vanligtvis anvinds har bland annat modifierats med en si
kallad CAR-receptor och kallas darfor CAR-T-celler. CAR-receptorn gor att T-
cellerna kianner igen ett specifikt protein (ett antigen) pa tumorcellerna.
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3.2.1 Kliniska férsok for behandling av blodcancer

I ett kliniskt f6rsok vid Fred Hutchinsons Cancer Research Center i USA behand-
lades patienter med langt framskriden blodcancer (akut lymfoblastisk leukemi)
med modifierade CAR-T-celler.66 Nagra av de patienter som ingick i studien for-
vantades vid starten av forsoket 2013 inte leva i mer &dn ngra fa ménader. Efter
behandlingen hade 27 av 29 patienter inga spar av cancerceller i benmérgen. Det ar
dock dnnu for tidigt att friskférklara dem.

3.2.2 Kliniska forsok dar CRISPR/Cas9 anvants pa T-celler

I juni 2016 fick en forskargrupp i USA tillstand att genomfora kliniska forsok pa
manniska med T-celler redigerade med CRISPR/Cas9.67 De kommer att ta T-celler
fran 18 patienter med olika former av cancer och gora tre genetiska forandringar i
cellerna innan de fors tillbaka in i patienten. Forskarna hoppas kunna starta
studien i borjan av 2017.

En ménad senare, i juli 2016, fick West China Hospital, Sichuan University i Kina
ett etiskt godkdnnande att starta ett kliniskt forsok med CRISPR-redigerade T-
celler for behandling av patienter med metastaserad icke-smaécellig lungcancer.68
Den 28 oktober fick den forsta patienten sin behandling.%o I detta forsok inaktiv-
erades en gen for ett protein som kallas PD-1. Det finns sedan tidigare lakemedel
for behandling av cancer som himmar just PD-1. Det hir ar forsta gdngen
CRISPR/Casg anvinds vid den hir formen av terapi, men inte forsta gdngen en
genomredigeringsteknik anvénts.

3.2.3 Universella CAR-T-celler och CAR-T-celler

mot solida tumorer
Vissa patienter har inte tillrackligt manga friska T-celler for att de ska kunna
anvandas i CAR-T-cellterapi. Av bland annat den anledningen har forskare i USA
tagit fram universella CAR-T-celler, det vill siga celler som kan anviandas obero-
ende av patient.7> Med hjilp av CRISPR/Casg stangde de av tva gener i donerade T-
celler, gener vars protein gor att patienten annars kan stéta bort cellerna. De in-
aktiverade dven genen for PD-1, ett protein som normalt hiller immunsystemet i
schack. Forskarna har testat cellerna pd moss med positiva resultat.

Foretaget Cellectics har utvecklat universella CAR-T-celler som de kallar UCART,
men istéllet for CRISPR/Cas9 har de anvint genomredigeringstekniken TALEN.
Under 2015 behandlas en ettaring med UCART-terapi. Behandlingen skedde vid
Great Ormond Street Hospital i London.7-72 Tva ménader efter behandlingen var
barnet fri fran sin cancer och den har 4nnu inte kommit tillbaka. Under 2016
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meddelade sjukhuset pé sin webbplats att de behandlat ytterligare en cancerpatient
med Cellectics UCART-terapi.

Sjukhuset har under aret startat ytterligare tva kliniska forsok, men med andra
typer av CAR-T-celler.7374 I det ena forsoket planerar sjukhuset att behandla 15
barn och unga vuxna med blodcancer (akut lymfatisk leukemi), och i det andra
forsoket patienter med neuroblastom. Neuroblastom &r en sjukdom som uppstér i
det sympatiska nervsystemet hos smé barn. CAR-T-cellterapi har gett lovande
resultat vid blodcancer, men neuroblastom &r en solid tumor, sa forsoket gar ut pa
att undersoka om det dven fungerar pa solida tumorer.

Forskare i USA och Danmark har under ret rapporterat att de modifierat CAR-T-
celler sd att de angriper solida tumérer i bukspottskorteln.”s Forsok pd moss visade
pa minskad tumortillvaxt och 6kad 6verlevnad bland mossen.

3.2.4 CAR-T-celler levererar det protein som saknas

Hittills har CAR-T-celler frimst modifierats for att upptiacka och attackera cancer-
celler. Nu har forskare anvint dem for att leverera ett protein som saknas hos 50
procent av de patienter som drabbas av follikulart lymfom.76 Lymfom ar ett
samlingsnamn for de tumorsjukdomar som drabbar celler i lymfsystemet.

CAR-T-celler modifierades for att producera det saknade proteinet och fordes
darefter in i moss med transplanterat lymfom. Detta gav en positiv terapeutisk
effekt. Forskarna har visat att det fungerar, men det krivs ytterligare forskning
innan det eventuellt kan testas i kliniska forsok

3.2.5 Dodsfall efter immunterapibehandling

I juli 2016 stoppade en amerikansk myndigheti ett kliniskt forsok med CAR-T-
celler efter att tre patienter avlidit.”778 Patienterna avled pé grund av sa kallat
cerebralt 6dem, det vill saga viatskeansamling i hjarnan. Detta antogs da bero pa ett
ldkemedel som patienterna fatt fore behandlingen och myndigheten gav foretaget
Juno Therapeutics tillstand att ateruppta studien. I slutet av november avled
ytterligare tva patienter av samma dkomma. Detta trots att ldkemedlet som antogs
ha orsakat vitskeansamlingarna inte lingre anvindes. Foretaget avslutade i och
med det forsoken. Vad vitskeansamlingarna beror pa ar dnnu sa lange oklart.

v U.S. Food and Drug Administration (FDA)
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3.3 Genterapi och mitokondriedonation

Genterapi dr en behandlingsform som innebér att ett korrekt gen fors in i vissa av
patientens celler for att kompensera for motsvarande muterad gen. Det kan liknas
vid en transplantation dar man Overfor ett gen i stéllet for ett organ. I och med de
nya genomredigeringsverktygen skulle man dven kunna ta ut ndgra av patientens
celler, korrigera det funktionsodugliga anlaget och direfter fora tillbaka cellerna.
Det sistndmnda har dnnu s linge enbart testats pa forsoksdjur.

Den form av genterapi (figur 6) som anvénds i behandlingssyfte ar sa kallad
somatisk genterapi. De innebér att det dr kroppsceller (somatiska celler) som
modifieras.”9-8t Den nya genetiska informationen som introduceras paverkar
endast den enskilda individen och kommer inte att ga i arv till ndsta generation.
Enligt svensk lagstiftning” far forsok i forsknings- eller behandlingssyfte som med-
for genetiska forandringar som kan ga i arv hos manniska inte utfoéras. Det ar dock
tillatet att utfora forsok pad manskliga befruktade dgg upp till 14 dagar efter befrukt-
ningen, men de modifierade dggen far inte foras in i en kvinnas livmoder.

3.3.1 En atbar strombrytare vid genterapi

En utmaning inom genterapin ir att pa ett effektivt och sakert sitt kontrollera hur
mycket protein som 6ver tid produceras fran den gen man tillfért patienten. Under
aret har forskare utvecklat en metod som bygger pa vilka aminosyror (protein-
byggstenar) man far i sig via maten.82 DNA-element som kan kidnna av brist pa
vissa aminosyror kopplades till en luciferas-gen och férdes in i olika organ pa méss.
Luciferas ar ett enzym som avger ljus och som bland annat finns i eldfluga.

Med hjalp av luciferas-genen kunde forskarna f6lja hur dieten paverkade gen-
aktiviteten genom att avlasa ljusintensiteten. De kunde exempelvis se en 30-faldig
okning av intensiteten sex timmar efter att aminosyran isoleucin uteslutits ur
mossens diet. Skulle DNA-elementet som kénner av brist pa vissa aminosyror
kopplas till en gen som tillfors i terapisyfte skulle alltsa dieten kunna kontrollera
proteinproduktionen.

v Lag (2006:351) om genetisk integritet m.m. http://www.riksdagen.se/sv/dokument-
lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/lag-2006351-om-genetisk-integritet-mm_ sfs-2006-351
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Med hjélp av
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De modifierade cellerna
fors tillbaka till patienten

Figur 6. Patientens egna celler plockas ut och genmodifieras eller genomediteras utanfér kroppen.
Cellerna med det forandrade DNA:t sétts sedan tillbaka in i patienten. Copyright: Gunilla Elam

3.3.2 Genterapi mot immunbristsjukdom godkand inom EU
Svér kombinerad immunbrist dr ett samlingsnamn for de allvarligaste formerna av
medfodd immunbrist. De karaktiriseras av att immunforsvaret fungerar mycket
daligt eller inte alls. Transplantation av blodstamceller fran en frisk person har
genomforts och fungerat bra i de fall det funnits en lamplig donator. Utan stam-

cellstransplantation dor barn med svar kombinerad immunbrist ofta fore ett ars
alder.

Vid en variant av sjukdomen finns en mutation i en gen som gor att enzymet
adenosindeaminas inte produceras. Strimvelis dr en genterapibehandling mot just
den formen av svar kombinerad immunbrist. Behandlingen bestéar av blodstam-
celler fran patienten som modifierats med en fungerande adenosindeaminasgen.
De genetiskt modifierade cellerna fors in i patienten dir de utvecklas till alla olika
typer av blod-och immunceller. I maj 2016 godkiande EU-kommissionen
Strimuvelis.83-85
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3.3.3 Genterapi for behandling av blédarsjuka

Flera genterapiforetag har under aret rapporterat om lovande kliniska forsok pa
patienter med blodarsjuka (hemofili).8¢ Blodarsjuka typ A orsakas av brist pa
koagulationsfaktor VIII och blédarsjuka typ B av brist pd koagulationsfaktor IX.
Det finns olika svarighetsgrad av blodarsjuka. Vid svar hemofili produceras mindre
dn 1 procent av det normala av respektive koagulationsfaktor. Blodarsjuka drabbar
i princip bara mén. I genterapiforsoken behandlas patienterna med genen for den
koaguleringsfaktor de saknar.

Foretaget Sparks Therapeutics rapporterade i december 2016 att det nu gatt ett ar
sedan de behandlade den forsta patienten med svar hemofili B. Aret fore genterapi-
behandlingen hade patienten i férebyggande syfte behandlats 98 gédnger med sa
kallat faktorkoncentrat som innehaller den saknade koagulationsfaktorn men fick
anda fyra allvarliga blédningar. Efter genterapibehandlingen har patienten inte
behovt nagot tillskott av koagulationsfaktorn IX och har inte haft nagra blédningar.
Patientens niva av koagulationsfaktorn har legat stadigt pa 33 procent av det
normala.

Ett annat foretag som presenterat lovande resultat 4r Biomarin Pharmaceuticals.
De har med hjalp av genterapi lyckats 6ka nivan av koagulationsfaktor VIII i
patienter med hemofili A till 10 procent av det normala.

3.3.4 Genterapi for behandling av 6gonsjukdom

Retinitis pigmentosa ar ett samlingsnamn pa ett hundratal arftliga sjukdomar som
drabbar 6gats nathinna. Nathinnan innehaller celler som ar kinsliga for ljus. Dessa
sinnesceller kallas tappar och stavar och bryts ner av sjukdomen. Den genetiska
orsaken till sjukdomen kan variera. Det finns 6ver 60 gener dar en mutation kan
leda till retinitis pigmentosa. I en form av sjukdomen saknas en bit av en gen som
kallas merkt och det finns forsoksrattor som bar pa just den genetiska forandringen
och som darfor ar blinda.

Forskare har injicerat DNA som bland annat kodar for CRISPR/Cas9 och den del
som saknas i merkt-genen in under niathinnan pa blinda rattor.8” De korrigerade pa
sé sitt den defekta genen vilket resulterade i att rattorna delvis aterfick synen.
Detta ar forsta gangen forskare lyckats fora in DNA pa en exakt plats i arvsmassan i
celler som inte delar sig.

En annan forskargrupp har siktet instéllt pa en punktmutation i en gen som ocksa
orsakar retinitis pigmentosa.s8 De tog en typ av bindvavsceller frén huden pa en
patient, omvandlade dem till stamceller (figur 7) och korrigerade mutationen med
hjalp av CRISPR/Cas9. De har ddrmed skapat patient-specifika stamceller med den



Genteknikens utveckling 2016

korrekta genen som i framtiden skulle kunna anvidndas f6r att behandla patienter
med sjukdomen.

Foretaget RetroSense Therapeutics har paborjat kliniska forsok pa blinda eller
nistan blinda patienter med retinitis pigmentosa. Forsoket gar ut pa att
kompensera for forlusten av de ljuskénsliga tapparna och stavarna genom att goéra
ganglioncellerna ljuskinsliga. Ganglionceller ar celler som satter niathinnan i
kontakt med hjiarnan. Patienterna injiceras med en gen for ett ljuskinsligt protein
som kallas opsin. Generna transporteras till ganglioncellerna med vektorer i form
av ofarliga virus. Opsinet som RetroSense Therapeutics anvander reagerar pa blatt
ljus. Ett annat foretag, GenSight Biologics anviander ett opsin som svarar pa rott
ljus. Det sistndmnda foretaget har testat pa apor och man hoppas att starta kliniska
forsok pd méanniska under 2017. Att pé det har viset stimulera nervceller med ljus
kallas optogenetik.89

Hudcell

Embryonala
stamceller

Hudcell N

Nervcell

—9
InduceraM

pluripotenta
stamceller

Figur 7. Nervceller kan utvecklas via embryonala eller via inducerade pluripotenta stamceller. De kan
ocksa utvecklas direkt fran hudceller. Copyright: Gunilla Elam.
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3.3.5 CRISPR/Cas9 for behandling av blodbristsjukdomar

Sickelcellanemi och beta-thalassemi ar allvarliga, arftliga blodbristsjukdomar. Bdda
sjukdomarna orsakas av mutationer som ger forandringar i hemoglobinet, det
protein i roda blodkroppar som transporterar syre till olika delar av kroppen.

En forskargrupp har anviant genomredigeringstekniken CRISPR/Cas9 och korri-
gerat mutationen som leder till sickelcellanemi i humana blodstamceller (figur 5).62
De redigerade cellerna fordes in i moss. I mossen producerades tillrackligt mycket
normalt hemoglobin for att det skulle ha en potentiellt klinisk effekt, det vill sdga
hjalpa manniskor med sickelcellanemi. Fler djurforsok kravs innan det testas pa
minniskor med sickelcellanemi.

Det syretransporterande hemoglobinet dr uppbyggt av fyra enheter, tva alfaglobin
och tva betaglobin. Pa fosterstadiet produceras inget betaglobin. Hos det ofédda
barnet bestar hemoglobinet istéllet av tva alfaglobin och tvd gammaglobin. Det
kallas fetalt hemoglobin och binder syre bittre. Det finns manniskor som produ-
cerar fetalt hemoglobin hela livet. Det beror pa att de bar pa en mutation i de gener
som producerar gammaglobin, vilket leder till att gammaglobinproduktionen inte
stdngs av vid fodseln. Mutationer i gammaglobingenen leder inte till sjukdom.

Med hjalp av CRISPR/Cas9 har forskare kopierat mutation som ger upphov till
fetalt hemoglobin i blodstamceller fran patienter med beta-thalassemi.s° Det ledde
till att det producerades mer fetalt hemoglobin, vilket skulle kunna lindra symptom
vid sickelcellanemi och beta-thalassemi. Det 4r dnnu for tidigt att testa pA mann-
iskor. Det pagér flera studier dar man anvinder CRISPR/Casg for att behandla
blodbristsjukdomar.9!

3.3.6 Barn har fotts efter mitokondriedonation

Den storsta delen av var arvsmassa finns i cellkdrnan, men det finns ocksa arvs-
massa i mitokondrierna, cellens energiproducenter. Vid mitokondriella sjukdomar
fungerar inte mitokondrierna som de ska. Det kan bero p&d mutationer i mitokon-
driernas DNA. Nar mitokondrierna inte fungerar kan det paverka olika vivnader
och organ i kroppen, sirskilt de som férbrukar mycket energi. Mitokondrier med
muterat DNA och mitokondrier med friskt DNA &r slumpvist fordelade i kroppen
och andelen mitokondrier med muterat DNA i olika vavnader och organ varierar
frén individ till individ. Hur allvarlig sjukdomen blir, vilka symptom som uppstar
och om och néar sjukdomen bryter ut kan darfor variera i samma familj.

Vid American Society for Reproductive Medicines arliga mote meddelade en lakare
vid New Hope Fertility Clinic i USA att ett barn f6tts efter en mitokondriedonation
(figur 8).92-95 Nira 100 procent av moderns mitokondrier bar pd en mutation som
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leder till Leighs syndrom. Cellkdrnan i kvinnans dggcell fordes 6ver till en donator-
cell dar cellkdrnan avlagsnats. Resultatet blev en dggcell dar endast fem procent av
mitokondrierna bar pA DNA som var muterat. Detta skedde vid en av New Hopes
Kliniker i Mexiko, vilket har lett till kritik eftersom lagstiftningen i Mexiko ar
mindre strikt 4n i USA. Tidskriften Nature skriver att det, enligt obekréftade upp-
gifter, dven har fotts barn i Kina och Ukraina efter mitokondriedonationer.

I oktober 2015 tridde en ny lagstiftning i kraft i Storbritannien. Den innebér att en
kvinna med en betydande risk att 6verfora en mitokondriell sjukdom till sina barn
kan fa donerade, friska mitokondrier.96.97 For att en klinik ska fa utfora detta kravs
tillstand fran en myndighet'i. Nar lagen infordes efterfragades mer forskning innan
nagra forsok skulle ges tillstand. I slutet av november 2016 meddelade forskare,
vars roll ar att ge myndigheten rad, att efter 20 &rs forskning s &r tekniken nu redo
att testas i begransade kliniska forsok.98-100 Den 15 december 2016 beslutade
myndigheten att godkdnna mitokondriedonation i vissa fall. Fertilitetskliniker kan
efter detta beslut ans6ka om licens for att fa erbjuda mitokondriedonation. En
Kklinik som fétt licens méste darefter ansoka om godkinnande for varje enskild
patient.101102

Mamma

Mammans cellkarna
Donatorns mitokondrier

Mammans
cellkdrna
plockas ut

Donator

Donatorns
cellkdrna
tas bort

Pappa

Figur 8. En schematisk beskrivning av mitokondriebyte. Copyright: Gunilla Elam.

vi Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA)
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3.4 Genomredigerade humana embryon

I april 2015 publicerades for forsta gdngen en vetenskaplig artikel dar forskare
rapporterade att de fordndrat arvsmassan i befruktade humana dgg med hjilp av
genomredigeringstekniken CRISPR/Cas9. Under 2016 publicerades ytterligare en
artikel pd omradet och dven denna géng var det en kinesisk forskargrupp som ut-
fort forsoket.96,103-105

Liksom vid det tidigare forsoket anviande sig forskarna av d4gg som befruktats med
tva spermier. Det sikerstaller att 4gget bara delar sig ett begriansat antal ganger och
att det inte kan resultera i ett fullgdnget barn. Det befruktade dgget forstordes efter
tre dagar. I den nya studien introducerade forskarna en mutation i en gen sa att
HIV hindras fran att ta sig in i de vita blodkroppar som forstors vid en HIV-
infektion. Méanniskor som bér pa den mutationen ir resistenta mot viruset. I det
forsta fallet rorde det sig om att korrigera en mutation som leder till
blodsjukdomen beta-thalassemi.

I Sverige och Storbritannien anvinder forskare CRISPR/Cas9g-tekniken pa
minskliga befruktade dgg for att studera embryoutvecklingen.106-108 T dess fall ror
det sig alltsd om grundforskning och inte forskning som i forlingingen kan leda till
att genomredigering anvinds i terapeutiskt syfte. Enligt svenskvii och brittiskvii
lagstiftning far forskning pa ménskliga embryon bedrivas upp till 14 dagar efter
befruktningen, men det befruktade dgget far inte foras in i en kvinnas livmoder.

3.5 Cellgifter inkapslade i DNA lurar
resistenta cancerceller

Cancerceller kan pé olika satt skydda sig mot cellgifter, till exempel genom att
pumpa ut likemedlet ur cellerna. Det ar ett stort problem eftersom likemedlet inte
langre fungerar pa dessa resistenta cancercellerna. For att lura cancerceller har
forskare fran USA skapat en slags trojansk hist.109 De kapslade in ett lakemedel i
DNA vilket gjorde att lakemedlet kunde ta sig in i de cellgiftsresistenta cancer-
cellerna. Forskarna visade att det fungerar pa odlade leukemiceller och planerar nu
att gd vidare med djurférsok. De nanopartiklar av DNA som forskarna designat ar
hundra gdnger mindre dn en cancercell. Att pa det hir viset anvinda DNA kallas
DNA-origami.

Vi Lag (2006:351) om genetisk integritet m.m. 5 kap. Atgérder i forsknings- eller behandlingssyfte med
dgg frin méanniska. Paragraf 3.
viit Human Fertilisation and Embryology Act 1990, http://www.hfea.gov.uk/161.html
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3.6 Fran stamceller till muséagg i en petriskal

Japanska forskare har fran stamceller (figur 9) lyckats odla fram musagg.t1o.11t For-
stadier till mogna dggceller placerades bland celler frin dggstockar dar de under en
ménads tid fick mogna. De artificiella 4ggstockarna producerade i snitt 50 mogna
dgg vardera. De dgg som sdg normala ut befruktades och 316 embryon pa tvacells-
stadiet planterades in i mushonor. Elva av dessa utvecklades till musungar.

I samband med publiceringen av artikeln i Nature skrev tidskriften Science en
artikel med titeln Are labmade human eggs coming soon?'t De skriver att forskare
har fétt ett nytt redskap for att studera dggutveckling och att detta leder tankarna
till att vi en dag ska kunna odla méanskliga agg fran i princip vilken celltyp som
helst. Det kan inge hopp om nya behandlingar mot infertilitet, men ocksé skapa
radsla for att tekniken ska kunna anvindas for att designa barn.

Vad ar en stamcell?

P i

En stamcell kan dela sig ett obegransat antal ganger och utvecklas till alla olika celltyper.

Figur 9. Stamceller &r ursprunget till alla celler i kroppen. Genom delning ger stamceller upphov till nya
stamceller. De kan utvecklas till alla de olika typer av celler som finns i kroppen, till exempel hudceller,
blodceller eller nervceller. Copyright: Gunilla Elam.
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3.7 Positiva resultat fran forsok
med ebolavaccin

Sedan ebolaviruset identifierades for forsta gdngen 1976 har flera sporadiska ut-
brott rapporterats pa den afrikanska kontinenten. Vid det senaste utbrottet som
startade i Vastafrika 2014 berdknas 11 300 ménniskor ha avlidit. Hirdast drabbat
var Guinea, Sierra Leone och Liberia.

I december 2016 rapporterades om ett forsok med ett vaccin som visat pa mycket
positiva resultat.12113 Nar studien startade 2015 hade antalet sjukdomsfall sjunkit i
Guinea dar studien utférdes. Det var for f4 fall for att forskarna skulle kunna
genomfora en meningsfull studie pa det traditionella sittet, det vill sdga ge vaccin-
kandidaten till en slumpmassigt utvald grupp och jamféra med en kontrollgrupp
som inte fatt vaccinet.

De bestamde sig da for att forsoka med nagot som pa engelska kallas ring
vaccination, en metod som bidrog till att utrota smittkoppor. Metoden innebir att
nar en person blir sjuk vaccineras till exempel vinner, familj och grannar. Sa fort
ett fall av ebola diagnosticerades sokte forskarna upp alla personer den sjuke haft
kontakt med. Vissa sddana grupper vaccinerades, andra inte. Ingen av de personer
som fick vaccinet blev sjuk, medan 23 insjuknade i ebola i kontrollgrupperna.

Myndigheter i USA och EUix har gett foretaget Merck, Sharpe & Dohme, som
tillverkar vaccinet, ett snabbspar. Det innebér att nar foretaget lamnar i en ansokan
om marknadsgodkidnnande av vaccinet kommer den att behandlas snabbare dn
normalt.

3.8 Allméanheten hjalper forskare lokalisera
proteiner via online-spel

Proteinerna ir livets byggstenar och i det svenska forskningsprojektet Human
Protein Atlas kartlaggs och lokaliseras ménniskans proteiner till olika organ och
vavnader. I april 2016 sldapptes den 15:e upplagan av proteinatlasen dar ocksa
information om transkriptomet finns med. Transkriptomet ar allt RNA i en viss
vavnad vid en viss tidpunkt. Det ger en bild av vilka gener som ar aktiva och hur
aktiva de ar (figur 10).

ix J.S. Food and Drug Administration (FDA) och EU:s ladkemedelsmyndighet, European Medicines
Agency (EMA)
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Project Discovery ar ett av online-spel dir allménheten hjalper forskarna att
analysera bilder av vivnader och lokalisera fluorescerande proteiner.14-116 G6r man
som spelare ett tillrackligt bra jobb far man poang.

Intresset for spelet ar langt mycket storre dn vad forskarna vagade hoppas pa. Tva
ménader efter starten i mars 2016 hade mer &dn 40 000 personer gétt med i detta
samarbetsprojekt mellan Human Protein Atlas, islindska CCP Games och
schweiziska Massively Multiplayer Online Science.

3.9 Granskad forskningsstudie falld
for oredlighet i forskning

En forskningsstudie som vi redovisade i Genteknikens utveckling 2014 (sidan 29
4.4.5 Forskare transplanterar odlad matstrupe i ratta) har fallts for oredlighet i
forskning.17:118 T september 2016 slog Centrala etikprévningsndmndens Expert-
grupp for oredlighet i forskning fast att forfattarna till studien har gjort sig
skyldiga till oredlighet i forskning.119.120 Expertgruppen lagger ansvaret pa alla
forfattare men framforallt pd huvudforfattaren Paolo Macchiarini. Karolinska
institutet har &nnu en gang granskat artikeln och kommit fram till att fyra av de 23
forfattarna ar ansvariga for de brister som finns i artikeln.121122 Institutet kommer
att be tidskriften Nature Communication att dra tillbaka artikeln. I en kommentar
skriver Nature Communication bland annat att de ska undersoka pastdendena fran
etiknimndens expertgrupp.123
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4 Vaxter

4.1 Genetiskt modifierade vaxter

Genetisk modifiering innebar att man for in en isolerad bit DNA i arvsmassan hos
till exempel en vixt. Det kan rora sig om en gen eller delar av en gen. DNA:t kan
vara isolerat frAn samma art som man for in det i eller frin en helt annan art. Vare
sig man for in en potatisgen i en potatis eller en bakteriegen i en potatis sa blir
resultatet enligt EU:s lagstiftning* en genetiskt modifierad organism. Man kan med
genmodifiering stinga av en gen eller ligga till en ny. I bada fallen far vixten en ny
egenskap, till exempel att skorden blir hégre eller att den kan sta emot angrepp
fran skadegorare.

4.1.1 Effektivare fotosyntes och hogre skord

Med hjilp av solens energi omvandlar véaxter koldioxid och vatten till kolhydrater
och syre. Fotosyntesapparaten kan skadas av for mycket solenergi och véxter gor
sig darfor av med 6verskottsenergin i form av varme. Det gor att fotosyntesen
hiammas. Att sld pa denna skyddsprocess gar snabbt, men att stinga av den nir
vaxten skuggas gar desto langsammare. Enligt berdkningar kan denna troghet i
systemet kosta upp till 20 procent av den potentiella skorden.

I syfte att snabba upp vixtens atergang till en effektiv fotosyntes nar den hamnar i
skugga testade forskarna att modifiera tobak med tre gener fran backtrav. Bade
tobak och backtrav ar sa kallade modellvaxter inom véxtbiologin.124 I faltforsok
kunde forskarna visa att detta ledde till ett 6kat koldioxidupptag och att tobakens
produktivitet 6kade med 15 procent. Nu arbetar forskarna med att modifiera
kommersiellt intressanta grodor som ris, majs och vete pd samma sitt.

x Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig utséttning av
genetiskt modifierade organismer i miljon och om upphévande av rédets direktiv 9go/220/EEG
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I november lamnade forskare vid Rothamsted Research i Storbritannien in en
ansokan om att f& genomfora faltféorsok med genmodifierat vete.!25 I detta fall har
forskarna lagt till en extra kopia av en gen vars enzym &r inblandat i fotosyntesen. I
vaxthus har det lett till en skordeokning pa mellan 15 och 20 procent. Nu aterstar
att se om resultatet blir detsamma under féltférhallanden. Forskarna hoppas fa
klartecken frén de brittiska myndigheterna si att de kan starta sina faltforsok viren
2017.

4.1.2 Okad transport av kvave ger 6kad sojabonsskérd
Sojabonan lever i symbios med bakterier som har férmagan att samla in kviavgas
fran luften och omvandla den till kvdveformer som plantan anviander som narings-
amnen. Det kallas kvivefixering och gor det mdjligt att minska anvandning av stall-
eller konstgodsel.

Forskare vid Washington State University har via genmodifiering av sojabona 6kat
transporten av kvive fran bakterierna till plantan.126 Det ledde till att bakterierna
borjade fixera &nnu mer kvive och att sojabénorna véxte sig stérre och produc-
erade 36 procent mer bonor dn kontrollplantorna.

4.1.3 Gen fran atlig ormbunke ger bomull

resistens mot vita flygare
Bomullsmjolloss ar slakt med bladloss. Mjolloss kallas ocksa vita flygare. De suger
vaxtsaft, sprider virus och utséndrar honungsdagg, ett klibbigt sekret som ar rikt pa
socker. Att 16ssen suger i sig vaxtsaft padverkar vixten negativt och honungsdaggen
ar en grogrund for svampinfektioner. Lossen sprider dessutom néra tvdhundra
vaxtvirus som i sin tur orsakar skordeforluster. Lossen suger saft fran flera hundra
olika véxtarter.

Ormbunkar dr motstdndskraftiga mot insektsangrepp och extrakt frdn ormbunkar
anviands bland annat i jordnotsodlingar for att bekdmpa olika skadegorare. Forsk-
are i Indien testade protein frin 38 arter av ormbunke pa bomullsmj6lloss och
hittade ett protein i den atliga ormbunken Tectaria macrodonta som var giftigt fér
16ssen.127

Bomull modifierades med den gen som kodar for proteinet som ar giftigt for
bomullsmj6lloss. Det resulterade i bomullsplantor som var resistenta mot mjo6lloss
och darmed skyddade mot virus. En rad andra insektsarter studerades inklusive
nyckelpiga. Ingen av dessa paverkades negativt av ormbunksproteinet. En forsta
studie pa rattor visade inte nagra negativa effekter pa forsoksdjuren.



Genteknikens utveckling 2016

4.1.4 Insektsresistent aubergine

Aubergine dr en billig och populér groda i Asien och en viktig killa till inkomst for
lantbrukare. Den allvarligaste skadegoraren pa aubergine i Asien ar larver av
fjarilsarten Leuconides orbonalis. Larverna angriper auberginens blad, blommor
och frukt och kan orsaka skordeforluster pa upp till 80 procent. For att skydda sina
odlingar besprutar filippinska lantbrukare med en rad olika insektsmedel mellan
20 och 770 ganger per sdsong. Det ar kostsamt, riskerar lantbrukarnas hélsa och kan
skada miljon.

S4 kallade cry-gener har anvints flitigt for att ta fram insektsresistenta sorter av
bomull och majs. De kallas da Bt-grodor. Det finns ocksa Bt-aubergine som i Asien
kallas Bt-brinjal. Den aubergine som ursprungligen modifierades har korsats in i
olika sorter i Indien, Bangladesh och Filippinerna.

Under 2013 godkindes fyra sorter av Bt-aubergine i Bangladesh dar de borjade
odlas aret darpa. I Indien godkidndes Bt-aubergine redan 2009, men aret darpa
inforde ett moratorium mot odling av den genmodifierade auberginen, ett
moratorium som fortfarande géller.

I Filippinerna har man genomfort faltforsok under tre sdsonger.128 Fem olika
varianter av Bt-aubergine jimfordes med motsvarande omodifierade plantor.
Beroende pé sdsong, auberginesort och vilket forsoksfilt de odlades pa var 49-93
procent av frukten hos den omodifierade auberginen skadad péa grund av insekts-
angrepp. Motsvarande siffror for Bt-auberginen var 0,1 till 4,2 procent. Forskarna
menar att denna effektiva kontroll av skadegorare kan minska behovet av bekamp-
ningsmedel dramatiskt.

4.1.5 Modifiering av vaxtprotein gor att véaxten

kanner igen angrepp fran flera patogener
Vaxter kan uppticka en patogen (sjukdomsframkallare) genom att kinna av den
skada den orsakar. Med hjalp av ett enzym klyver patogenen ett av vaxtens prote-
iner pa ett visst stélle och det dr nir det sker som vixtens immunsystem vaknar.
Som svar pa angreppet producerar vixten ett protein som startar en kaskad av
forsvarsmekanismer. Vaxtens forsvar kdanner bara igen vissa patogeners angrepp.
En viss patogen kan klippa upp vaxtproteinet pa ett stélle som gor att angreppet gar
véaxten obemarkt forbi.
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Genom mindre dndringar i en gen som kodar for ett skyddsprotein hos vixter
kunde forskare fa véxter att kinna igen angrepp frén flera patogener.:2 Tillviga-
gangssittet kan liknas vid en musfilla dar man genom att byta ut betet kan finga
andra djur dn moss.

Experimenten utfordes pa modellvixten backtrav och forskarna anviande klassisk
genmodifiering. Nu arbetar de vidare med grédor som sojabona och korn och testar
att anvinda genomredigering istillet for genmodifiering. Pa det sittet kan man
gora dndringar direkt i vixtens arvsmassa utan att ndgot nytt DNA tillf6rs.

Tekniken skulle enligt forskarna kunna anviandas for att ge vaxter ett hallbart skydd
mot olika typer av patogener som svampar, algsvampar, nematoder, bakterier och
virus.

4.1.6 2Blades Foundation — fran labbanken till akern

Den tekniska utvecklingen inom molekyldrbiologin har gjort att kunskapen om
vaxters immunsystem och samspelet mellan vaxter och skadegorare 6kat markant
de senaste aren. Det ar dock i relativt fa fall den kunskapen tillampats i vaxt-
foradlingen.

Stiftelsen 2Blades Foundation har som maél att ta den grundlaggande kunskapen
fran labbanken till akern.13° De stodjer forskning och utveckling av grodor med
resistens mot olika skadegorare. Resistensegenskaper skyddar grédan mot angrepp
fran skadegorare si att anvindningen av viaxtskyddsmedel kan minska. Forr eller
senare Overlistar dock skadegoraren viaxtens forsvar. Beroende pa forsvars-
mekanism och skadegorare kan det ta olika lang tid. 2Blades Foundation har satt
upp en rad kriterier for att stodja ett projekt. Det ska bland annat réra sig om en
allvarlig vaxtsjukdom och resistensen ska vara hallbar 6ver tid. Det ska ocksa
saknas mojligheter att utveckla en resistent groda via konventionell foradling.

Ett av de projekt 2Blades Foundation stédjer har utvecklat en metod for att snabbt
identifiera resistensgener i vaxtmaterial.131.132 Vilda slaktingar till vara odlade
grodor bar pd ménga olika resistensgener, men korsas en groda med en vild
slakting foljer andra oonskade egenskaper med. Det ideala ar att ha flera olika
resistensgener i samma sort av groda. Flera resistensgener med olika verknings-
mekanismer gor att det tar betydligt langre tid for skadegoraren att 6verlista
grodans forsvar. Darfor arbetar forskarna med att isolera olika resistensgener och
med hjélp av genteknik fora in dem i odlade grodor.

Ett annat projekt ar foradling av sojabona for resistens mot svampsjukdomen
asiatisk sojabonsrost.13:133 Inom detta projekt har man modifierat sojabona med en
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gen fran duvirt (en nara slakting till sojabona). Duviartsgenen producerar ett mot-
tagarprotein som gor att sojabonan kianner igen rostsvampen. Det leder till att soja-
bonan aktiverar sitt eget forsvar mot skadegoraren.

2Blades Foundation stodjer ocksé ett projekt dar man isolerat en resistensgen fran
potatisslidktingen amerikansk nattskatta.131134 Genen ger potatis motstdndskraft
mot bladmogel.

Andra forskningsprojekt de stédjer har som maél att foradla kassava for motstands-
kraft mot virus- och bakteriesjukdomar och citrusfrukter for resistens mot
bakterier.

41.7 Genetiskt modifierad fruktsallad? Rosa ananas, lila lime

och svamptalig och hallbar banan
I december 2016 uttalade sig en amerikansk myndighet om en genetiskt modi-
fierad ananas.135 Myndigheten anség att anansen ar siaker som livsmedel. Ananasen
ar rosa och har tagit fram av Del Monte Fresh Produce. Den rosa firgen bildas
eftersom det enzym som omvandlar det rosa pigmentet lykopen till det gula pig-
mentet beta-karoten har stingts av. Lykopen ar det pigment som gor tomater roda
och vattenmeloner rosa.

I oktober 2016 gav australiensiska Office of the Gene Technology Regulator forsk-
are tillstand att fi genomfora faltforsok med genetiskt modifierad banan.36.137
Bananen ar genetiskt modifierad for att battre tila en svampsjukdom orsakad av
svampen fusarium. Forskargrupper i USA och Israel har tillsammans tagit fram
bananer dir de stangt av tva olika gener sa att sjilva frukten haller langre.138

Fortfarande pé utvecklingsstadiet finns limefrukt i olika réda och lila nyanser.139:140
Dar har man genmodifierat vixten s att de producerar mycket av det rod-lila farg-
dmnet antocyanin. Limen har modifierats med gener fran réda vindruvor och blod-
apelsin.

Det finns studier som visar pé att lykopen och antocyanin har hélsoframjande
effekter pd minniska.141-145 Lykopen och antocyanin anses till exempel minska
risken for cancer och hjart- och kirlsjukdomar.

i U.S. Food and Drug Administration (FDA)



Genteknikens utveckling 2016

4.1.8 Antalet foretag och institut som anvander gen-

modifiering som ett redskap i vaxtféradlingen dkar
Enligt en rapport fran generaldirektoratet Joint Research Center (JRC) okar
antalet foretag och forskningsinstitutioner som anviander genmodifiering vid
vaxtforadling.46 Det giller bade foradling for livsmedel och foder och for
industriella tillampningar.

I dagslaget ar det framst multinationella foretag med huvudkontor i USA och
Europa som utvecklar genmodifierade grédor, men andra foretag och offentliga
institutioner vinner mark. De flesta nyetablerade foretagen dr baserade i USA och
Asien (sarskilt i Indien) och de offentliga institutionerna som utvecklar genetiskt
modifierade véxter finns framst i Indien och Kina. Féradlare i Afrika och
Sydamerika har ocksa blivit mer aktiva nir det géller genmodifiering i vaxt-
foradlingen.

Lander som Brasilien, Indien och Kina och flera ldnder i Afrika fokuserar pé ett
brett spektrum av grodor for den inhemska marknaden, till exempel banan och
kassava. Industrilinderna satsar mer pa stora grodor som sojabona och majs.

Antalet genmodifierade vixter som odlas kommersiellt och de som é&r i olika stadier
av utvirdering for marknadsgodkdnnande har mer &n fordubblats mellan aren
2008 och 2014. Det gor att inblandning av sm& méangder material fran gen-
modifierade grodor i partier med konventionella grodor okar.

4.1.9 Fragestallningar som ror genetiskt modifierade grodor

och deras utslappande p& marknaden
I tidskriften Journal of Agricultural and Food Chemistry rapporteras om
diskussionerna fran symposiet Challenges Associated with Global Adaption of
Agricultural Biotechnology (pa 2014 IUPAC International Congress of Pesticide
Chemistry).147 Forfattarna representerar olika universitet, vaxtforadlingsforetag
och myndigheter. Rapporten handlar om olika fragestillningar som rér GM-grodor
och deras utslappande pa marknaden.

Forfattarna anser att lagstiftning och policyer padverkar kommersialiseringen av
genmodifierade grodor. Detta paverkar utvecklingsldander och smé féretag mer dn
industrilander och stora internationella foretag, da de har jamforelsevis simre
resurser.

Multinationella vaxtforadlingsforetag har de resurser som krévs for att uppfylla de
regelverk som finns i varlden. De har pengarna och kunskapen. Dessa resurser
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saknas helt eller delvis hos mindre foretag och privata och offentliga institutioner.
Detta gor att ménga produkter aldrig nar marknaden utan slutar som en
publikation i en vetenskaplig tidskrift.

Flera lander i viarlden har lagstiftning rorande genetiskt modifierade grodor. Dessa
lagar dr olika vilket, enligt rapporten, leder till olika praktiska problem:

e Samma groda bedoms olika. En groda kan regleras som en genetiskt
modifierad organism i ett land, men inte i ett annat.

e Utvarderingen tar olika tid. En groda kan alltsd vara godkand i ett land och
inte godkénd i ett annat samtidigt.

e Vissa grodor ar endast av intresse for en lokal marknad och endast
godkianda for denna marknad. Dessa lokalt godkidnda gréodor kan av
misstag hamna i partier som skaexporteras. Det innebar att hela partiet
maste forstoras.

e Olika lander har olika tillgang till olika typer av expertis som ska gora
bedomningar.

Teknikutveckling inom bioteknik och genmodifiering driver pa utvecklingen av
insektsresistenta, herbicidtoleranta, stresstaliga grodor och grodor med forandrat
niringsinnehall. Med hjilp av genteknik kan man fora in egenskaper som &r svara
att forbattra med traditionell vaxtforadling.

4.1.10 Analys av bekampningsmedelsanvéandningen

vid odling av genetiskt modifierade grodor
Forskare har jamfort anvindningen av herbicider (ograsmedel) och insektsmedel i
USA under perioden 1998 till 2011.148 De jamforde anvandningen i odlingar med
genetiskt modifierad glyfosattolerant sojabona, glyfosattolerant majs och insekts-
resistent majs med 6vrig sojabons- och majsodling.

Forskarna anvénde sig av tva berdkningsmodeller for att f6lja anvindningen av
vaxtskyddsmedel. I den forsta modellen beriknades den totala miangden aktiv
ingrediens som kilogram per hektar. Den andra ar en matematisk modell, som p&
engelska kallas Environmental impact quotient, dar ett EIQ-varde beridknas for
varje aktiv ingrediens i ett forsta steg. I nésta steg multipliceras detta EIQ-varde
med hur mycket aktiv ingrediens som har anvénts.

Olika aktiva ingredienser vager olika mycket och varierar i toxicitet. Enligt
National Academy of Science ar kilogram aktiv ingrediens per hektar ett
oanvandbart métt nar det giller att analysera risker for manniska och miljo. De
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avrader darfor fran att enbart anvianda detta matt.149 Forfattarna till den nu
publicerade artikeln pépekar sjilva att det inte ar ett tillforlitligt matt.

Tanken bakom den matematiska modellen, som artikelférfattarna anvinde, ar att
ta hansyn till riskerna for manniska och miljé med ett visst vaxtskyddsmedel.
Modellen utvecklades i bérjan av 1990-talet och har anvints sedan dess. Anda
sedan modellen publicerades forsta gdngen har kritik riktats mot den. Modellen
har analyserats i detalj och man har visat pa flera brister med den. Till exempel kan
over 25 procent av det EIQ-varde ett visst vaxtskyddsmedel far forklaras av nar i tid
besprutningarna sker. Dessutom far relativt ofarliga amnen ett oproportionerligt
hogt EIQ-virde.149-152 Artikelforfattarna tar upp att dven denna modell har brister.

I odlingar med glyfosattolerant sojabona anviandes i snitt 28 procent mer herbi-
cider &n i odlingar dar andra sorter av sojabona odlades, riknat pa kilogram aktiv
ingrediens per hektar. Nar den matematiska modellen istéllet anvindes kunde de
inte se ndgon skillnad. For glyfosattolerant majs och insektsresistent majs var
anvandningen av vaxtskyddsmedel ldgre dn i odlingar med andra majssorter.
Resultaten for majs var snarlika oavsett vilken av de tva berdkningsmodellerna som
anvandes.

Eftersom datasetet som anviandes inte inneholl ndgon information om glyfosat-
toleranta ogris, valde forfattarna en annan metod. De antog att en 6kad andel av
glyfosattoleranta ogris f6ljs av en 6kad anvindning av andra herbicider &n glyfosat.
Utifran detta antagande analyserade de 6kningen av andra herbicider &n glyfosat i
odlingarna med glyfosattolerant sojabona. Under 1998 anvindes 0,71 kilo mindre
av andra herbicider per hektar i odlingar med glyfosattolerant sojabona jamfort
med odlingar av andra sorter av sojabona. 2011 var skillnaden mindre, 0,48 kilo
per hektar. Detsamma géllde glyfosattolerant majs, det vill sdga gapet till odlingar
med Gvriga majssorter minskade mellan aren 1998 och 2011.

4.2 Genomredigerade vaxter

Med genomredigering gér det att gora riktade fordndringar i arvsmassan som leder
till en ny egenskap. De tekniker som anvinds kallas populirt for gensaxar. De
forsta tekniker som anviandes var zinkfingernukleas-tekniken och tekniker som
bygger pa meganukleaser. De borjade utvecklas under 1990-talet. Under 2009
borjade TALEN-tekniken anviandas och under 2013 fick CRISPR/Cas9g-tekniken
sitt stora genomslag. En orsak till CRISPR/Cas9-teknikens stora genombrott ar att
den ir betydligt enklare och billigare att anviinda én de tidigare teknikerna. Aven
om forskningspublikationer dar CRISPR/Cas9g anvints har 6kat dramatiskt de
senaste aren anvands fortfarande de dldre teknikerna.153-164



Genteknikens utveckling 2016

Det har dven utvecklats en variant av CRISPR-tekniken dér ett annat nukleas dn
Cas9 anvinds for att klippa upp DNA. Det heter Cpf1 och klyver DNA pa ett lite
annat sitt dn Casg vilket troligtvis gor det lattare att fora in hela gener. Cpf1 ar
dessutom mindre &dn Cas9 och okar antalet platser i arvsmassan som kan klippas

itu. CRISPR/Cpfi-tekniken har bland annat anvints for att genomredigera ris.165-
167

Gensaxar kan anvandas for att byta ut enstaka baspar i en gen. De kan ocksa
anvindas for att skapa en mutation pa en forutbestimd plats i arvsmassa sa att
proteinproduktionen fran en viss gen himmas. Oavsett tillvigagéngssatt far vaxten
en ny egenskap.

Enligt EU:s lagstiftning dr en organism som tagits fram med hjilp av mutagenes en
genetiskt modifierad organism, men den undantas reglering. Huruvida riktade
mutationer som skapats med hjilp av gensaxar ska undantas eller inte har
diskuterats inom EU i snart 10 ar. I USA kan den som utvecklar en ny véaxtsort och
ar osdker pa om den ska regleras eller inte skicka ett sé kallat Letter of Inquiry till
Jordbruksdepartementet. Departementet har vid flera tillfdllen de senaste aren
meddelat att grodor som redigerats med hjilp av TALEN eller CRISPR/Casg inte ar
att betrakta som genetiskt modifierade produkter, och att de darfor inte omfattas
av den amerikanska lagstiftningen.

Gensaxar kan ocksa anvindas som verktyg for att fora in en gen pa en viss plats i
arvsmassan. I detta fall blir resultatet en genetiskt modifierad organism som
regleras.

4.2.1 Grontljusi USA foér genomredigerade
tradgardschampinjoner, majs och potatis
Forskare vid Pennsylvania State University har anvant CRISPR/Cas9 pa
tradgardchampinjon.68 Med tekniken har de avldgsnat nagra fa baspar i en gen,
vilket lett till att den inaktiverats. Nar genen ar aktiv producerar den ett enzym som
gor att champinjoner morknar nir de utsatts for tryck. Totalt finns sex kopior av
denna gen i champinjon och i ett forsta skede har en av dessa inaktiverats.
Forskarna arbetar vidare med att sl ut ytterligare kopior av genen och planerar att
starta ett foretag. Jordbruksdepartementet i USA har meddelat att champinjonerna
inte ar att betrakta som genetiskt modifierade produkter som omfattas av
lagstiftningen.

Aven en majs vars stiirkelse bara innehaller amylopektin har fatt klartecken. Den
har utvecklats av foretaget DuPont Pioneer med hjalp av CRISPR/Cas9. Majs-
stirkelse bestar vanligtvis av amylopektin och amylos. 169-17t
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Jordbruksdepartementet i USA har dven bedomt att en potatis som utvecklats av
foretaget Calyxt med hjilp av TALEN-tekniken inte 4r ndgon reglerad
produkt.169.172.173 Potatisen har fitt en gen utslagen som gor att den inte morknar
vid tryck som kan uppkomma vid skord och hantering. Andra produkter som
Calyxt utvecklar ar sojabona med olivoljeliknande olja, raps vars olja har lagre halt
av mittat fett och vete dar den komponent i gluten som kan orsaka problem for
vissa manniskor avldgsnats.

4.2.2 Monsanto skriver licensavtal om gensaxar

I september 2016 meddelande foretaget Monsanto att de tecknat ett globalt icke-
exklusivt licensavtal med Broadinstitutet, som innebir att Monsanto kan anvinda
CRISPR/Casg for foradling av jordbruksgrodor.174 Veckan innan hade det tyska
foretaget Bayer kopt Monsanto for 128 dollar per aktie vilket innebér ett virde pa
affir om 66 miljarder dollar.7s

I borjan av oktober meddelade Monsanto att de tecknat ett licensavtal med
foretaget Dow AgroScience, som innebér att de kan anvinda genomredigerings-
tekniken EXZACT Precision Technology.17¢ Tekniken ir en zinkfingernukleas-
teknik som utvecklats av Dow AgroScience under ett exklusivt licensavtal med
Sangamo Bioscience Inc. I borjan av 2017 tecknades ytterligare ett licensavtal
mellan Broadinstitutet och Monsanto som innebir att Monsanto dven kan anvianda
CRISPR/Cpf1.177

4.2.3 Potatis med forandrad starkelsekvalité och

potatis som klarar kylférvaring battre
Potatisforadling ar en lAngsam och komplicerad process. Det beror pa att potatisen
har en mycket komplex arvsmassa. Den har till exempel fyra kopior av varje
kromosom som dessutom ar valdigt olika varandra nir det géller varianter av
generna de bir pa.

Korsar man tva potatissorter i syfte att fora 6ver en egenskap frén en sort till en
annan foljer manga andra, icke onskvirda egenskaper med. Intressanta egenskaper
kan ocksa gé forlorade. Med genomredigeringstekniken CRISPR/Casg kan man
diaremot dndra enstaka gener och ddrmed dndra en enskild egenskap direkt i en
viss potatissort.
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Forskare vid Sveriges lantbruksuniversitet har med hjilp av CRISPR/Cas9 skapat
riktade mutationer som stiangt av de fyra kopiorna av en gen som ar nodvandig for
att amylos ska bildas i knolarna.'78179 Amylos &r en av de tva molekyler som bygger
upp stirkelse. Den andra molekylen kallas amylopektin.

Amylos och amylopektin har olika anvandningsomraden. For att fi de 6nskade
egenskaperna for ett visst tillimpningsomride modifieras ofta stirkelsen kemiskt.
En del av dessa modifieringsprocesser kan orsaka miljoproblem och enligt forsk-
arna ar det darfor en fordel om den starkelsesort man behéver produceras direkt i
potatisen. Den potatissort vars arvsmassa forskarna redigerat ar en starkelse-
potatis. Det dr en sérskild typ av potatis som anvéinds for starkelseframstallning
och inte som matpotatis.

Kylforvaring ar ett vanligt sitt att bevara potatis under en lingre tid. Kylan kan
leda till att sockerarten sackaros omvandlas till glukos och fruktos i knolarna. Nar
potatisen behandlas vid hoga temperaturer kommer glukos och fruktos att reagera
med aminosyror i potatisen. Det resulterar i bruna potatisprodukter som smakar
bittert och har forhgjda halter av akrylamid. Enligt EFSAxii 4r akrylamid potentiellt
cancerframkallande.180.181

Forskare vid foretaget Calyxt har med hjalp av TALEN-tekniken stingt av genen
for det enzym i potatis som omvandlar sackaros till glukos och fruktos.82 Det
resulterade i potatischips med ljusare farg och lagre halt av akrylamid.

4.2.4 Torktaligare majs med hjalp av gensaxen CRISPR/Cas9
Etylen ar ett vaxthormon som péverkar trad sé att de faller sina 16v och gor att
blommor borjar vissna. Nar vixter utsatts for stress som torka och hoga tempera-
turer okar produktionen av etylen. I majs finns en gen vars proteinprodukt
hadmmar etylen. Det har tidigare visats att om man 6kar produktionen frén denna
gen med hjilp av genmodifiering sa blir vixten mer torktalig.

Forskare har utnyttjat CRISPR/Casg for att 6ka produktionen av etylenhimmande
protein och ddrmed fa en 6kad skord vid torka.:83 De bytte ut startsekvensen for
den majsgen de ville 6ka produktionen frdn mot en startsekvens fran en annan
majsgen som producerar mer protein.

xi Den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, European Food Safety Authority (EFSA)
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4.2.5 Genomredigerade tomater

Tomat harstammar fran Sydamerika, nara ekvatorn. Den vilda tomatens
blomningstid dr beroende av dagslangden. Ju langre dagar desto langre tid tar det
innan vildtomaten blommar. Den domesticerade tomaten ar daremot relativt
okinslig for dagslangd. Man siger att den ar dagslangdsneutral. Forskare har
studerat tomat och vildtomat och kommit fram till vad som &r grunden till denna
skillnad. Att tomaten ar dagsldngdsneutral beror pd en mutation i en sé kallad anti-
florigengen. Tomaten introducerades till Medelhavsomréidet under 1600-talet. Man
tror att det redan da fanns exemplar som bar pd mutationen och att det darfor
fungerade att odla dem vid Medelhavet och senare langre norrut. Mutationen gor
att det bildas mycket lite anti-florigen i tomat, men genen ir inte helt utslagen. Det
bildas lite anti-florigen dven i den domesticerade tomaten.

Nu har forskare anviant CRISPR/Cas9g och helt slagit ut en anti-florigengen i
tomat.84 Resultatet blev plantor som satte frukt betydligt snabbare dn normalt.
Genom att skapa ytterligare en mutation fick tomatplantorna dessutom ett mer
kompakt vaxtsitt. Forskarna menar att de genomredigerade tomaterna skulle
kunna odlas ldngre norrut och att samma typ av mutationer kan ge samma
egenskaper i andra vixter som majs, vete och sojabona.

Tomater mjuknar nar de mognar. Det beror bland pé att det cellulosarika holjet
kring varje cell luckras upp. Det finns 6ver 50 gener som ir eller kan vara inbland-
ade i cellvaggsmodifieringar vid fruktmognad. Manga tomatsorter bar pa en
mutation som gor att de mognar langsammare och diarmed ar mer hallbara 6ver
tid. Mutationen gor dessvirre ocksi att de far simre smak, att de inte blir riktigt
roda och att niringsinnehallet blir samre.

Forskare har tystat en av de gener som ar kopplade till cellviggsmodifieringar vid
fruktmognad via sa kallad RNAi-teknik och fatt fram tomater som kan lagras under
langre tid utan att forstoras.185 Detta utan att ndgra andra aspekter av mognads-
processen péaverkades. Det fanns heller inga skillnader i halterna av de &mnen som
péverkar smak, arom och farg. Forskarna har ocksa stiangt av genen for det cell-
viaggsmodifierande enzymet med hjilp av CRISPR/Casg med samma resultat.

Den forsta genmodifierade grodan som marknadsintroducerades var Flavr Savr-
tomaten.147.186.187 Den borjade séljas i USA 1994. Ocksa i den hade en gen som
paverkar cellviggarna stingts av, men inte samma gen som forskarna nu stangt av
med RNAi respektive CRISPR/Casg.
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4.2.6 Plantor utan pollen med hjalp av meganukleaser
Hybridsorter framstills genom att tvé inavlade forildralinjer som sinsemellan ar
olika korsas med varandra. Att de ar inavlade innebér att de bdda kromosomerna i
ett kromosompar ar nira nog identiska. Om till exempel den ena kromosomen i ett
kromosompar bar pa ett anlag for rod blomfarg sé gor den andra det ocksa.

Fordelarna med hybridsorter ar att man far en enhetlig och hogavkastande groda.
Korsningar for att fa fram hybridutsade gors i stor skala i falt. Genom att odla en
linje som ar hansteril (saknar fungerande pollen) intill en linje som producerar
pollen vet forddlaren att de fréer som produceras dr den enhetliga korsnings-
produkt som efterstravas.

Majs har separata han- och honblommor. Det gor det mojligt att fysiskt avldgsna
hanblommorna dir stdndarna med sitt pollen finns. Det dr betydligt svarare nar det
giller grodor som har stdndare och pistill i samma blomma. Det finns dock bland
annat raps som via konventionell foradling férlorat forméagan att producera pollen.
I en vetenskaplig artikel beskriver forskare vid foretaget DuPont Pioneer hur de
med hjilp av en form av gensax som kallas meganukleaser producerat hansterila
plantor frén ris och durra.188 De riktade in sin sax mot en gen som &r viktig vid
pollenutvecklingen. Nir genen inaktiverades blev plantorna hansterila.

4.2.7 Andra vaxter som genomredigerats

Vaxtvirus orsakar stora skordeforluster viarlden 6ver. Genom att stinga av en gen i
gurka med hjilp av CRISPR/Cas9 har forskare tagit fram en gurka som ar mot-
stdndskraftig mot tre olika virus.189

Under 2016 har forskare dven visat att CRISPR-Cas9 fungerar effektivt i bland
annat Chardonnaydruvan, appelsorten Golden delicious, petunia, ris, vete,
durumvete, majs, en guammiproducerande maskrosart frin Kazakstan och
opiumvallmo.190-198
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5 Lagstiftningsfragor och
samhallet

5.1 Fransk domstol begar féorhands-
avgorande fran EU-domstolen

Nir en nationell domstol ska ta stéllning till en EU-rattslig fraga och det ar oklart
hur lagstiftningen ska tolkas kan den begira ett sa kallat forhandsavgorande fran
EU-domstolen. Det ir ett sitt att garantera att EU-ritten tillimpas enhetligt. EU-
domstolens beslut ska tillimpas inte bara av den domstol som begéart forhands-
avgorandet utan av alla nationella domstolar i medlemsstaterna.

Under 2016 begirde Frankrikes hogsta administrativa domstol (Conseil d’Etat) ett
forhandsavgorande av EU-domstolen som giller genomredigeringstekniker i de fall
de anvinds for att skapa riktad mutagenes (Méal C-528/16 Begéran om férhands-
avgorande).199200 Den franska domstolens fragor inkluderade om organismer fram-
tagna med riktad mutagenes omfattas av det undantag som giller organismer
framtagna med hjilp av konventionell mutagenes, det vill sdga att de inte regleras.
Konventionell mutagenes innebir att det skapas slumpmaissiga mutationer 6ver
hela arvsmassan med hjalp av kemikalier eller stralning. I lagstiftningen star
endast begreppet mutagenes, utan nagon ytterligare definition.

EU-domstolen ska ocksa ta stillning till om det finns utrymme for medlems-
staterna att sjdlva bedoma om riktad mutagenes leder till en genetiskt modifierad
organism som ska regleras eller inte. Domstolen ska ocksé bedéma om det strider
mot forsiktighetsprincipen att tillata att genomredigerade organismer slapps ut pa
marknaden.

Bakgrunden ir att en rad organisationer, bland annat Jordens vanner, kravt av
domstolen att Frankrikes motsvarighet till miljobalken ska dndras sé att den
omfattar genomredigeringstekniker. De kraver med andra ord att genomredigerade
organismer ska regleras som genetiskt modifierade organismer.
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5.2 Hanteringen av genetiskt modifierade
livsmedel och foder kritiseras av
ombudsmannen

Efter det att en ans6kan om marknadsgodkiannande ldmnats in har kommissionen
enligt den EU-gemensamma lagstiftning tre manader pé sig att lagga fram forslag
till beslut for den stdndiga kommittén for vixter, djur, livsmedel och foder (PAFF-
kommittén). I de fall PAFF-kommittén inte nér kvalificerad majoritet och inte
heller nista instans, omprovningskommittén, fattar nagot beslut kan kommis-
sionen ta beslut.

I borjan av 2016 meddelade den europeiska ombudmannen Emily O’ Reilly att EU-
kommissionen har misslyckats att lagga fram forslag till beslut rérande god-
kidnnande av genmodifierade livsmedel och foder inom den i lagstiftningen angivna
tidsramen.201 Vidare ansdg ombudsmannen att kommissionen misslyckats att inom
rimlig tid fatta beslut nar kvalificerad majoritet bland medlemsstaterna inte upp-
natts. Dessa misslyckanden fran kommissionens sida utgor enligt ombudsmannen
administrativa missforhallanden.

5.3 Begransaeller forbjuda odling av

genetiskt modifierade vaxter

Under 2016 kom slutbetdnkandet Mdjlighet att begrdnsa eller forbjuda odling av
genetiskt modifierade vixter i Sverige (SOU 2016:22) och skickades ut pad remiss.
202-204 Under 2015 gav regeringen en sarskild utredare i uppdrag att analysera och
foresla hur direktiv (EU) 2015/ 412xi kan genomfoéras i svensk lag. Det ar valfritt for
varje EU-land att genomfora direktivet i nationell ratt.v6.203

Remissvaren kan i huvudsak delas in i tre grupper. En grupp ansig att direktivet
ska inforas i svensk lagstiftning, en annan att det inte ska det. En tredje grupp
bekréftade inte i sina remissvar om de var for eller mot inférandet av direktivet.
Manga av remissvaren hade synpunkter pa hur direktivet ska inforas i svensk
lagstiftning om det ska inforas.

xiii Europaparlamentets och radets direktiv (EU) 2015/412 av den 11 mars 2015 om #ndring av direktiv
2001/18/EG vad géller medlemsstaternas majlighet att begrénsa eller férbjuda odling av genetiskt
modifierade organismer inom sina territorier.
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5.4 Jordbruksverket granskade risk-
beddmning av genetiskt modifierade
vaxter och vaxtprodukter

I december 2015 fick Jordbruksverket i uppdrag av regeringen att beskriva hur
riskbedomningen av genetiskt modifierade vixter och viaxtprodukter gar till i
Sverige och inom EU.205 Rapporten publicerades pé Jordbruksverkets webbplats
under sommaren 2016.206:207 ] uppdraget ingick bland annat att géra en samman-
stéllning av hur langsiktiga miljoeffekter och effekter pa de organismer man inte
har for avsikt att bekdampa (icke-mélorganismer) har bedomts av EFSAxv och
svenska myndigheter de senaste fem dren. Jordbruksverket fick dven i uppgift att
granska hur Europaparlamentets kritik mot EFSA:s miljoriskbedémning av majsen
1507 tagits om hand av EFSA och kommissionen.

Jordbruksverket ansag att kommissionen inte har 6verskridit sina genomforande-
befogenheter enligt direktiv 2001/18/EG*. Skulle kommissionen anpassa sig till
parlamentets uppmaning att inte féreslad godkdnnande av nigra nya genetiskt
modifierade organismer och att inte fornya tillstind férran riskbedomnings-
metoderna avsevart forbattrats skulle den inte folja bestimmelserna i direktivet
2001/18/EG. Jordbruksverket bedomer att Europaparlamentets kritik av EFSA,
EU-kommissionen och riskbedomningsprocessen inte ar befogad och att den
samlade riskbedomningsprocessen dr andamélsenlig.

5.5 Nagoyaprotokollet genomfors

| svensk lagstiftning

Under 2016 beslot riksdagen att genomfora det sa kallade Nagoyaprotokollet i
svensk lagstiftning.208-214 EU har ratificerat protokollet och genomfort det i
unionen genom en forordning. Syftet med de svenska bestimmelserna &r att
Sverige ska kunna ratificera Nagoyaprotokollet och folja EU-férordningen.

Nagoyaprotokollet ar ett tilliggsprotokoll till konventionen om biologisk mangfald
och reglerar hur genetiska resurser och traditionella kunskaper om genetiska

xiv Den europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet, European Food Safety Authority (EFSA)
x Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig utséttning av
genetiskt modifierade organismer i miljon och om upphévande av radets direktiv 9o/220/EEG
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resurser far inforskaffas, hur de fir anvindas inom forskning och produkt-
utveckling och hur vinster fran anvindningen ska fordelas. Bdde kommersiell
forskning som akademisk forskning omfattas av Nagoyaprotokollet.

Genetiska resurser definieras som genetiskt material av faktiskt eller potentiellt
varde. Genetiskt material definieras som “varje material av vaxt-, djur-,
mikroorganism- eller annat ursprung som innehéller enheter av arvsmassa”. Det
manskliga genomet undantas reglering, liksom véxtgenetiska resurser som anvands
for livsmedel och jordbruk och patogener som &r ett hot mot manniskors hilsa.
Viaxtpatogener som angriper odlade grodor ar daremot inte undantagna.

Som svar pa promemorian Lagstiftning for genomférande av Nagoyaprotokollet
ansag flera instanser att det var oklart hur lagstiftningen skulle tolkas och till-
lampas.215-219 Det uttrycktes ocksa oro 6ver hur lagstiftningen kan komma att
péaverka grundforskningen.

Goteborgs botaniska tradgard konstaterade till exempel att manga oklarheter
kvarstod och att det vore synnerligen olyckligt om tillaimpningen ledde till att
arbetet med att utforska och bevara den biologiska mangfalden forsvarades. De
menade att promemorians forslag var sé allmant hallna att det fanns en uppenbar
risk att s& skulle bli fallet.220 Vidare ansig Artdatabanken att de komplicerade
reglerna och de foreslagna straffsatserna kan komma att allvarligt hamma
forskningen om den biologiska mangfalden.22! Naturhistoriska riksmuseet lyfte
sarskilt fram vikten av att tillampningen av regler och administrativa atgarder gors
pa ett satt som inte hindrar eller allvarligt forsvarar det forskningsarbete som
bedrivs med st6d av naturhistoriska samlingar.2:8

Sveriges lantbruksuniversitet pdpekade att modellorganismer ar ett viktigt verktyg
inom biologisk och medicinsk forskningen.2!9 For att ge forskare 6ver hela virlden
fri tillgdng till forskningsresultat, genetisk information och genetiska konstruk-
tioner har internationella resurscenter byggts upp. Om modellorganismer omfattas
av lagstiftningen ser lantbruksuniversitetet att det sannolikt kommer att hAmma
forskningen. Lantbruksuniversitetet ansag vidare att vilda slaktingar till lantbruks-
grodor bor undantas reglering. Detta eftersom vaxtfordadling i hog utstrackning ar
en internationell verksamhet och vilda vixter ar viktiga for den globala livsmedels-
forsorjningen och majligheterna att utveckla ett hallbart lantbruk. De papekade
ocksa att definitionen av en genetisk resurs i Nagoyaprotokollet bygger pa fore-
stéallningen att varje art har en unik och bestdndig uppséttning arvsanlag som utgor
artens essens, men att modern biologisk forskning har visat att sa inte ar fallet.
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5.6 USA infér markning av
genmodifierade livsmedel

I slutet av juli 2016 skrev president Obama under lagen National Bioengineered
Food Disclosure Law.222 Till skillnad mot EU:s férordning om mérkning och spar-
barhetxi giller den amerikanska markningslagstiftningen endast genmodifierade
livsmedel och inte foder. Enligt lagen ska jordbruksministern inom tva ar faststilla
en nationell miarkningsstandard for genmodifierade livsmedel, samt faststélla krav
och forfaranden som ministern anser nédviandiga. Ett livsmedel far endast markas i
enlighet med den lagstiftning ministern utarbetar.

Det finns vissa krav i lagen som ministern har att f6lja. Bland annat att det ar
forbjudet att marka djur som utfodrats med foder som innehéller eller bestar av
genmodifierat material. Markningen kan vara en text, en symbol eller en kod som
kan ldsas av med hjilp av exempelvis en mobil. Vidare ska ministern bestimma ett
troskelvarde for hur mycket genmodifierat material det far finnas i en produkt
innan den ska markas. Det ska ocksa finnas méarkningsalternativ for sma
forpackningar.

I lagen star vidare att ett genetiskt modifierat livsmedel som genomgéatt de federala
myndigheternas granskningsprocess inte ska betraktas som sikrare dn, eller inte
lika siker som, den omodifierade motsvarigheten enbart pa grund av att livsmedlet
ar genmodifierat.

Definitionen av genmodifierade livsmedel i lagen ar livsmedel som modifierats med
hjalp av rekombinant-DNA-teknik och dar modifieringen inte kan fés via
konventionell fordadling eller hittas i naturen.

5.7 Patentstrid om gensaxen CRISPR/Cas9

Det pagar en strid om de immateriella rattigheterna som ligger till grund f6r
CRISPR/Cas9-tekniken.223-228

I maj 2012 ansokte Jennifer Doudna vid universitetet i Kalifornien om patent efter
det att hennes forskargrupp forandrat bakterie-DNA med hjalp av CRISPR/Cas9.
Med pa patentansokan var Emmanuelle Charpentier som bland annat arbetat vid

xi Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1830/2003 av den 22 september 2003 om
sparbarhet och mirkning av genetiskt modifierade organismer och sparbarhet av livsmedel och
foderprodukter som ar framstillda av genetiskt modifierade organismer och om dndring av direktiv
2001/18/EG
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Umed universitet. Drygt ett halvar senare lamnade Feng Zhang vid Broadinstitutet
in en patentansokan dar han visade att tekniken kunde anvandas pé celler som ar
mer komplexa dn bakterieceller, som till exempel celler fran mus och ménniska.
Zhang ansokte om och beviljades ett snabbspar och hans patentanstkan beviljades
iapril 2014. Zhang har sedan dess beviljats flera patent som ror tekniken i bade
USA och i Europa.

I samband med att Zhangs forsta patent beviljades bad Doudna att US Patent and
Trademark Office skulle underséka vem som forst uppfann genomredigerings-
tekniken. Sedan denna forfrégan beviljades i januari 2016 har de rivaliserande
forskningsinstitutionerna lamnat in hundratals dokument till patentdomstolen.

Den 6 december 2016 hélls en utfrigning vid patentdomstolen dar motparternas
advokater fick lagga fram sina synpunkter infor de tre domarna som ska avgora
patenttvisten. Dom i mélet vintas i februari 2017.
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6 Sekvensbestamda arvsmassor
och analyser av proteiner och
metaboliter

6.1 Om sekvensbestamning

Varje ar publiceras det allt fler sekvensbestdimda arvsmassor (jamfor bland annat
Genteknikens utveckling 2014 och 2015).9618 Vid sekvensbestimning tar man reda
pa vilka baspar som finns i en DNA-molekyl och i vilken ordning de sitter. Det ar
inte bara arvsmassan, det vill siga DNA, som sekvensbestdms, utan ocksa det sa
kallade transkriptomet (figur 10). Transkriptomet utgors av RNA och ger en 6gon-
blicksbild av aktiviteten hos arvsmassan. Det gar ocksa att sekvensbestimma ett
protein.

I drets rapport har vi valt att ssmmanstilla ett urval av sekvensbestimda organ-
ismer (tabell 2). En del av sekvenserna representerar hela arvsmassan, det vill sdga
allt DNA i cellkdrnan, mitokondrien och kloroplasten. I andra fall &r det DNA i cell-
kiarnan, mitokondrien eller kloroplasten som sekvensbestamts.

6.1.1 Sekvensbestamning av prickig dvargmal

Prickig dviargmal saknar fjall, liksom de flesta andra malartade fiskar.229 Arvs-
massan hos prickig dviargmal sekvensbestamdes under 2016, liksom trans-
kriptomet. Genom att jamfora arvsmassan och transkriptomet hos prickig dvarg-
mal med flera andra fiskarter, kunde forskarna ta fram en grupp av kandidatgener
som kan vara kopplade till bildningen av fiskfjall.
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vavnad vid en viss
tidpunkt

Figur 10. Inom genetiken kan man vélja att studera en gen i taget (den vanstra spalten) eller manga
gener samtidigt (den hogra spalten). Genen eller generna kan studeras pad DNA-niva. Det goér man till
exempel nar man sekvensbestammer hela arvsmassan.

Det gér ocksa att undersoka genen nar den har aktiverats och 6versatts till RNA eller protein. Forskare
studerar allt RNA, det vill saga transkriptomet, for att férsta hur arvsmassan hos en viss organism
reagerar vid en viss tidpunkt eller behandling eller i en viss vavnad men ocksa for att forsta hur sjalva
arvsmassan ar uppbyggd. | andra fall &r forskarna intresserade av en viss typ av RNA.

Inom proteomiken studerar man alla proteiner vid en viss tidpunkt i en viss vavnad. Av praktiska skal ar
det annu omgjligt att analysera alla proteiner i ett sddant prov. Man studerar snarare flera proteiner eller
en viss grupp av proteiner. P4 ett liknande satt kan man studera de flesta andra &mnen som finns i en
cell eller vavnad vid en viss tidpunkt. D& kallas det metabolomik. Copyright: Gunilla Elam.
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6.1.2 Algras, den férsta marina véxten att bli sekvensbestamd
Algris (som numer kallas bandting) ir en av f vattenlevande vixter som blivit
sekvensbestiimd.23023t Algris finns p& norra halvklotet i bade Atlanten och Stilla
havet. I Sverige 4r det vanligt med algris utmed Vistkusten och i sddra Ostersjon.

Det gar att hitta &lgris lingre norrut i Ostersjon, men det avtar med sjunkande salt-
halt.

Nar forskarna jamforde arvsmassans sekvens hos élgras med arvsmassan hos
andmat och landlevande véxter kunde de se att dlgréaset saknar vissa grupper av
gener, till exempel gener for UV-skydd (som inte &r lika viktigt for en vaxt som
lever i havet). Algriset hade dessutom gener som anpassar vixten for att leva i en
salt miljo.

6.1.3 Transposoner orsakar dvargvéaxt hos kejsarvinda
Kejsarvindan dr en prydnadsvixt, vars arvsmassa bestimdes under 2016.232 Sedan
1600-talet har den odlats i Japan, och det finns mer dn 1 500 linjer. Genetiken hos
kejsarvinda har studerats de senaste hundra aren. Forskarna hoppas att den
sekvensbestimda arvsmassan ska vara till hjalp i det fortsatta arbetet med att
studera kejsarvindans genetik.

Forskarna publicerade arvsmassan i cellkdrnan, i mitokondrien och i kloroplasten.
For att underlétta arbetet med att bestimma de olika generna i arvsmassan
studerade forskarna transkriptom i olika delar av vixten. Bland annat identifierade
de en grupp av transposoner som kallas TPN1. Dessa transposoner orsakar bland
annat mutationer som leder till att plantor blir sma. Transposoner &r en typ av
gener som “hoppar” runt i arvsmassan. Nar de hoppar runt orsakar de forandringar
iarvsmassans sekvens, det vill sdga de orsakar mutationer.

6.1.4 Mitokondrier sekvensbestdmda hos kvastormbunkar
Mitokondriesekvensen och -transkriptomet hos tva arter av kvastormbunkar
bestaimdes under 2016.233 Det var forsta gdngen som mitokondriernas arvsmassa
bestamdes hos ormbunksvixter. Tidigare sd har mitokondriernas arvsmassa
bestamts huvudsakligen hos gomfroiga vixter som till exempel backtrav. Ngra fa
mitokondriesekvenser har bestimts inom gymnospermer (till exempel gingko) och
lummervixter (till exempel lopplumrar).

Forfattarna till studien anvinde de tvé nya mitokondriesekvenserna for att jamfora
med redan befintliga sekvenser fran andra arter och pa s sitt fa mer information
om hur olika vixter ar slakt och hur evolutionen kan ha skett.
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Tabell 2. | tabellen finns ett urval av sekvensbestamda organismer. Det kan till exempel vara hela eller
delar av arvsmassan som ar sekvensbestamd. Nagra referenser beskriver hur proteomet och metabol-
omet ser ut. Det kan vara for férsta gdngen som arten ar sekvensbestamd eller s& har den sekvens-
bestamts flera g&nger tidigare. | tabellen &r inte bara organismer inkluderade, det férekommer ocksa
sekvenserade virus. For definition av genom, transkriptom och proteom, se figur 10.

Art

Svenska

Engelska

Latin

Bakterier, urdjur och andra enkla eukaryoter, virus

38 arter legionella

Legionella species

Legionella 234

bakterie bacterium Capnocytophaga spp 235
bakterie bacterium Chlamydia trachomatis 236
bakterie Strain NI1060, oral bacterium - 237

ebolavirus Ebola virus - 238

urdjur protozoan Hammondia hammondi 239
urdjur protozoan Toxoplasma gondii 239
virus Apple chlorotic leaf spot virus (ACLSV) - 240

zikavirus Zika virus - 241-243

Djur

31 arter trogdjur Xenarthra species Xenarthra spp 244

fasting tick Ixodes scapularis 245

gris (12 individer) pig (12 individuals) Sus scrofa 246
havsanemoner sea anemone Aiptasia 247

honungsbi, tambi honey bee Apis mellifera 248249
japanskt jatteostron  Pacific oyster (4 shell colours) Crassostrea gigas 25°
mjolloss citrus spiny whitefly Aleurocanthus spiniferus 2st
manniska human Homo sapiens 252-254

prickig dvargmal channel catfish Ictalurus punctatus 229
rundmask roundworms Parastrongyloides trichosuri 255
rundmask roundworms Rhabditophanes sp. KR3021 255
rundmask threadworm Strongyloides spp 255
talgoxe great tit Parus major 256

vagglus common bedbug Cimex lectularius 257-260
zebrafisk zebrafish Danio rerio 261

Véxter, svampar, chromista

10 arter l6vtrad
asp

backtrav

bomull
kejsarvinda
kvastormbunkar
kvastormbunkar
poppelkorsning
praktvindor

ris

rosenskona
sockertall
sotpotatis

te

algras

hardwood species
aspen

thale cress

cotton

Japanese morning glory
adder’s tongue fern
whisk fern

poplar cross

beach morning glory
rice

rosy periwinkle
sugar pine
sweetpotato

tea

common eelgrass

- 262

Populus tremula 263
Arabidopsis thaliana 264265
Gossypium hirsutum 266
Ipomoea nil 232
Ophioglossum californicum 233
Psilotum nudum 233

P. tremula x P. alba 263
Ipomoea imperati 267
Oryza sativa 268
Catharanthus roseus 269
Pinus lambertiana 27°
Ipomoea batatas 267
Camellia sinensis 27t
Zostera marina 23°
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7 Ordlista

P& Genteknikndmndens webbplats genteknik.nu finns en mer omfattande ordlista.
Om ett ord saknas hér kan det finnas pé http://genteknik.nu/referenser/.

A, B,C

Allel

Aminosyror
Anlag

Antibiotika

Antigen

Arabidopsis
Art
Arvsmassa

Bacillus
thuringiensis

Backtrav

Baspar

Bt-groda

Cellkirna

En gen kan ha tva eller flera varianter. Dessa varianter kallas
alleler. Se homozygot.

Byggstenarna i proteiner.
Ar ett annat ord for arvsanlag eller gen. Se homozygot.

Samlingsbegrepp for de lidkemedel som anvinds for att
behandla infektioner orsakade av bakterier.

Ett kroppsfrimmande dmne som orsakar en reaktion hos
immunforsvaret.

Modellvixten backtrav kallas ofta arabidopsis (se backtrav).
Se slékte.
Den totala méngden DNA i en cell. Ett annat namn 4r genom.

En jordbakterie som bildar cry-proteiner som é&r giftiga for
vissa insektsarter.

Det svenska namnet pé Arabidopsis thaliana, en modellvaxt
inom vixtbiologin.

DNA-spiralen ar en dubbelstrdngad molekyl. De tva strang-
arna binds samman via kvivebaserna. Kviavebasen adenin
(A) binder alltid till kvivebasen tymin (T) och bildar bas-
paret A-T. Kvivebasen guanin (G) binder till kvivebasen
cytosin (C) och de bildar basparet G-C.

En groda som genmodifierats med en eller flera cry-gener
fran jordbakterien Bacillus thuringiensis. Grodan blir d&
resistent mot angrepp fran vissa insektsarter.

Cellkdrnan &r ett utrymme eller avdelning inuti i cellen.
Cellkdrnan har ett eget membran och innehéller det mesta av
arvsmassan i cellen. Celler med cellkdrna kallas eukaryota
celler och celler utan cellkirna kallas prokaryota celler.
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CRISPR/Cas9 En teknik som bland annat kan anvéndas for att skapa rikt-
ade mutationer i arvsmassan. Forkortningen CRISPR star for
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats.

Cry-gener Kodar for cry-proteiner som ar giftiga for vissa insektsarter.
Olika cry-gener har anvants for att, med hjélp av gen-
modifiering, ta fram insektsresistenta grodor. Generna ar
isolerade fran jordbakterien Bacillus thuringiensis och
grodorna kallas Bt-grodor.

D, E F

EU-direktiv Satter upp vilka mal som medlemslédnderna ska uppna.
Linderna far sjélva bestimma hur dessa mal ska uppnas.

DNA Forkortning av deoxyribonukleinsyra (ursprungligen fran
engelskans deoxyribonucleic acid). Det kemiska &mnet
(molekylen) som bar arvsanlagen (generna).

Domesticerad De genetiska forandringar en vild djur- eller vixtart genom-
gar nar den via mansklig paverkan blir mer eller mindre
beroende av ménniskan. Husdjur och odlade grodor &r

domesticerade.

EFSA Den Europeiska livsmedelssidkerhetsmyndigheten (European
Food Safety Authority).

Evolution Evolution betyder utveckling. Nar man anvénder begreppet

evolution inom biologin s& brukar man ténka pa de genetiska
fordandringar som sker hos en art 6ver tid.

Embryo Ett tidigt stadium i ett djurs eller en véxts utveckling.

Enzymer Proteiner som utfor (katalyserar) kemiska reaktion.

Familj Se slakte.

Fertil Formaga till fortplantning.

Fotosyntes Den process i vixter som med hjilp av energi fran solen
omvandlar koldioxid och vatten till kolhydrater, syre och
vatten.

Filtforsok Forsok med grodor eller andra levande organismer i miljon.

EU-forordning Bindande rattsakt vilken ska tilldmpas i sin helhet. Géller

direkt och lika i alla medlemsstater.
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G, H, I

Gen

Gendrivare

Genetik

Genetisk modifiering

Genkniv
Genom

Genomik

Genomredigering

Gensax

Genterapi

GM-groda

GMO

Hemoglobin

Herbicid

Herbicidtolerant
groda

Heterozygot

En bit av arvsmassan. Ofta &ar en gen en ritning 6ver hur ett
protein ska konstrueras, men det finns ocksé gener som ger
upphov till RNA som inte oversitts till proteiner.

DNA-sekvenser som gor att en egenskap sprids snabbare i en
population. CRISPR/Casg kan anvindas som gendrivare.

Arftlighetslira.

Innebér att man med hjélp av genteknik f6r in en bit DNA i
en organisms arvsmassa for att ge den en ny egenskap.

Se genomredigering.
Se arvsmassa.

Ett forskningsomréde dar struktur och funktion av en
organisms hela genom (arvsmassa) studeras.

Riktade fordndringar av arvsmassan. De tekniker som
anvands kallas populért for gensaxar eller genknivar och
inkluderar CRISPR/Cas9 och TALEN.

Se genomredigering.

En behandlingsform som innebér att en korrekt gen fors in i
vissa av patientens celler for att kompensera for motsvarande
muterad sjukdomsgen.

Forkortning av genetiskt modifierad groda.

Forkortning av genetiskt modifierad organism. Vanligtvis
anvant om en organism som tillforts en eller flera nya DNA-
sekvenser. I lagstiftningen ar 4ven en organism som
modifierats med hjilp av mutationsframkallande &mnen en
GMO, men den undantas lagstiftningen.

Det protein i réda blodkroppar som transporterar syre till
olika delar av kroppen.

Ograsbekampningsmedel.

En groda som tél ograsbekdampningsmedel. Herbicid-
toleranta grodor kan tas fram med hjalp av genmodifiering
eller konventionell vaxtforadling.

Se homozygot.
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Homozygot Vanligtvis forekommer gener (kallas ocksa anlag) i olika
varianter, sé kallade alleler. Madnga organismer har tva
kromosomer, en fran mamma och en frén pappa. Det innebér
att det av varje gen finns tv4 alleler, en pé varje kromosom.
Nar en viss individ har samma allel pa bdda kromosomerna
sd ar den homozygot for just den genen. Har individen
istdllet olika alleler s dr den heterozygot.

Icke-malorganism Annan organism &n den man vill bekdmpa. Icke-
malorganism kallas non-target organism pa engelska.

J,K, L

Klinisk provning En undersokning pd ménniskor av ett ldkemedels eller en
behandlings effekter.

Kloroplast och Avgriansade utrymmen (organeller) i vixter, alger och cyano-

kloroplast-DNA bakterier. I kloroplasten sker fotosyntesen. Kloroplast-DNA

ar den arvsmassa som finns i kloroplasterna.

Kodar for Inom genetiken anvinds begreppet “kodar f6r” nér man vill
beskriva vad en gen gor. Att en gen kodar for ett protein
innebar att genen ar beskrivningen av hur ett protein ska
konstrueras.

Kontrollgrupp En grupp som ingar som jamforelse i en vetenskaplig studie.

M, N, O

Metabolit En metabolit dr en &mnesomséttningsprodukt, det vill siga
ett amne som uppstér genom en kemisk process i cellerna
hos olika organismer.

Metabolomik Analys av metaboliter i en viss vdvnad vid en viss tidpunkt.

Metagenomik Sekvensbestamning och analys av arvsmassan hos alla organ-
ismer i en viss miljo.

Mikrobiom Alla mikroorganismer eller den sammanlagda arvsmassan av
alla mikroorganismer i en viss miljo.

Mikroorganism Sma organismer som vanligen bestér av en enda cell. Till
mikroorganismerna réknas bakterier, arkéer, encelliga djur
som amobor och ciliater och encelliga alger. Svampar riknas
som mikroorganismer s linge de lever som enstaka celler
eller som trédar av celler, som i mogel. Mikroorganismer
kallas ocksa mikrober.

Mitokondrier och En typ av organeller som bland annat producerar energi i till
mitokondrie-DNA exempel vaxt- och djurceller. Mitokondrie-DNA &r den
arvsmassa som finns i mitokondrierna.
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Molekyl En molekyl bestar av minst tva atomer eller joner. Vatten-
molekyler bestér av en syreatom och tva viteatomer.

mRNA En kopia av en gen som anvinds av cellmaskineriet nér en
gen ska Gversiittas till ett protein. Star for engelskans
messenger-RNA. Pé svenska kallas det budbarar-RNA, men
den engelska forkortningen anvénds &ven pé svenska.

Nukelas Enzymer som bryter ned DNA.
Nukleotider Byggstenarna i DNA och RNA.
Organell En organell dr en del av en eukaryot cell. Organellen har

vanligen ett membran och bildar pé sa sitt ett utrymme inom
cellen. Cellkdrnan, mitokondrierna och kloroplasterna ar
exempel pé organeller.

Organism En organism &r en levande varelse med en egen d&mnes-
omsittning, till exempel en vixt, ett djur eller en bakterie.

P,Q,R

Patogen Nagot som framkallar sjukdom.

Promotor En styrsekvens som har betydelse for om och hur mycket en
gen ska anvindas. Sitter precis fore det omréde som kommer
att ge upphov till en RNA-stréng. Detta sker genom att till
exempel olika proteiner binder till promotorn och startar,
stinger av, gasar eller bromsar processen.

Protein Molekyler som bestér av aminosyror och beskrivs av arvs-
massan. Proteiner har manga olika funktioner i organismer,
till exempel transporterar de molekyler, utfor kemiska
processer och bygger upp membran.

Proteinkodande En typ av gener som kodar for proteiner.
Proteomik Analys av proteinerna i en viss vivnad vid en viss tidpunkt.
Resistens Nair en organism ségs vara resistent mot nagot ér den

motstandskraftig eller okanslig mot till exempel gifter,
sjukdomar eller antibiotika.

RNA Forkortning av ribonukleinsyra (ursprungligen frén engels-
kans ribonucleic acid). Den molekyl som bland annat
fungerar som en budbérare mellan generna och de proteiner
som generna kodar for.

RNA-interferens En mekanism i vixter, djur och ménniskor som reglerar

RNAi genaktiviteten. Via RNAi himmas specifika gener sa att inget
eller mycket lite protein bildas. RNAi har bland annat
anvénts for att, med hjélp av genmodifiering, 4 insekts-
resistenta grodor.
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S, T,U

Sekvensbestimning Vid sekvensbestdmning tar man reda pa vilka nukleotider
som finns i en DNA- eller RNA-molekyl och i vilken ordning
de sitter. Det gar ocksa att sekvensbestdmma ett protein. D&
tar man reda pa vilka aminosyror som finns i proteinet.

Slikte Vixter och djur delas in i arter. Narbesldktade arter bildar en
grupp som kallas sldkte. Flera sldkten bildar i sin tur en
familj.

Somatisk genterapi Genterapi dar kroppsceller (alltsa inte konsceller)

modifieras. De nya generna fors darmed inte vidare till
kommande generationer.

Stamceller Ospecialiserade celler som har formagan att utvecklas till alla
olika celltyper som finns i en organism. De kan genomgé ett
obegrinsat antal celldelningar.

TALEN Genomredigeringsteknik som anvinds for att skapa riktade
forandringar i arvsmassan.

T-celler En typ av vita blodceller som spelar en viktig roll i immun-
forsvaret.
Transkriptom Allt RNA i en viss vavnad vid en viss tidpunkt.

Transkriptomet ger en bild av vilka gener som &r aktiva och
hur aktiva de ar.

Triploid kromosom- Tre kromosomer av varje sort. Banan har en triploid
uppsittning kromosomuppsittning, vilket gor att de ar sterila. Ménniskan
och de allra flesta djur har tva kromosomer av varje sort.

V,W, X, Y

Virus De minsta biologiska enheterna som kan infektera levande
organismer. Virus forokar sig genom att med viardens hjalp
tillverka fler viruspartiklar. Arvsmassan kan bestd av DNA

eller RNA.
Z,A A O
Zink-finger nukleas Genomredigeringsteknik for att introducera riktade
ZFN fordndringar i arvsmassan.
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