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Inledning

Genteknikndmnden ska i samband med arsredovisningen lamna en 6versiktlig beskrivning av
utvecklingen inom genteknikomridet under det senaste rikenskapséret. Referaten i rapporten
bygger till storsta delen pé vetenskapliga artiklar publicerade i internationella tidskrifter, men
har finns ocksé referat som ror lagstiftning.

Samtliga nummer av inflytelserika och breda tidskrifter som exempelvis Nature och Science och
mer specialiserade tidskrifter som Nature Biotechnology, Cell och Plant Biotechnology Journal
har gétts igenom. Via dessa tidskrifter och nyhetssajter, som till exempel Science Daily, har arti-
Kklar i andra tidskrifter plockats upp. Utifran dessa tidskrifter och nyhetssajter har vi sett trender
och fangat upp forskningsomraden som det satsas pa just nu.

Under éret har genredigeringstekniken CRISPR/Casg kommit att anvandas i allt storre utstric-
kning. Tekniken har for forsta gdngen anvints pa befruktade humana &gg i syfte att korrigera en
sjukdomsgen. Redan innan artikeln publicerades startade en etisk debatt dar forskare och fore-
tag uppmanade till ett internationellt moratorium. Tekniken har dven anvints pa grisar for att
gora dem mer lampliga som organdonatorer och for att fi dem motstdndskraftiga mot virussjuk-
domar. Diskussionerna om hur CRISPR/Casg kan anvidndas som en sa kallad gendrivare for att
kontrollera till exempel malaria eller invasiva arter tog fart i och med att forskare under aret
visade att det fungerade pa bananflugor och tva arter av malariamyggor. P4 EU-niva diskuteras
sedan flera ar tillbaka om organismer som genredigerats leder till en genetiskt modifierad
organism som ska regleras. I slutet av aret bedomde Jordbruksverket att backtravsplantor som
redigerats med hjilp av CRISPR/Casg och som inte bar pa nagot frimmande DNA inte omfattas
av GMO-lagstiftningen.

Ett nytt EU-direktiv har tratt i kraft. Det ger medlemsstaterna mojlighet att begrinsa eller for-
bjuda odling av genetiskt modifierade vixter inom sitt eget territorium.

Det EU-finansierade forskningsprojektet GRACE har avslutats. Slutsatsen ar att rutinmaéssiga
utfodringsforsok pa rattor inte tillfor nagot av virde vid riskbedomningen av genetiskt modifi-
erade vixter. Det kan heller inte motiveras med hansyn till det europeiska maélet att ersitta och
minska djurforsok.

I USA har man for forst gdngen godkéant ett genetiskt modifierat djur som livsmedel, den snabb-
vaxande laxen AquaAdvantage.

Genteknikndmnden har i uppdrag att bevaka utvecklingen péa genteknikomradet, bevaka de
etiska fragorna och ge rad om anviandningen av gentekniken. Fokus i rapporten Genteknikens
utveckling ar pa den tekniska utvecklingen och den naturvetenskapliga forskningen.

Gentekniknimnden, februari 2016
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1 Gendrivare

1.1 Vad ar en gendrivare?

Med en gendrivare (fran engelskans gene drive) i arvsmassan kan en specifik gen eller mutation
snabbt sprida sig i en population av vaxter eller djur. Darmed sprids ocksa en egenskap. Diskus-
sionerna om gendrivare har bland annat handlat om att kontrollera malaria och invasiva arter.

Utan en gendrivare ar det 50 procents chans att en viss gen drvs av en avkomma. Det gor att
genen sprider sig langsamt i en population (se figur 1). Med en gendrivare sprider den sig snabbt
(se figur 2). Den ser namligen till att genen eller mutationen forekommer i homozygot form i
varje generation. Med homozygot menas att genen/mutationen finns pa bada kromosomerna i
ett kromosompar.

Vissa delar av DNA:t drvs av avkomman oftare dn normalt. De foljer inte Mendels lagar. De
kopierar sig sjdlva till andra delar av arvsmassan och kallas ibland sjilviska gener. Forskare har
inspirerats av detta och idén om att med hjilp av sjalviska gener som gendrivare kontrollera
sjukdomsbirande insekter foreslogs redan 2003.1-4

Det var dock forst i och med att genredigeringsverktyget CRISPR/Casg utvecklades som
forskningen tog fart. Det visade sig namligen att CRISPR/Cas9-systemet ar som klippt och
skuret att fungera som gendrivare.

Det gar till sd att exempelvis honmyggor modifieras med en gendrivare i form av CRISPR/Casg
kopplad till en gen av intresse. De modifierade myggorna slapps ut och parar sig med vilda
myggor. Nir ett dgg fran en modifierad hona befruktats av en vild hane kommer hilften av arvs-
massan i det befruktade dgget att komma fran den genmodifierade honan och hilften fran
hanen som saknar gendrivare. Gendrivaren ser da till att kopiera sig sjdlv och den gen man vill
sprida till den del av det befruktade dggets arvsmassa som kommer frén hanen. Resultatet blir
att den mygga som utvecklas frén det befruktade dgget dr homozygot for gendrivaren och den
gen som kopplats till gendrivaren. Det innebar att myggan har gendrivaren och genen pé bada
sina kromosomer i ett kromosompar, vilket gor att den sprids snabbt i myggpopulationen. Om
myggorna modifieras med enbart CRISPR/Cas9 skapas en mutation pé en férutbestamd plats i
arvsmassan.

Gendrivare fungerar bara pé arter som forokar sig sexuellt. For de syften som idag diskuteras
och for att det ska fungera effektivt bor arten som modifieras dven ha kort generationstid.45
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gen av intresse
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Figur 1. Mendelsk nedirvning. Tva individer korsas. Den ena individen bir pa genen av intresse (orange kromosomer)
och den andra saknar den (vita kromosomer). Deras gemensamma avkommor (forsta generationen) far en gul och en vit
kromosom vardera. I detta exempel korsar sig dessa avkommor med olika individer som saknar genen. De far i sin tur
avkommor (andra generationen) som bar pa genen, och andra som saknar den. De gula kromosomerna sprids dirmed
langsamt i populationen. Copyright: Genteknikndmnden.

individ som saknar
gen av intresse

individ som bér pa

foréldrar :
gen av intresse

forsta
generationen

andra
generationen

Figur 2. Nedérvning med gendrivare. Tva individer korsas. Den ena fordldern bar pa genen av intresse (orange kromo-
somer) och den andra saknar den (vita kromosomer). Precis som vid mendelsk nedérvning far deras gemensamma av-
kommor (forsta generationen) en orange och en vit kromosom vardera. Men genen av intresse ar kopplad till en gen-
drivare vilket gor att den kopieras fran den orange kromosomen till den vita. Avkomman far di tva orange kromosomer,
det vill siga genen finns p& 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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1.2 Lyckade forsok med gendrivare pa bananflugor och
myggor

I mars 2015 publicerades en vetenskaplig artikel dir forskare for forsta gdngen visade att gen-
drivare fungerade i praktiken. Bananflugor modifierades med CRISPR/Cas9 som skapade en
specifik mutation i bananflugornas arvsmassa. Mutationen ledde till att flugorna fick gula 6gon,
en egenskap som snabbt spred sig i den population pé laboratorium som forskarna arbetade
med.67

I november 2015 publicerades en artikel dar man gjort pa liknande sitt med en art av malaria-
mygga (Anopheles stephenst), men till skillnad mot bananflugorna, diar enbart en mutation
skapades, fordes tva gener in i myggans arvsmassa tillsammans med CRISPR/Cas9. Malaria-
parasiten (Plasmodium falciparum) genomgar en rad utvecklingsstadier innan den slutligen nér
myggans spottkortlar och kan infektera méanniskor. De tva generna som myggorna modifierats
med producerar en typ av proteiner som hindrar malariaparasitens utveckling i myggan.8

En ménad senare presenterades resultat frin en studie dir forskare anvéant gendrivare i form av
CRISPR/Casg for att sprida sterilitet bland honor av myggan, Anopheles gambiae, den huvud-
sakliga malariamyggan pa den afrikanska kontinenten.9

Fréan ar 2000 och fram till idag har antalet nya malariafall i virlden minskat med 37 procent och
berdknas nu ligga pa mellan 149 och 303 miljoner fall per ar. Dodsfall till f6ljd av malaria under
2015 uppskattades till 438 000. Att antalet nya fall av malaria minskat de senaste 15 &ren beror
enligt Varldshilsoorganisationen pa den 6kade anvindningen av myggnit som behandlats med
insektsbekampningsmedel och att viggar inomhus behandlas med en utspddd 16sning av insekt-
icider. Som vid alla anvindning av bekdmpningsmedel uppstar s smaningom resistens, det vill
sdga insekterna ar inte langre kénsliga for insekticiden i fraga. Sedan 2010 har 60 av de 78
lander som Overvakar resistensutveckling i myggpopulationer rapporterat att myggor utvecklat
resistens mot atminstone en insekticid, 49 ldnder har rapporterat att myggor utvecklat resistens
mot tvé eller flera klasser av insekticider.!0 Att anvinda myggor modifierade med en gendrivare
skulle kunna vara ett alternativt séitt att bekdmpa malaria.

1.3 Andra potentiella anvandningsomraden for gendrivare

Ett anvindningsomrade for gendrivare som diskuteras ar att kontrollera invasiva frimmande
arter. En invasiv art dr en art som introducerats till ett omrade utanfor sitt ursprungliga
utbredningsomrade och dir hotar den biologiska méngfalden eller har negativa effekter pa
socioekonomiska virden eller manniskors hélsa. Globalt ar invasiva arter ett av de absolut
allvarligaste hoten mot biologisk mangfald.

Ytterligare potentiella anvindningsomraden finns inom jordbruket. Nagra av de omraden som
diskuteras ar att med gendrivare modifiera populationer av vixtskadegorare si att de d6r nar
man besprutar dem med ett mne som ar ofarligt for andra organismer och miljon eller att sa att
de inte uppskattar doft eller smak hos en viss groda. Man skulle ocksa kunna anvinda gen-
drivare for att gora viaxtskadegorare och ogris som blivit resistenta mot ett visst bekdmpnings-
medel kdnsliga igen.3:t
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1.4 Diskussion om gendrivare

I USA har The National Research Council of the National Academy of Sciences, Engineering,
and Medicine startat en kommitté vars mal ar att komma fram till en rad rekommendationer
gillande en ansvarsfull anvindning av gendrivare.22 Inom EU har Nederlinderna under hésten
bett kommissionen att ta upp fragan om gendrivare for diskussion bland medlemsstaterna.
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2 Horisontell genoverféring

2.1  Vad ar horisontell gentverféring?

Nér genetiskt material pa naturlig vig 6verfors mellan obesldktade arter kallas det horisontell
genoverforing. Den har typen av genoverforing ar ett vilkant fenomen bland encelliga organ-
ismer som till exempel bakterier, men det finns dven exempel dar flercelliga organismer varit
inblandade. Forskare har till exempel visat att svampgener 6verforts till artlusen, vilket gjorde
att lusen kunde producera karotenoider, en grupp narings- och firgamnen i vaxter.13

Som en del av sitt forsvar mot insekter och andra vixtatare producerar vissa vaxter mnen som
omvandlas till vitecyanid nir vixten skadas, exempelvis nir en insekt dter av den. Forskare har
tidigare visat att insekter tagit upp gener fran bakterier, vilket gjorde att de kunde avgifta
cyaniden och ddrmed 4ta av vaxter som producerar cyanid.4

2.2  Horisontell gendverforing troligtvis vanligare an man
tidigare trott

Forskare har undersokt arvsmassan hos 40 arter, bland annat fruktflugor, rundmaskar och olika
arter av primater som méanniska, schimpans och gorilla. De upptickte att horisontell genéver-
foring ar vanligare dn vad man tidigare trott. Enligt forskarna innehaller alla de undersokta
arternas arvsmassor aktiva gener fran andra arter. Framst gener fran bakterier, andra encelliga
organismer och virus.

Forskarna menar att deras resultat kan ha en mer generell paverkan péa sekvensbestimning av
arvsmassor. Om en forskargrupp identifierar exempelvis bakteriegener nar de sekvens-
bestimmer en vaxt kan det 14tt avfardas som en férorening, nir det i sjilva verket ar bakterie-
gener, som via horisontell gendverforing, blivit en del av vixtens arvsmassa.1s

2.3  Sotpotatis genmodifierad utan manniskans hjalp

Forskare fran bland annat det internationella potatiscentret i Peru har analyserat arvsmassan
fran 291 sorter av sotpotatis och visat att de innehaller flera fungerande gener fran bakterier.
Bakterie-DNA:t i s6tpotatisen var uppdelat pa tva stora DNA-fragment. Det ena inneholl fyra
bakteriegener och det andra fem. Det ena av dessa fragment var placerat mitt i en s6tpotatisgen,
en gen som troligtvis fungerade innan bakterie-DNA:t blev en del av sétpotatisens arvsmassa
och inaktiverade den. Generna i detta DNA-fragment fanns i samtliga undersokta sorter av den
odlade s6tpotatisen, men inte i ndgon av de vilda arterna som anvindes som jamforelsematerial.



Genteknikens utveckling 2015

Det skulle enligt forskarna kunna betyda att en eller flera av dessa bakteriegener gett sot-
potatisen egenskaper som var fordelaktiga sett ur manniskans perspektiv. Det skulle i sin tur
kunna innebira att manniskan under domesticeringen valde ut de s6tpotatisar i naturen som
inneholl bakteriegener.6

2.4  Horisontellt 6verférd gen tycks hjdlpa grés att anpassa
sig till en viss milj6

P4 grismarkerna pa Olands alvar finns ménga olika livsmiljéer, bland annat varierar jordmanen
fran vatt till torrt och fran 1agt till hogt pH-virde. Aven hdjden pa vegetationen varierar. Far-
svingel ar ett grias som ar vida spridd i alla dessa miljoer.

I firsvingelns arvsmassa finns en gen for enzymet fosfoglukosisomeras, ett enzym som ar viktigt
for viaxtens amnesomsattning. Genen finns i alla farsvingelplantor, men vissa individer har en
extra kopia av genen som de, via horisontell genéverforing, fitt frin ett gras ur slaktet groe.17:18

Nu har forskare visat att den extra genkopian troligtvis medverkar till att firsvingeln kan
anpassa sig till s4 ménga olika livsmiljoer. Forskarna kunde namligen hitta ett monster vad
giller grasplantor med eller utan den extra genkopian. En tredjedel av de studerade gras-
plantorna bar pé den extra genkopian och dessa plantor tycktes trivas béttre i torrare miljoer.
Det hér ar forsta gdngen en vetenskaplig studie visar pa en koppling mellan vaxtindivider med
en horisontellt 6verford gen och den milj6 de lever i.29
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3 Mikroorganismer

3.1 Vad ar ett mikrobiom?

Mikroorganismer ar osynliga for blotta 6gat. Till mikroorganismerna riknas till exempel
bakterier, amobor, vissa svampar och vissa alger. Ordet mikrobiom anvands for att beskriva alla
mikroorganismer i en viss miljo. Det kan ocksd anvindas for att beskriva den sammanlagda
arvsmassan hos alla mikroorganismer i en viss miljé.2° Mikrobiom finns Gverallt, till exempel i
och p& minniskokroppen, i och pé vixter, i marken och i haven. Manniskokroppen ar ett hem
for tusentals miljarder bakterier och andra mikroorganismer (se figur 3), minst lika manga som
antalet celler i kroppen.2! Vissa mikroorganismer ar skadliga men de flesta dr livsnodvandiga.

Manga mikroorganismer kan inte odlas i laboratorium. Darfor har det tidigare varit omojligt att
artbestimma mikroorganismer i till exempel ett jordprov. Utvecklingen av tekniker for stor-
skaliga analyser av DNA har gjort det mojligt att 4nda avgora vilka arter som finns i en viss
miljo. Detta genom att sekvensbestimma och analysera allt DNA i till exempel i ett jordprov
eller mag-tarmkanalen. Detta kallas metagenomik och ger en bild av vilka arter det ror sig om
och deras relativa forekomst.22-25

311 Lakemedel riktade mot mikroorganismerna i magen

Mainniskan har flera olika mikrobiom i och pé alla delar av kroppen, till exempel i magen (se
figur 3). Dessa mikroorganismer paverkar oss pa olika sidtt och man har sett kopplingar mellan
sammansittningen av mikroorganismer i magen och olika sjukdomar. Det har lett till att
forskare nu underséker om smé molekyler riktade mot mikroorganismerna skulle kunna
fungera som likemedel.26

3.1.2 Deepwater Horizon-olyckan paverkade mikroorganismerna

I april 2010 havererade oljeplattformen Deepwater Horizon och olja lackte ut i havet. Innan
oljan naddde Pensacola Beach i Florida samlade forskare in prover fran stranden. De fortsatte att
regelbundet samla in sandprover under ett ar fran det att oljan i juni nddde Pensacola Beach.

Genom att genetiskt analysera mikroorganismerna i de olika proverna kunde forskarna f6lja
hela forloppet och se hur olyckan paverkade strandens mikroorganismer. Nir oljan forst svepte
in 6ver stranden minskade vissa arter av mikroorganismer, medan andra arter som kan bryta
ner de mer lattsmalta komponenterna i olja 6kade. Nir de lattsmalta delarna minskade,
minskade dessa arter och andra arter som kan bryta ner mer svarsmailt material 6kade. Ett ar
senare, niar det mesta av oljan hade férsvunnit, var sammansittningen av mikro-organismer
ungefiar densamma som innan olyckan.2”
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Figur 3. Ménniskan har flera olika mikrobiom i och pa alla delar av kroppen, till exempel i magen. Dessa mikro-
organismer paverkar oss pé olika sitt, vissa ar skadliga men de flesta ar livsnodvindiga. Copyright: Gunilla Elam.

3.1.3 Mikrobiomet i jorden paverkar vaxters mikrobiom
Vixter ar beroende av samspelet mellan rétterna och mikroorganismerna i jorden, till exempel
for att ta upp niring och for att skydda sig mot sjukdomar.

Genom att ta prover fran insidan och pa ytan av risrétter samt jordprover nara risrétterna och
sedan sekvensbestimma en viss typ av gen (16S rRNA-genen) kunde en forskargrupp léra sig
mer om hur mikrobiomen &r uppbyggda i och néra risrotter. Mikrobiomen ser olika ut i de tre
miljéerna, i, pa ytan och utanfor rétterna. Dessutom varierade mikrobiomen beroende pé vilken
typ av jord som anvandes i forsoken, vilken sorts ris som odlades och vilken brukningsmetod
som anvinde.28
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Liknande studier har gjorts p& vindruva och backtrav. Forskarna undersokte sammansattningen
av mikrobiom i jorden dar vindruvorna vixte och pa bladen, blommorna, druvorna och i rétt-
erna. Sammansittningen av mikrobiomen varierade. Det fanns flest arter i jorden. Mikrobiomen
pa blad, blommor och druvor hade fler arter gemensamt med jordprovens mikrobiom dn med
varandras mikrobiom. Forskarna foreslar att jorden kan fungera som en reservoar f6r de mikro-
organismer som lever pa och i véxter.29.30

Nar det gillde backtrav sa samlade man in prover frin blad och rétter. Mikroorganismer i
proverna artbestimdes genom sekvensbestimning. Bland annat utifran detta arbete byggde
forskarna upp olika samlingar av bakterier som koloniserar backtrav. Deras forhoppning ar att
andra ska kunna anvianda samlingarna for att studera hur mikroorganismer och vaxter sam-
verkar.3132

Man tianker sig att kunskapen om vaxters och markers mikrobiom ska kunna anvéndas for att
forsta hur vaxter skyddar sig mot skadliga mikroorganismer och vad som hiander nar véxter blir
drabbade av sjukdom. Dessutom hoppas forskarna att informationen ska kunna anvindas for
att forbattra odlade véxters naringsupptag och dirmed minska 6vergodningen av till exempel
vattendrag.30,31.33,34

3.2 Framstallning av vanillin med hjélp av genmodifierad
jastsvamp

Vanilj dr en komplex blandning av hundratals olika smak- och doftimnen. Blandningen
produceras i vaniljorkidéns frokapslar och den viktigaste ingrediensen ar vanillin. P4 grund av
de hoga kostnaderna och den knappa tillgdngen pa dkta vanilj ar syntetiskt vanillin mycket
vanligt. Det syntetiseras kemiskt fran foretradesvis lignin, en biprodukt vid papperstillverkning
och fran det fossila kolvitet guajakol. Globalt produceras arligen cirka 16 000 ton vanillin varav
mindre #n en procent kommer fran vaniljorkidén. Ar 2007 fick en japansk forskare det s& kallad
Ig-nobelpriset i kemi for att ha framstéllt vanillin frén lignin i kogodsel. Ig star for Improbable
Research och Ig-nobelpriset delas ut till forskare vars insatser forst far folk att skratta och sedan
tanka.

Det schweiziska foretaget Evolva har anvint sig av en annan strategi. De har modifierat den art
av jastsvamp som anvands vid bakning och 6lbryggning med bade syntetiska gener och gener
fran andra organismer. De extra generna gjorde att jasten kunde producera vanillin fran vanligt
druvsocker. Vanillinet har redan kommersialiserats. Foretaget arbetar 4ven med framstillning
av andra smak-och doftimnen som till exempel so6tningsmedlet stevia, saffran och sandeltra.

Enligt en artikel i den vetenskapliga tidskriften Nature Biotechnology har Evolvas vanillin blivit
en maltavla for grupper som motsétter sig marknadsintroduktion av ingredienser som fram-
stillts med hjalp av genteknik.35
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4  Djur

4.1  Projektet Bird 10K

I det stora samarbetsprojektet Bird 10K ar maélet att arvsmassan hos 10 500 figelarter ska
sekvensbestimmas de kommande fem aren. Dessutom ska forskarna samla in information om
bland annat morfologiska, fysiologiska och ekologiska egenskaper samt beteenden. Mélet dr att
koppla samman arvsmassan och alla gener med egenskaperna for att bland annat béttre forsta
evolutionen och faglarnas slakttrad.36-39

4.2  Genredigerade djur

421 Vad innebéar genredigering?

Genredigering handlar om att skapa sma riktade férandringar i arvsmassan. De forsta tekniker
som anvandes for att skapa dessa forandringar var zinkfingernukleas-tekniken och tekniker som
bygger pa meganukleaser. De borjade utvecklas under 1990-talet. Under 2009 boérjade TALEN-
tekniken anvandas och under 2013 fick CRISPR/Cas9-tekniken sitt stora genomslag i forskar-
virlden. En bidragande orsak till CRISPR/Cas9-teknikens stora genombrott var att den ar be-
tydligt enklare och billigare att anvinda dn de dldre teknikerna.

Teknikerna bygger alla pa nukleaser, enzymer som kan klippa itu DNA-spiralen. Till nukleaset
kopplas endera ett specialdesignat proteinkomplex eller en RNA-molekyl (géller CRISPR/Cas9)
som leder nukleaset till en foérutbestimd plats i arvsmassan.

Teknikerna kan anvindas p4 olika sitt. De kan till exempel anviandas for att byta ut enstaka bas-
par i en sjukdomsgen eller for att skapa en mutation pa en forutbestdmd plats i en viss gen sa att
den stiangs av.

4.2.2 Ett steg ndrmare att kunna anvanda grisorgan vid transplantation
Xenotransplantation innebar att celler, vavnader eller organ transplanteras 6ver artgranser. Gris
ar till exempel en tinkbar donator av organ till ménniska. Ett problem med att anvianda gris-
organ ir att grisars, liksom andra arters arvsmassa, innehéller en rad s kallade endogena retro-
virus. Endogena retrovirus ar mycket gamla retrovirus som blivit en del av en organisms arvs-
massa. I grisens arvsmassa kan de finnas i nagra fa till flera dussin kopior. De endogena retro-
virusen orsakar inte nagon infektion hos gris, men det kan inte uteslutas att de kan orsaka
infektion hos en ménniska.
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Retrovirus innehéller bland annat en gen vars enzym ar nodvandigt for att viruset ska foroka sig.
Nu har forskare, med hjilp av genredigeringsverktyget CRISPR/Cas9, slagit ut samtliga 62
kopior av genen i njurceller hos gris. Det ar forsta gingen nagon lyckats redigera s§ manga
gener pa en och samma gang. Tidigare har det rort sig om knappt tio.

Ett annat problem &r avsttning, det vill sdga att kroppen attackerar och forsoker st6ta bort det
nya organet. Aven detta problem skulle enligt forskarna antagligen kunna 16sas genom att sl ut
gener i grisens arvsmassa med hjilp av CRISPR/Cag. De har nyligen startat foretaget eGenesis
med mélet ar att producera grisar vars organ kan transplanteras till manniska.4o.41

423 Genredigerade grisar med resistens mot virussjukdom

PRRS éar en forkortning av engelska Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome, en
virussjukdom som drabbar grisar. Sjukdomen orsakar djuren lidande och leder till betydande
ekonomiska forluster. I Nordamerika berdknas sjukdomen kosta mer &n 600 miljoner ameri-
kanska dollar érligen och klassas som en av de allvarligaste grissjukdomarna av FN:s
livsmedels- och jordbruksorganisation (FAO).

I Sverige konstaterades fall av sjukdomen for forsta gdngen 2007, ett utbrott som bekdmpades
framgéngsrikt. Idag ar Sverige fritt fran PRRS-viruset, men eftersom viruset finns i stora delar
av varlden, inklusive de flesta lander i Europa, finns risken att svenska grisar ater drabbas av
sjukdomen.

Forskare i USA har med hjilp av genredigeringstekniken CRISPR/Casg slagit ut en gen i grisens
arvsmassa som ar nddvandig for att viruset ska infektera grisarna. Nar de modifierade grisarna
infekterades med viruset visade de inga symptom pa sjukdom.4243

Vid Roslininstitutet i Edinburg har man tagit fram grisar som ar motstandskraftiga mot
afrikansk svinfeber. Detta genom att med hjélp av genredigering dndra ett enda baspar bland
miljarder nukleotider i grisens arvsmassa. Den lilla 4ndringen gor att grisarnas immunsystem
mer liknar vartsvinets, en sldkting till den domesticerade grisen som ar motstandskraftig mot
viruset.44

4.2.4 Genredigerade grisar, notkreatur, far och hundar med stérre muskelmassa
Belgisk bla dr en notkreatursras som tagits fram med hjilp av konventionella avelsmetoder. De
har en mycket valutvecklad muskulatur vilket beror pa en mutation i genen for proteinet
myostatin, ett protein som reglerar muskeltillviaxt. Mutationen gor att proteinet inte fungerar
som det ska. Nu har forskare anvint genredigeringstekniker som CRISPR/Cas9 och TALEN for
att skapa samma typ av mutation i andra djurarter.

Kinesiska forskare har anvant sig av TALEN for att fa fram grisar med storre muskler4s och en
annan kinesisk forskargrupp har anviant CRISPR/Casg for att sld ut myostatingenen i beagle-
hundar.46 Forskare fran Storbritannien och USA har anvint TALEN-tekniken for att sl ut
motsvarande gen i notkreatur och far.47 I samtliga fall ledde utslagningen av myostatingenen till
djur med storre muskelmassa
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4.2.5 Genredigerade minigrisar som husdjur

I Kina har forskare med hjilp av genredigeringstekniken TALEN tagit fram minigrisar som i
vuxen dlder bara véger cirka 15 kilo. Tanken var ursprungligen att anvinda minigrisarna som
forsoksdjur for att studera sjukdomar hos ménniska. I september meddelade Beijing Genomics
Institute, som utvecklat grisarna, att de planerar att borja sélja dem som husdjur. Inledningsvis
kommer en minigris att kosta 1 600 amerikanska dollar. Mingrisarna har fatt genen f6r mot-
tagarproteinet (receptorn) for ett tillvixthormon utslagen.48

4.3 Genmodifierade djur

431 Genmodifierade zebrafinkar for att forsta hur faglar lar sig sjunga

En séngfigel som till exempel zebrafink lar sig sin artspecifika sdng som ung, men det ar inte
bara fordldrarnas sdng som paverkar ungarnas inlarning, det finns ocksa en genetisk kom-
ponent. Om ungarna fods upp i tystnad sa lar de sig visserligen inte den ratta artspecifika
sangen, men deras sang innehéller element eller snuttar som &r typiska for den art de tillhor.

I moss har man tidigare visat att ett protein som forkortas CREB &r viktigt for minne och
inldrning. For att studera hur faglar lar sig sjunga genmodifierade forskare zebrafinkar si att
CREB-genen antingen var péslagen hela tiden eller hade en lagre aktivitet 4n vad som ar
normalt. Det innebar att en del av de genmodifierade faglarna producerade CREB-proteinet hela
tiden, andra mindre mangd CREB-protein dn normalt. Dessa genmodifierade faglar jamfordes
med faglar diar CREB-genen reglerades normalt.

De tre grupperna av zebrafinkar fick lyssna pa bade artspecifik fagelsdng och annan fagelsang.
Resultaten visar bland annat att de zebrafinkar som producerade en mindre méngd av CREB-
proteinet dn normalt hade mycket simre formaga att harma och upprepa séngen.49

4.3.2 Genmodifierade myggor for att bekdmpa virussjukdomar

Denguefeber ar en influensaliknande febersjukdom som orsakas av ett virus som sprids av
Aedes-myggor, frimst Aedes aegypti. Sjukdomen ir i regel godartad, men vissa personer kan
drabbas av sa kallad hemorragisk denguefeber. Detta sjukdomstillstind kdnnetecknas av blodn-
ingar i inre organ och fran mag- och tarmkanalen och kan leda till d6den. For att bekdmpa
spridningen av denguefeber har det brittiska foretaget Oxitec Limited tagit fram en stam av
hanmyggor som modifierats s att dess avkommor dor innan de blir fullvuxna.50-53

De genmodifierade myggorna har bland annat sldppts ut i Brasilien. Under 1960- och 1970-talet
var denguefeber nistan utrotad i Brasilien da insekticiden DDT anvandes for att bekdmpa
myggorna. Sedan borjan av 1980 ar sjukdomen tillbaka i landet och berdknas i dag infektera i
storleksordningen 16 miljoner manniskor arligen. Genom att i drygt ett ar kontinuerligt ha
slappt ut genmodifierade myggor har myggpopulationen i ett omrade i Brasilien reducerats med
mellan 81 och 95 procent. De olika procenttalen beror pé olika matmetoder.54

Chikungunyavirus och zikavirus kan ocksa spridas till mianniska via myggarten Aedes
aegypti. Fram till 2014 fanns inga kianda fall av manniskor smittade med chikungunyaviruset
pa det vistra halvklotet. Det forsta utbrottet skedde i Karibien och viruset har sedan 2014
spridit sig till flera lander i Latinamerika, bland annat Brasilien. Ytterligare ett virus som



Genteknikens utveckling 2015

sprids via myggan ar zikaviruset. De forsta fallen i Brasilien rapporterades i maj 2015. Man
har sett en koppling mellan gravida kvinnor som infekterats av zikaviruset och barn som f6ds
med mikrocefali. Mikrocefali betyder litet huvud och orsakas av att hjarnan inte vixer som
den ska. I borjan av 2016 klassade Varldshilsoorganisationen (WHO) spridningen av zika-
viruset som ett internationellt nodldge. Senast det hdnde var nar vistra Afrika drabbades av
ebolaviruset. Eftersom dessa tvé virus kan spridas av samma myggart som denguefeber skulle
dven spridningen av dessa virussjukdomar kunna kontrolleras dar de genmodifierade
myggorna slapps ut. Via nitet och 4ven media sprids sedan i slutet av januari 2016 ogrundade
rykten att utbrottet av zikavirus orsakats av de genmodifierade myggor som slappt ut i
Brasilien for att bekdmpa denguefeber.

Under 2014 gav Panamas biosdkerhetskommitté klartecken till att slappa ut Oxitecs
genmodifierade myggor i landet. Under ledning av forskare vid Gorgas Memorial Institute
slapptes cirka 4,2 miljoner myggor ut under sex manader. Det resulterade i en minskning av
myggpopulationen i omradet med 93 procent. Gorgas Memorial Institute ar varldsledande nar
det giller kontroll av sjukdomsspridande myggor.55

4.3.3 Faltforsok med genmodifierade kalmalar i USA

Under sommaren 2015 genomforde det brittiska foretaget Oxitec Limited faltforsok med
genmodifierade kdlmalar i USA. Forsoket utfordes i en stor bur dir det vixte kélplantor.
Kéalmalen &r en allvarlig skadegorare pa olika kalvaxter som raps, brysselkal och broccoli.
Globalt kostar skordebortfall och bekdampning av malen i storleksordningen 4-5 miljarder
amerikanska dollar drligen. Malen har utvecklat resistens mot 6ver 9o olika insektsbekamp-
ningsmedel.

I forsoket anvindes modifierade hanar som fick para sig med omodifierade honor. Hanarna
hade modifierats sé att alla honor som féddes dog innan de hann féroka sig. Resultaten fran
detta och en handfull andra liknande forsok ar under utvirdering. De modifierade kdlmalarna ar
tankt att anviandas for att skydda odlingar av kalvaxter utan att lantbrukaren behover anvianda
bekdmpningsmedel.

Oxitec har dven modifierat tva andra vaxtskadegorare, borrflugan och olivflugan. Foretaget har
tillsammans med sin lokala partner Moscamed fétt tillstdnd att testa borrflugan Ceratitis
capitata i faltforsok i Brasilien. Borrflugan ar en allvarlig skadegorare pa mer dn 250 arter till
exempel aprikos, nektarin, mango, dpple, paron och citrusfrukters¢

434 Genmodifierad lax godkdnns som livsmedel i USA

I november 2015 bedomde den amerikanska ldkemedels- och livsmedelsmyndigheten (FDA) att
foretaget AquaBountys genmodifierad lax ar lika sdker att d4ta som omodifierad lax.57:58 Det ar
forsta gdngen ett genmodifierat djur har fatt klartecken att anvindas som livsmedel. Redan i
november 2013 godkinde de kanadensiska myndigheterna produktion av 4gg fran laxen.59
Laxen far endast odlas i slutna anldggningar pé land.

Den modifierade laxen kallas AquaAdvantage och ir en atlantlax som modifierats sa att den
under sin tidiga utveckling vixer snabbare dn omodifierad lax. Laxen har modifierats med en
gen som producerar ett tillvixthormon. Tillvixtgenen kommer fran kungslax och genens
startsekvens fran tdnglake.
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De modifierade atlantlaxarna &r alla honor och har en triploid kromosomuppsattning for att
forhindra att de korsar sig med vild lax. En triploid kromosomuppséttning innebar att de
modifierade laxarna har tre kromosomer av varje sort mot normalt tva.

Sedan tidigare &r sjilvlysande genmodifierade akvariefiskar (GloFisht°) godkianda att sdljas pa
marknaden i USA. I EU &r inga genmodifierade djur tilldtna att siljas som livsmedel, foder eller
som akvariefiskar.

4.3.5 USA och EU har godkant ett lakemedel fran genmodifierade héns

I december 2015 godkidnde den amerikanska likemedels- och livsmedelsmyndigheten (FDA)
lakemedlet Kanuma som produceras i genmodifierade honors dgg. Fran dggen renas ett enzym
fram som ska ersidtta motsvarande enzym som saknas hos manniskor med Wolmans sjukdom.
Det dr en ovanlig arftlig sjukdom dar fettmolekyler i cellerna inte bryts ner som de ska.6-62 T EU
godkindes Kanuma i augusti 2015.63

Tidigare har tva andra likemedel som produceras av genmodifierade djur godkints, bade inom
EU och i USA. Ruconest, anviands vid behandling av sjukdomen &rftligt angioédem och produ-
ceras i genmodifierade kaniners mjolk. Atryn, produceras i genmodifierade getters mjolk och ar
ett protein som motverkar blodkoagulering.5.64.65

4.3.6 Genmodifierade grisar som modell for hjartsjukdom hos ménniska

Mutationer i en gen som kallas SCN5A ar kopplad till arytmier i hjartat hos manniska. For att
béttre forsta hur dessa hjartproblem uppstir modifierades grisar sa att de fick motsvarande
mutation. Att forskarna valde just gris beror pa att grisars hjartan ar mer lika ménskliga hjartan
an vad till exempel mushjartan ar. Forskarna kunde visa att de genmodifierade grisarna hade
liknande hjartproblem som méanniskor med motsvarande mutation. Nésta steg blir att i detalj
studera vad som hinder i grisarna och férhoppningsvis kunna utveckla behandlingsmetoder for
manniskor.66

4.4  Analysera arvsmassor for att radda lantrashdns

Bohusldn-Dals svarthona ar en alldeles svart hona. Fjadrarna ar svarta och kottet ar morkt. Hos
de flesta individer ar dessutom kammen och nébben svarta. De ar en sa kallad lantras som forr
var vanlig i granstrakterna i Bohusldn, Dalsland och Norge. Hedemorahonan ar ett exempel pa
en annan lantras som kommer fran Dalarna. De kan vara svarta, bl eller vita med inslag av
andra farger. Precis som for Bohusldn-Dals svarthéna finns det individer av Hedemorahons som
har svart kam.

Genom att jamfora arvsmassan hos 22 Hedemorahonor och 12 Bohuslidn-Dals svarthonor med
eller utan svart kam kunde forskarna bestamma vilka gener som ar kopplade till egenskapen
svart kam. Dessutom kunde forskarna studera hur stor inaveln ar i dessa tvé lantraser. Informa-
tionen fran studien kan bland annat anvindas for att pa basta sitt bevara dessa lantraser utan
genetisk utarmning.67
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4.5 Pingviner har ett begransat smaksinne

Hos manniska finns fem grundsmaker, sott, salt, beskt, surt och umami. Umami ar kanske den
minst kinda, men beskrevs redan for 6ver 100 ar sedan av en japansk kemist. Umami dr ett
japanskt ord som betyder ungefiar god smak. Nu har forskare visat att pingviner under evolu-
tionens géng forlorat formégan att kinna om négot ar beskt, sott eller umami. De saknar helt
enkelt fungerande gener for de mottagarproteiner (receptorer) som ar nédviandiga for att kdnna
dessa smaker. Flera andra fagelarter som till exempel finkar saknar ocksa formégan att kinna
om ndgot ar sott, men har gener som gor att de kan kdnna beskt och umami.

Till skillnad mot mottagarproteinerna for salt och surt, 4r mottagarproteinerna for sott, beskt
och umami temperaturkénsliga. De fungerar déligt nar det ar riktigt kallt. Sa dven om ping-
vinerna skulle ha de nédvandiga generna i sin arvsmassa skulle de inte kunna kdnna smakerna
pa grund av det kyliga klimat de lever i. Pingviner sviljer dessutom sina byten hela.68

4.6 Tvarbandad harvallaby ar en egen gren inom
kangurudjur

Det dr inte bara fran manniskan och dess nara sliktingar som forskare analyserar gammalt DNA
for att battre forstd evolutionen. En forskargrupp har analyserat gammalt DNA fran mitoko-
ndrier (se figur 4) frin ca 40 — 50 tusen ar gamla fossil av kingurudjur. Studien gav tva huvud-
resultat. Dels hur man rent tekniskt kan analysera gammalt DNA fran fossil. Dels hur dagens
kangurudjur ar slakt med varandra och med utdéda kangurudjur. Forskargruppen beskriver hur
kiangurudjur kan delas in i tre huvudgrenar, sthenurines, macropodines och lagostorphines.
Den tvirbandade harvallabyn, som dr en utrotningshotad art, dr det enda nu levande kdnguru-
djuret inom grenen lagostorphines.9

Vaxtcell
kloroplast

Figur 4. I vaxtceller och djurceller finns den storsta andelen av arvsmassan samlad som kromosomer i cellkdrnan.
Bakteriecellernas kromosomer ligger fritt i cellen. Det finns ocksa arvsmassa i véxters och djurs mitokondrier.
Mitokondrierna brukar beskrivas som cellens energifabriker. Vaxter har dessutom arvsmassa i kloroplasterna. I
kloroplasterna omvandlar véixterna solenergi, vatten och koldioxid till kolhydrater och syre. Copyright: Gunilla Elam.
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5 Manniskan och medicinen

51 Forandra den humana arvsmassan med CRISPR/Cas9

511 Vad innebar genredigering?

Genredigering handlar om att skapa smé riktade forandringar i arvsmassan. De forsta tekniker
som anvéndes for att skapa dessa forandringar var zinkfingernukleas-tekniken och tekniker som
bygger pa meganukleaser. De borjade utvecklas under 1990-talet. Under 2009 bérjade TALEN-
tekniken anvandas och under 2013 fick CRISPR/Cas9-tekniken sitt stora genomslag i forskar-
vérlden. En bidragande orsak till CRISPR/Cas9-teknikens stora genombrott var att den ar
betydligt enklare och billigare att anviinda &n de dldre teknikerna.

Teknikerna bygger alla pa nukleaser, enzymer som kan klippa itu DNA-spiralen. Till nukleaset
kopplas endera ett specialdesignat proteinkomplex eller en RNA-molekyl (giller CRISPR/Cas9)
som leder nukleaset till en forutbestimd plats i arvsmassan.

Teknikerna kan anviandas pé olika sitt. De kan till exempel anvindas for att byta ut enstaka bas-
par i en sjukdomsgen eller for att skapa en mutation pa en forutbestimd plats i en viss gen sé att
den stangs av.

51.2 Kinesiska forskare genredigerar befruktade &gg

I april 2015 publicerades for forsta gangen en vetenskaplig artikel dar forskare rapporterade att
de forandrat arvsmassan i befruktade humana 4gg. De vetenskapliga tidskrifterna Science och
Nature hade enligt de kinesiska artikelforfattarna bada tackat nej till att publicera studien pa
grund av etiska betidnkligheter.

Publicering av artikeln foregicks av rykten att kinesiska forskare genomfort detta experiment.
Cirka en ménad innan publiceringen av den vetenskapliga artikeln hade brev fran forskare och
foretagsrepresentanter publicerats i tidskrifterna Science respektive Nature. Budskapet i bada
fallen var, forandra inte arvsmassan i humana konsceller eller befruktade dgg. De uppmanade
till ett internationellt moratorium for denna typ av experiment.

Skillnaden mellan det som kallas somatisk genterapi och att genetiskt fordndra befruktade dgg
(zygotisk genterapi) ar att fordndringen av arvsmassan i det sistndmnda fallet gér i arv. Vid
somatisk genterapi forandras enbart vissa celler, men aldrig konscellerna.

Forskarna som utférde studien anviande sig av d4gg som befruktats med tva spermier. Det sdker-
stillde att 4gget bara delade sig ett begriansat antal ganger och inte kunde resultera i ett full-
génget barn. Forskarna anvinde sig av CRISPR/Cas9-tekniken. Malet var att korrigera en
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mutation i en gen som leder till beta-thalassemi, en sjukdom som beror pa att proteinet hemo-
globin, pa grund av en mutation, blir felkonstruerat. Resultaten visade pé en rad svarigheter.
Bland annat var det i véldigt fa fall de lyckades korrigera mutationen och genetiska fordndringar
skapades dven pé andra héll i arvsmassan.70-73

Som svar pa publiceringen av artikeln om genredigering av befruktade dgg uttalade sig The
International Society for Stem Cell Research. De uppmanade till ett moratorium nar det géller
forsok pa humana konsceller och befruktade dgg i terapeutiskt syfte.74

5.1.3 Brittiska forskningsrad uttalar sig genredigerade befruktade 4gg

Fem brittiska forskningsrad reagerade pa diskussionerna som foljde pa publiceringen av den
kinesiska studien. De stddde i ett gemensamt uttalande anvindningen av CRISPR/Cas9 och
andra genredigeringsverktyg inom forskningen, inklusive forskning p4 humana konsceller och
befruktade dgg. De fem forskningsradet publicerade sitt uttalande eftersom de var oroade den
kinesiska studien skulle leda till ett moratorium som forbjuder all genredigering av konsceller.

De deklarerade att de kommer att fortsitta att finansiera anvindningen av CRISPR/Cas9 och
andra genredigeringsverktyg i de fall det ar etiskt férsvarbart och inom lagen. Forskning pa agg
upp till 14 dagar efter befruktning ar, efter tillstand frin Human Fertilization and Embryology
Authority, lagligt i Storbritannien. Samma tidsrymd géller i Sverige.

Négra veckor efter det att de fem forskningsraden uttalat sig ansokte en stamcellsforskare om
tillstdnd att fi anvanda CRISPR/Cas9 pa humana befruktade dgg. Den forskning som kommer
att bedrivas om tillstand ges gér ut pa att studera vilka gener som behdévs for att ett humant
embryo ska utvecklas korrekt. Forhoppningen ar att den kunskap som genereras fran ett sdidant
projekt ska leda till battre behandling vid infertilitet och forbattra chanserna till ett lyckat
resultat vid provrorsbefruktning.7s

5.1.4 Internationellt méte diskuterar genredigering av befruktade agg

I november 2015 hoélls ett mote i USA med titeln International Summit on Human Genome
Editing. Moétet organiserades av The National Academy of Sciences, National Academy of
Medicine, Chinese Academy of Sciences och the Royal Society i Storbritannien. Vid motet deltog
bland annat forskare, filosofer, etiker och politiker som diskuterade veten-skapliga, medicinska
och etiska fragor i samband med de senaste framstegen inom den forskning som rér genred-
igering av den humana arvsmassan.

Motet avslutades med ett uttalande fran organisatorerna. De gav ett starkt stod till anvand-
ningen av CRISPR/Cas9 och andra genredigeringstekniker pa konsceller och befruktade 4gg,
men bara i forskningssyfte. Att diremot lata det ga vidare till en graviditet ansag de vore
ansvarslost eftersom man dnnu inte vet hur séker tekniken ar och for att det saknas en samsyn i
samhallet. De utesl6t dock inte helt en framtida anvindning av genredigeringstekniker dér de
genetiska forandringarna gér vidare till nésta generation.”6
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5.2 Nyalakemedel, behandlingar och diagnoser

5.2.1 Genterapi-behandling redo att kommersialiseras

Vistvirldens forsta godkidnda genterapi-behandling ar redo att kommersialiseras. En sjukdom
kan bero pd mutationer i en gen som gor att det inte produceras ndgot fungerande protein eller
véldigt lite protein frén den genen. Med hjélp av genterapi kan man da fora in en fungerande
kopia av genen i kroppen. D& produceras det protein som saknas. Nar likemedlet Glybera
godkindes i EU 2012 var det den forsta genterapi-behandlingen som godkindes i vastvirlden.7
Lakemedlet ar dnnu inte godkant i USA.

Glybera anvinds for att behandla en ovanlig genetisk sjukdom. Sjukdomen beror pa att genen
for enzymet lipoproteinlipas bar pa en mutation som gor att det inte fungerar som den ska. Fett
transporteras i blodet som sma fettdroppar tdackta av proteiner. De kallas lipoproteiner och om
enzymet saknas eller bara finns i ldga halter kan lipoproteinerna inte brytas ner. Det leder bland
annat till inflammation i bukspottkorteln och svara smartor. Glybera bestar av ett ofarligt virus
som bar pa en fungerande lipoproteinlipasgen och injiceras i muskelceller i benen.

Liakemedlet har utvecklats av det Amsterdam-baserade foretaget uniQure och det italienska
foretaget Chiesi Farmaceutict har den exklusiva ritten att kommersialisera Glybera inom EU
och i en rad andra lander. Enligt den vetenskapliga tidskriften Nature Biotechnology kommer
Glybera att borja séljas i Tyskland. Behandlingen dr mycket kostsam, nastan en miljon
amerikanska dollar per behandling.”8

5.2.2 Genetiskt modifierat herpesvirus for behandling av cancer

Under 2015 godkidnde USA:s livsmedels- och likemedelsmyndighet (FDA) ett onkolytiskt
genetiskt modifierat herpes simplexvirus-1 for behandling av patienter med malignt melanom
(en form av hudcancer). Att viruset ar onkolytiskt innebar att det spranger (lyserar) cancer-
celler. Det modifierade viruset injiceras i synliga tumorer dér det kopieras och spranger cancer-
cellerna. Det stimulerar ocksa immunforsvaret att attackera metastaser (dottertumaorer). Det ar
forsta gdngen FDA godkanner en sé kallad onkolytisk virusterapi. Virusterapin kommer att
sédljas under namnet Imlygic. 79-81 Den europeiska ladkemedelsmyndigheten (EMA) lamnade den
22 oktober 2015 ett utldtande dir de rekommenderade ett marknadsgodkannande av produkten
inom EU .82

5.2.3 Immunterapi fér behandling av cancer

Immunforsvaret kinner igen och angriper det som ar frimmande for kroppen som exempelvis
forkylningsvirus och bakterier. Cancerceller kan ocksé ses som fraimmande for kroppen efter-
som de avviker fran normala celler, men immunforsvaret dr inte sé effektivt pa att oskadliggora
dem. En del av kroppens immunforsvar bestér av T-celler. En form av immunterapi vid behand-
ling av cancer innebar att T-celler genmodifieras sa att de blir effektivare pa att hitta och déda
cancerceller. Vanligtvis anviands patientens egna T-celler. Cellerna tas ut ur kroppen, modifieras
och fors in i patienten igen (se figur 5).
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Med hjélp av
virus fors en ny
geninicellerna

Celler tas ut
fran patienten

De modifierade cellerna
fors tillbaka till patienten

Figur 5. Cellerna genmodifieras utanfor kroppen och sitts sedan tillbaka genom en transfusion. De modifierade
cellerna kan sedan kinna igen och déda cancercellerna. Copyright: Gunilla Elam.

I april 2012 blev en flicka frin USA det forsta barnet i viarlden att behandlas med genmodi-
fierade T-celler. Den cancerform hon hade var akut lymfatisk leukemi (en form av blodcancer)
och hon svarade inte pa standardbehandlingar. Hon har nu varit fri frin cancer i tre ar.83

Vid Akademiska sjukhuset i Uppsala startades 2014 en klinisk studie med denna typ av be-
handling som kallas CAR T-cellterapi. Det ar forsta gdngen den héir typen av immunterapi testas
i Sverige och resultaten har varit mycket lovande. Exempelvis har en av patienterna inte lingre
nagra cancerceller kvar.84

Vissa patienter har inte tillrdckligt manga friska T-celler for att denna form av immunstarkande
terapier ska kunna anviandas. Det géllde bland annat en brittisk flicka som vid 14 veckors alder
diagnosticerades med en aggressiv form av akut lymfatisk leukemi. Nér flickan var i ett-
arsaldern var alla majligheter att radda hennes liv uttémda och likarna hade ingenting annat att
erbjuda &n palliativ vard.

Det fanns dock en behandling som dnnu var pa forsoksstadiet och efter etiskt tillstdnd och ett
godkannande frén fordldrarna testades den nya behandlingen vid Great Ormond Street
Hospital i London dar flickan virdades. Likarna anvinde sig av T-celler fran en donator.
Donatorns T-celler modifierades med gener som gav cellerna béttre forméga att hitta och doda
cancerceller. Dessutom anviandes genredigeringstekniken TALEN for att sl& ut vissa gener i
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donatorns T-cellerna. Detta for att minska riskerna for avstotning. De modifierade T-cellerna
som kallas UCART har utvecklats av foretaget Cellectis. Efter tvd minader var barnet fri fran sin
cancer och den hade inte kommit tillbaka vid slutet av aret. Det méste dock ga langre tid for att
ldkarna ska friskforklara flickan. 85

5.24 Lakemedel som aterstaller cancerpatienters epigenom

Genom &r detsamma som arvsmassa, det vill siga allt DNA i en cell. Epigenomet bestar av
molekyler som binder till DNA och de proteiner DNA ir packat kring. En levercell behover ha
vissa gener péslagna for att kunna skota sina uppgifter. I andra celltyper ska dessa gener vara
avstangda. Det ar hir epigenomet kommer in. Det ser till att riatt gener ar aktiva vid ratt tid-
punkt i de olika celltyperna.

I cancerceller ar det epigentiska monstret ofta forandrat. Dessa fordndringar ar reversibla och
det ar darfor majligt att aterstilla epigenomet i cancerceller. I USA har ett likemedel som ater-
stiller epigenomet i cancerceller hos patienter med multipelt melanom godkants. Lakemedlet
blockerar ett enzym som ar inblandat i modifieringarna av epigenomet och ar téankt att ges i
kombination med andra behandlingar.86-88

Vad ar en stamcell?

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

Figur 6. En stamcell kan dela sig ett obegrénsat antal gdnger och utvecklas till olika celltyper, till exempel nervceller,
hudceller eller r6da blodkroppar. Copyright: Gunilla Elam.

27
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5.2.5 EU godkanner stamcellsbehandling

I februari 2015 godkidnde EU-kommissionen en stamcellsbehandling (f6r definition av stamcell
se figur 6) mot brannskador i 6gonen. Brannskador kan leda till brist pa de sa kallade limbala
stamcellerna i 6gat. Dessa stamceller aterbildar hornhinnan och nir de saknas vixer andra typer
av celler 6ver 6gat for att skydda det. Det leder bland annat till inflammationer, grumlad syn,
arrbildning och i slutdnden svara smartor och blindhet. Den medicinska produkten som nu
godkints heter Holoclar och bestar bland annat av limbala stamceller som isolerats fran ett
oskadat omrade i patientens 6ga. Cellerna odlas under tvé till fyra veckor och transplanteras
sedan tillbaka till patientens skadade 6ga.89

5.2.6 Modifierat insulin kan ge battre kontroll av blodsockerhalten

Patienter med typ-1 diabetes saknar de celler i bukspottskérteln som normalt producerar
insulin. Insulin reglerar &amnesomsittningen genom att stimulera muskel- och fettvivnad att
absorbera sockermolekylen glukos frén blodbanorna. Brist pa insulin leder till att sockret
stannar kvar i blodet och blodsockernivan stiger.

Patienter med typ 1-diabetes kan behandlas med langtidsverkande insulin som téacker det basala
behovet, kombinerat med insulin som tas i samband med maéltid. Ett alternativ r behandling
med hjélp av en sa kallad insulinpump. Insulinpumpar ger en jamn tillférsel av insulin och man
kan med pumpen tillféra extra insulin vid maltider.

Forskare vid Massachusetts Institute of Technology i USA har utvecklat en ny form av insulin
som inte bara ar langtidsverkande utan ocksa bara ar aktiv nar det behovs, det vill sdga nir
blodsockerhalten ar for hog. Detta kan forhindra att en diabetespatients sockerniva blir farligt
lag.

Vid studier pa moss har forskarna visat att det modifierade insulinet kunde kontrollera blod-
sockerhalten bittre dn bade det vanliga insulinet och det 1angtidsverkande. Forskarna planerar
nu att testa det modifierade insulinet pa andra forsoksdjur och justera den kemiska samman-
sattningen av insulinet for att géra det dnnu battre pa att kinna av blodsockernivierna.9°

5.2.7 Forsta diagnoserna fran brittiska The 100 000 Genome Project

I slutet av 2012 lanserade Storbritanniens premidrminister David Cameron The 100 000
Genome Project. Inom projektet ska hela arvsmassan hos 100 000 personer sekvensbestammas.
Projektet fokuserar pa patienter med sillsynta sjukdomar och deras familjer och pa patienter
med cancer.

Nu har de forsta resultaten fran projektet presenterats. Forskarna har bland annat kommit fram
till vad som orsakat sjukdom hos en 57-arig man som under storre delen av sitt liv haft hogt
blodtryck och protein i urinen. Det sistnamnda hade lett till svira njurproblem, med tva njur-
transplantationer som f6ljd. Hans pappa, bror och farbror, som nu ar déda, hade samma sjuk-
domsbild och dottern har borjat uppvisa symptom pa samma dkomma. Genom att sekvens-
bestimma mannens arvsmassa har forskarna kunnat identifiera just den genvariant som ar
orsaken till sjukdomen. Mer kunskap om vad sjukdomen beror pa 6kar mojligheterna att hitta
nya behandlingar. Projektet genomfors av foretaget Genomics England som ags av hilso-
departementet.91.92
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5.2.8 Mitokondriedonation godkanns i Storbritannien

Den storsta delen av var arvsmassa finns i cellkdrnan, men det finns ocksd arvsmassa i mito-
kondrierna (se figur 4), cellens energiproducenter. Vid mitokondriella sjukdomar fungerar inte
mitokondrierna som de ska. Det kan bero pd mutationer mitokondrie-DNA, men ocksi pa muta-
tioner i gener i cellkidrnan eftersom mitokondrierna ar beroende av de gener som finns dar.

Nir mitokondrierna inte fungerar som de ska kan det paverka olika vdvnader och organ i
kroppen, sarskilt de som forbrukar mycket energi. Mitokondrier med muterat DNA och mito-
kondrier med friskt DNA ar slumpvist férdelade i kroppen och andelen mitokondrier med
muterat DNA i olika vdvnader och organ varierar frén individ till individ. Hur allvarlig sjuk-
domen blir, vilka symptom som uppstar och om och nir sjukdomen bryter ut kan darfor variera
kraftigt inom en och samma familj.

I slutet av oktober 2015 tridde en ny lagstiftning i kraft i Storbritannien. Lagstiftningen innebér
att en kvinna med en betydande risk att 6verféra en mitokondriell sjukdom till sina barn kan fa
donerade, friska mitokondrier (se figur 7). For att en klinik ska fa utfora detta kravs tillstand
fran Human Fertilisation and Embryology Authority .93

Mamma

Mammans cellkdrna
Donatorns mitokondrier

Mammans
cellkérna
plockas ut

Donator

Donatorns
cellkarna
tas bort

Pappa

Figur 7. En schematisk beskrivning av mitokondriebyte. Copyright: Gunilla Elam.
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5.2.9 USA godkanner 23andMe:s gentest for Bloom syndrom
USA:s livsmedels- och likemedelsmyndighet (FDA) har godkant ett gentest for konsumenter.
Testet visar om en frisk person ar birare av ett anlag for Bloom syndrom. For att ett barn ska
drabbas av syndromet kravs att bidda fordldrarna ar barare av anlaget.

Individer med Bloom syndrom har en 6kad risk att i unga ar utveckla olika former av cancer. De
har ofta inlarningssvarigheter och upprepade infektioner i luftvagar, lungor och 6ron. Man med
Bloom syndrom producerar inga spermier och bland kvinnor ir fertiliteten reducerad.s4

5.2.10 AstraZeneca satsar pa genredigeringsverktyget CRISPR/Cas9

I borjan av aret meddelade foretaget Astra Zeneca att de inlett samarbete med fyra aktérer som
ar ledande nar det giller genredigeringsverktyget CRISPR/Cas9. Foretaget kommer att anvinda
tekniken inom den forskning vars syfte ar att ta fram nya likemedel.95.9¢

5.3 Genmodifierade blodceller ger 6nskad blodgrupp

Sjukvarden dr beroende av blodgivare for att bland annat kunna genomfora operationer och
behandla cancersjuka. Ungefir 100 000 personer fir varje ar blod, niar de behandlas pa svenska
sjukhus.97 Ett praktiskt problem inom blodgivningen ir att den som ger blod och den som far
blod méste ha samma blodgrupp.98:92 Av de drygt 30 blodgrupper som vi manniskor har ar det
tva typer av blodgrupper som man sarskilt tittar pa, ndmligen ABo- och RhD-blodgrupperna.co
En blodgivare som har 0 RhD-minus kan ge blod till alla. Det dr bara 6 procent i Sverige som
har denna blodgrupp.98

Nu har en forskargrupp anvint genredigeringstekniken TALEN pa blodceller, och férandrat
dem fran RhD-plus till RhD-minus. Forskarna var néjda med att de lyckades omvandla RhD-
plus cellerna till RhD-minus celler, men de sag flera praktiska problem, till exempel s& kan
metoden inte anvindas pa mogna blodceller.1o0

5.4 Att sekvenshestamma arvsmassa med en MinlION

Foretaget Oxford Nanopore Technologies har tagit fram en mycket liten sekvensbestamnings-
maskin. Den kallas MinION och ar inte storre 4n en mobiltelefon. Férutom att MinION &r bar-
bar och kan kopplas direkt till en dator via USB-porten sa kan den ldsa ldnga bitar av DNA.101,102

En forhoppning &r att man med hjilp av denna lilla sekvensbestimningsmaskin relativt enkelt
ska kunna bestimma DNA-sekvensen hos olika vivnadsprover direkt pa sjukhusen i stillet for
att skicka ivag proverna till sdrskilda laboratorier. Det skulle kunna vara ett bland flera verktyg
nar lakare ska stilla diagnoser.

Nu har nigra forskare sekvensbestamt arvsmassan hos E. coli-bakterier for att testa MinION.
De valde E. coli eftersom det ar en organism med en liten arvsmassa som ar relativt enkel att
sekvensbestimma. Dessutom &r arvsmassan redan sekvensbestdmd sé forskarna kunde jamfora
sin nya sekvens med den befintliga.103
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Forskarna anség att MinION gav ungefir lika bra sekvenser som befintliga maskiner, men att
det finns utrymme for justeringar. MinION har till exempel svart att 14sa langa strackor med
samma bokstav (till exempel l&nga rader av TTTTTTTT).103-106

En annan grupp forskare har anvint MinION f{or att sekvensbestimma bakterier och virus i
olika prover. Med hjilp av sekvenserna kunde de bestimma vilka virus och bakterier som fanns
i proverna. De kunde skilja mellan olika virus vars DNA-sekvenser var till 98 procents
identiska.’07 Genom att sekvensbestimma arvsmassan hos virus och bakterier skulle den
behandlande ldkaren kunna fé reda pé vilka virus och bakterier som patienten bar pa och
didrmed anpassa behandlingen.108.109

5.5 Kartlaggning av proteinerna i manniskokroppen

Delar av var arvsmassa bestar av gener vars information 6versitts till proteiner. Proteiner har
maénga olika funktioner i kroppen. De transporterar till exempel molekyler, utfor kemiska
processer och bygger upp membran. Aven om alla celler i en organism bér pa samma gener, kan
en viss gen vara aktiv i en typ av vivnad men inte i en annan. Det betyder att olika proteiner
produceras i olika delar av kroppen.

Forskningsprojektet Human Protein Atlas startades 2003 av svenska forskare. Inom projektet
har 6ver 90 procent av de cirka 20 000 proteinerna i manniskokroppen analyserats. Analyserna
visar i vilka vivnader de olika proteinerna finns och om de finns inuti cellen eller i blodom-
loppet. Ungefar hilften av alla proteiner som analyserades fanns i alla undersokta vivnader och
organ. Dessa proteiner dr bland annat involverade i celltillvaxt, energiproduktion och dmnes-
omsattning.

Informationen om var i manniskokroppen de olika proteinerna produceras kan anvéndas for att
forklara hur olika ldkemedel fungerar och for att utveckla nya. Potentiellt kan resultaten ocksa
anvandas for att forutsdga om ett visst likemedel kommer att ge kraftiga biverkningar.11o-12

5.6 Stamceller for att framstalla konstgjorda organ

5.6.1 Forskare som opererat in konstgjorda strupar utreds

I Genteknikens utveckling 2014 refererade vi till en forskningsartikel som publicerats i tid-
skriften Nature Communication. I artikeln beskrevs hur konstgjorda matstrupar satts in i rattor.
Studien utfoérdes vid Karolinska institutet (KI). Efter tvd anmélningar om oredlighet i forskning
riktad mot sju vetenskapliga artiklar, daribland den studie pa réttor som refereras till i
Genteknikens utveckling 2014, startade KI en utredning. De tillsatte bland annat en extern
utredare som fick i uppdrag att gé igenom och yttra sig om dessa sju artiklar. Utredaren slog fast
att det i alla sju artiklar fanns exempel pa oredlighet i forskning och att en av forskarna, som
ocksé ar lakare, bar huvudansvaret. KI friade forskaren fran misstanke om vetenskaplig
oredlighet.36:113-118

I Genteknikens utveckling 2013 refererade vi till en studie som publicerats i tidskriften The
Lancet. Det var en uppfoljningsstudie av en colombiansk kvinna som fem é&r tidigare fatt en
konstgjord luftstrupe inopererad. Vi refererade ocksa till ett pressmeddelande fran KI som
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beskriver hur en knappt tredrig flicka, som f6tts utan luftstrupe, ftt en konstgjord strupe
inopererad.119-122

Samme forskare som ovan har utfort flera liknande operationer, varav tre vid Karolinska
universitetssjukhuset (KS). Av dessa tre patienter ar idag tva doda och den tredje ar helt
beroende av intensivvard. Under 2015 inleddes bland annat en forundersékning om grovt
vallande till annans dod och grovt véllande till kroppsskada. Under januari och forsta delen av
februari 2016 har mediabevakningen av dessa fall intensifierats. Dessutom har KI:s styrelse
tillsatt en ny utredning for att granska fallet. Aven KS har tillsatt en utredning.:23-127

5.6.2 Miniorgan for att battre forsta hur lakemedel fungerar

Konstgjorda organ ar inte alltid tdnkta att i en framtid anviandas vid transplantationer. De
anvands ocksd for att forsta hur ett organ fungerar och for att fi mer kunskap om hur ménni-
skan som organism utvecklas och fungerar. Dessutom kan de anvindas nir lakemedel ska
testas. Exempelvis kan miniorgan ge mer information &n bara celler. Forhoppningen &r att man
ocksé ska kunna minska antalet forséksdjur genom att anvanda miniorgan.

Miniorganen framstills genom att stamceller behandlas med olika &mnen som stimulerar
utvecklingen till ett organ. An si linge har man inte kunnat odla fram ett fardigt organ som
skulle kunna ersétta ett skadat organ hos en fullvuxen manniska, men det finns exempel p&
minivarianter av hjarnor, levrar, njurar och magar.128

5.6.3 Minihjarnor for att battre forstd uppkomsten av autism

En forskargrupp har utgatt frin hudceller fran personer med autism och skapat ett slags mini-
hjarnor (eller tredimensionella neuron-kulturer, som forskarna sjilva kallar det). Utvecklingen
av minihjarnorna har gatt via sa kallade inducerade pluripotenta stamceller (for definition se
figur 8). Det ar inte exakta kopior av fardigutvecklade hjarnor, utan millimeterstora strukturer
som paminner om barnets hjarna de férsta manaderna av en graviditet. Som jamforelsematerial
anviandes minihjarnor som tagits fram pa motsvarande sétt frin de autistiska barnens pappor.
Forskarna kunde se att regleringen av neuronerna fungerade olika i minihjarnorna fran de
autistiska personerna jamfort med deras pappor. Enligt forskarna ger minhjarnorna en battre
inblick i hur autism uppstar an till exempel forséksdjur.129.130

5.7 2015 ars nobelpris i kemi — sa reparerar cellen skadat
DNA

Arets nobelpris i kemi gick till tre forskare som kartlagt hur skadat DNA repareras. En av dessa
forskare var svensken Tomas Lindahl.

Det uppstér dagligen tusentals spontana mutationer i var arvsmassa. Varje gdng DNA kopieras i
samband med att celler delar sig skapas mutationer. Dessutom skadas vart DNA av yttre
faktorer som exempelvis solljus, rokning och mutationsframkallande dmnen. I cellen finns en
rad system som kan upptécka och reparerar dessa skador och det ar flera av dessa reparations-
system som de nobelprisbelonade forskarna kartlagt.13:
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Figur 8. Nervceller kan utvecklas via embryonala stamceller eller via inducerade pluripotenta stamceller. De kan ocksa
utvecklas direkt fran hudceller. Copyright: Gunilla Elam.
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6 Vaxter

6.1 Kommersiell odling av genetiskt modifierade grodor

Under 2015 odlades genetiskt modifierade grodor (GM-grodor) pa ungefar 180 miljoner hektar
varlden 6ver. Det dr en minskning med knappt tva miljoner hektar jimfort med 2014. Sedan
1996, forsta dret med kommersiell odling av GM-grodor, har arealen 6kat 100 ganger fran cirka
1,7 miljoner hektar till dagens 180 miljoner hektar. Totalt odlades GM-grodor i 28 lander under
2015 (tabell 1). De storsta arealerna odlades i USA, f6ljt av Brasilien, Argentina, Indien, Kanada
och Kina. I Vietnam odlades for férsta gaingen genmodifierad groda kommersiellt. Under de 20
aren med kommersiellt odlade grodor har atminstone 38 lander odlat GM-grodor i ett eller flera
ar.

Genetiskt modifierad sojabona odlades pa 83 procent av den totala sojabonsarealen i viarlden.
Motsvarande siffra for bomull var 75 procent, for majs 29 procent och for raps 24 procent.
Ovriga GM-vixter som odlades kommersiellt under 2015 var aubergine, squash, papaya, alfalfa,
sockerbeta, potatis och poppel (tabell 1). Sammanlagt har GM-grodor, fran de forsta 1,7 miljoner
hektaren 1996 fram till idag, odlats pa cirka tva miljarder hektar. Mer dn 9o procent av all majs,
sojabona och bomull som odlades i USA var genmodifierad. P4 motsvarande sitt var mer dn 9o
procent av all raps som odlades i Kanada och den bomull som odlades i Indien genmodifierad.

En GM-groda ar godkind for odling inom EU. Det ar en majs som ar resistent mot bland annat
majsmott och som betecknas MON810. Inom EU odlades den insektsresistenta majsen pa

116 870 hektar under 2015. Majsen odlades i Spanien, Tjeckien, Portugal, Slovakien och
Rumaénien. Av de knappt 117 000 hektaren, odlades cirka 92 procent i Spanien.132 Fran MON810
foradlas majsen vidare for att f4 fram olika sorter for till exempel olika klimat. I december 2015
fanns 218 olika majssorter som bygger pA MON810 i EU:s gemensamma sortlista Gver arter av
lantbruksvéxter.133

Nir det giller egenskaper sa var herbicidtolerans den vanligaste och grodor med herbicid-
tolerans odlades pa 53 procent av de 180 miljoner hektaren. Insektsresistens var den nést
vanligast och odlades pé 14 procent av arealen. P4 senare ar har dessa tva egenskaper
kombinerats, si kallade staplade egenskaper. Ibland har de kombinerats med ytterligare
egenskaper. Under 2015 odlades grodor med staplade egenskaper pa 33 procent av den totala
arealen av GM-grodor.132
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Tabell 1. I tabellen listas de 28 lander som odlade genetiskt modifierade (GM) grodor under 2015. Vietnam &r ett nytt
land pa listan jamfort med 2014 och Kuba har férsvunnit. Linderna ar sorterade efter antal hektar (ha) odlade GM-
grodor. USA odlade flest antal ha (70,9 miljoner ha). Honduras och de andra &tta landerna i slutet pa listan odlade
vardera mindre 4n 50 000 ha. For varje land presenteras vilka GM-grodor som odlades under 2015.132

Land Grodor?

USA majs, sojabona, bomull, raps, sockerbeta, alfalfa, papaya, squash, potatis
Brasilien sojabona, majs, bomull
Argentina sojabona, majs, bomull

Indien bomull

Kanada raps, majs, sojabona, sockerbeta
Kina bomull, papaya, poppel
Paraguay sojabona, majs, bomull
Pakistan bomull

Sydafrika majs, sojabona, bomull
Uruguay sojabona, majs

Bolivia sojabona

Filippinerna majs

Australien bomull, raps

Burkina Faso bomull

Burma bomull

Mexiko bomull, sojabona
Spanien majs

Colombia bomull, majs
Sudan bomull
Honduras majs

Chile majs, sojabona, raps
Portugal majs

Vietnam majs

Tjeckien majs

Slovakien majs

Costa Rica bomull, sojabona
Bangladesh aubergine
Ruminien majs

A Egenskaperna hos de genmodifierade grodorna. Varje art har en eller flera sorter med en eller flera
egenskaper av de som listas hér: alfalfa - herbicidtolerans; aubergine - insektsresistens; bomull -
herbicidtolerans, insektsresistens; majs - herbicidtolerans, insektsresistens, torktolerans; papaya -
virusresistens; poppel - insektsresistens; raps - herbicidtolerans; sockerbeta - herbicidtolerans; sojabéna -

herbicidtolerans, insektsresistens; squash - virusresistens.
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6.2 Genmodifierade applen godkanda i USA

Nir vissa amnen i dpple kommer i kontakt med syre morknar det. Det kan intraffa nar dpplet
utsitts for stotar vid till exempel skord eller transport. Samma sak hander nar du tar en tugga av
dpplet. Den process som gor att dpplet morknar i kontakt med syre ar beroende av ett enzym i
applet. Det kanadensiska foretaget Okanaga Speciality Fruit har genetiskt modifierat tva val-
kianda dppelsorter Golden Delicious och Granny Smith sa att inget eller valdigt lite av enzymet
produceras. Det gor att dpplet inte morknar. De modifierade dpplena kallas Arctic Apples och
godkindes i USA i mitten av februari 2015. De DNA-sekvenser som Arctic Apples modifierats
med kommer frén dpple.134

6.3 Brasilien godkdnner genmodifierad eukalyptus

Under 2015 godkiandes en genmodifierad eukalyptus for kommersiell anvindning i Brasilien.
Eukalyptusen dr modifierad s att den vixer snabbare och ger i storleksordningen 20 procent
mer massa. Eukalyptusen har tagits fram av foretaget Futuragene som &gs av brasilianska
Suzano Pulp and Paper.'35 Sedan tidigare odlas tva typer av genmodifierade trad kommersiellt,
insektsresistent poppel i Kina och virusresistent papaya i USA och Kina.

6.4  Torktalig sojabOona pa vag att bli godkand i Argentina

En genmodifierad sojabona som ir torktolerant har godkiants av CONABIA, den nationella
kommissionen for bioteknik i Argentina. CONABIA ar ett av tre organ i Argentina som maste
godkidnna en genmodifierad groda innan den slapps ut pA marknaden. CONABIA granskar om
grodan ar saker for miljon. De andra tva organen granskar om grodan ar siaker som livsmedel
och hur grédan paverkar Argentinas handel.

Sojabonan har modifierats med en gen frén solros. Jaimfoért med omodifierad sojabonan ger den
genmodifierade 7 procent hogre skord vid normala forhallanden och 14 procent hogre skord vid
torka.136

6.5 Korngenen som ger ris hogre starkelseinnehall och
lagre metanutslapp

Metangas ar den nist storsta vixthusgasen efter koldioxid, och bidrar till den globala uppvarm-
ningen. Risfalt dr en av de stora kéllorna till metanutslapp. Det ar olika mikroorganismer i ris-
faltet som producerar metangasen.

Ris ar tillsammans med majs och vete en av de viktigaste grodorna i varlden. Under 2013
skordades 750 miljoner ton ris i varlden.1s7 I risforadling stravar man efter att fa ris med hoga
starkelsehalter.138

Forskare fran Sverige, USA och Kina har tillsammans tagit fram ett ris som har hogre halter av
starkelse och som vid odling inte producerar lika mycket metangas som det omodifierade. Det
modifierade riset har blivit uppméarksammat i media under aret.139-142
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Forskarna modifierade riset med en gen frén korn. Det resulterade i ett ris med mer stirkelse i
riskornen och stréet och mindre mangd socker i rotterna jamfort med omodifierat ris. Dessutom
slapptes det ut ldgre halter av metan nir riset odlades. Det genmodifierade riset har odlats i
vaxthus och i faltférsok i Kina.

Aktiviteten hos korngenen ledde till en omférdelning av socker fran rétterna till riskorn och
stréet (dir sockret lagras som stérkelse). Forskarna drog slutsatsen att den mindre méngden
socker i rotterna tillsammans med ett mindre lackage av socker ledde till en sdmre tillgang till
niring for mikroorganismerna. Det ledde i sin tur till att farre mikroorganismer kunde 6verleva
och producera metan.138

6.6 Gen som ger kompakta vaxter med senare blomning
och battre tolerans mot infektioner

Petunia och Kalanchoé blossfeldiana (sidljs som vareld, hostglod eller kalanchoé i Sverige) ar tva
ekonomiskt viktiga prydnadsvéxter. Precis som for alla andra odlade vixter vill producenterna
ha vixter som tal sjukdomar bra. En annan 6nskvird egenskap ar ett kompakt vaxtsitt.

Genom att sitt in och 6veruttrycka en gen fran backtrav i kalanchoé och petunia fick man fram
plantor med ett mer kompakt vixtsitt. En nackdel, ur produktionsperspektiv, var att blom-
ningen blev férsenad jamfért med omodifierade plantor.

De genmodifierade petuniaplantorna behandlades med en sjukdomsframkallande bakterie
(Pseudomonas syringae pv. tomato). Vissa genmodifierade plantor var lika kinsliga for
bakterien som de omodifierade, andra talde bakterien. Det verkar som att antalet kopior av
genen fran backtrav spelar roll. Om en petuniaplanta bar pa flera kopior av genen sa har den ett
béttre skydd mot bakterien.43

6.7 Genmodifierat vete med kolesterolsankande
egenskaper

Korn och havre innehéller hoga halter av 16sligt betaglukan. Betaglukan i 16st form kan sianka
kolesterolhalten och dirmed minska risken for hjart- och kirlsjukdomar. Vete har inte samma
goda egenskaper eftersom det innehéller betaglukan med en struktur som gor det olosligt.

For att betaglukan ska bildas beh6vs ett visst enzym. Skillnaderna mellan detta enzym i havre
respektive vete ar mycket liten. Det ror sig om en enda aminosyra. Eftersom det 4r fragan om en
sé pass liten skillnad planerar australiensiska forskarna att testa nagon av de nya genredigering-
steknikerna. Med dessa tekniker kan man gora sma och riktade forandringar i genen for
enzymet och dirmed paverka aminosyrasammansittningen. De har dven planer pa att under-
soka om enzymets aminosyrasammanséttning varierar i olika vetesorter. Redan nu genomf6r
forskargruppen faltforsok med vete som modifierats med havrets gen for enzymet.144-146
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6.8 Inaktivering av gen i potatis ger chips med lagre
akrylamidhalt

Det ar vanligt att potatis forvaras kallt. Det gor att knolarna inte skrumpnar ihop lika snabbt, att
de inte borjar gro sé latt och att spridning av potatissjukdomar himmas. En negativ effekt av
kylférvaringen ar att halterna av sockerarterna fruktos (fruktsocker) och glukos (druvsocker)
kan 6ka. Det gor potatisen sotare. Om potatisen sedan tillreds vid héga temperaturer, till
exempel friteras, blir den brunfiargad, smakar bittert och far 6kade halter av akrylamid. Enligt
den europeiska myndigheten for livsmedelssdkerhet (EFSA) kan akrylamid potentiellt 6ka
risken for cancer.147:148

Forskare har nu anvint en teknik som kallas TALEN for att sl& ut alla kopior av en gen i potatis.
Den gen som inaktiverades producerar normalt ett protein som bryter ner sackaros (rér- och
betsocker) till glukos och fruktos. Knolarna fran dessa plantor inneholl sa 1aga nivaer av glukos
och fruktos att det inte gick att mita. De chips som tillverkades frén potatisen inneholl 73
procent lagre halt av akrylamid jamf6rt med chipsen som tillverkats fran kontrollplantornas
knolar. De var ocksa betydligt ljusare till fargen.49 Potatisen innehéller inte nigot frimmande
DNA och det ar darfor oklart om potatisen ska regleras som en GMO eller inte.3¢

6.9 Genmodifierade vaxter som tal angrepp fran
koloradoskalbaggen

Koloradoskalbaggen ar en skadegorare pa potatis. Den angriper ocksa néarbesliktade arter som
tomat, tobak och aubergine. Skalbaggen kommer ursprungligen frdn USA och Mexiko men finns
numera dven i andra delar av virlden, till exempel i Asien och i Europa. Eftersom kolorado-
skalbaggen ar en mycket allvarlig vixtskadegorare uppmanar Jordbruksverket den som tror sig
ha hittat en koloradoskalbagge att doda den och kontakta dem eller lansstyrelsen. I de flesta
regioner dar potatis odlas har skalbaggen inga naturliga fiender. Den har ocksa utvecklat
resistens mot de flesta bekimpningsmedel som anviands for att skydda grédor mot angrepp. Det
gor att manga bekdmpningsmedel ar mer eller mindre verkningsl6sa mot koloradoskalbaggen.

Nu har forskare med hjilp av genmodifiering tagit fram tobaksplantor som &r resistenta mot
koloradoskalbaggen. Den metod de anviande sig av bygger pd RNA-interferens (RNAi).150 RNAi
ar en naturligt forekommande process som reglerar proteinproduktionen genom att steget
mellan gen och protein, mRNA, bryts ner. I vixter, svampar och insekter ger RNAi-systemet till
exempel skydd mot angrepp fran vissa virus.

Forskarna modifierade tobak s att proteinproduktionen fran en av skalbaggens livsnédvandiga
gener stingdes av nir den &t av tobaken. De modifierade plantorna producerar inget nytt
protein och det genetiska material som tobaken modifierats med designades for att vara skadligt
for just koloradoskalbaggen.

Vaxter har genetiskt material bade i kirnan och i kloroplasterna, de utrymmen i vaxtceller dar
fotosyntesen sker. Forskarna visade att de plantor vars kloroplast-DNA modifierats var betydligt
effektivare pa att bekdmpa skalbaggen &n de som fatt sitt kirn-DNA modifierat.5t
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6.10 Genmodifierad mossa producerar lakemedelskandidat

Muddermossa har genmodifierats sa att den producera ett lakemedel. Detta liakemedel har fatt
klartecken att genomgé en klinisk prévning i Tyskland. Det potentiella lakemedlet &r tankt att
anvandas for behandling av Fabrys sjukdom. Sjukdomen beror pd en mutation i en gen, som
leder till att det produceras lite eller inget alls av enzymet alfagalaktosidas. Enzymbristen gor att
vissa dmnen i kroppens celler inte bryts ned utan lagras i cellerna. Det kan leda till att blodkarl
och andra organ skadas.52

6.11 Gen kopplad till saffransproduktion

Saffranskrokus tillhor samma sldkte som varkrokus och snékrokus som vi odlar i vira trad-
gardar. Den stora skillnaden mellan des tre krokusarterna ar att saffranskrokusen har langa
roda méarken pé sina pistiller som torkas for att bli det eftertraktade saffranet.

Saffran bestar av flera olika molekyler som ger farg och smak. Dessa molekyler ar olika sorters
karotenoider. Fran karotenoider fir man bland annat vitamin A och de ger vaxter gul, orange
och rod farg.

En gen som ir aktiv i pistillens marke under samma period som saffranet bildas har identi-
fierats. Forskarna kunde koppla genen till en 6kad proteinproduktion fran andra gener som ar
viktiga for karotenoidtillverkning i vixter och en 6kad halt av saffrans-specifika &mnen. Ett
antal vaxthormoner som auxin, metyljasmonat och salicylsyra aktiverar genen.13

Kunskapen om vilka gener som ar kopplade till saffransproduktion kan anvandas vid
vaxtforadling. Vaxtforadlaren kan ta prover fran unga plantor och med hjélp av sekvens-
bestdmning ta reda pa vilka gener kopplade till saffransproduktion som finns i just dessa
plantor. Detta gor foradlingsarbetet mer effektivt.

6.12 Blomutvecklingen regleras bland annat av metylomet

Viaxter bar pa tiotusentals gener. I varje cell finns en fullstandig uppsittning av alla gener.
Eftersom olika celler har olika funktioner sé regleras generna sa att ratt gen ar paslagen i ratt
cell. Gener regleras pa manga olika sitt. Ett sitt ar metylering av DNA. Vid metylering sa fasts
ett kolvate (en sa kallad metylgrupp) pd DNA-kedjan vilket kan gora att en gen stangs av. Med
hjalp av sekvensbestimningsmetoder kan forskarna avgora vilka delar av DNA som dr metylerat
eller inte vid en viss tidpunkt. Allt DNA som ar metylerat vid just den tidpunkten i just den
vavnaden kallas metylom.

Blomutvecklingen i backtrav paverkas av hur DNA ar metylerat. En blomma utvecklas fran ett
sé kallat meristem via knoppar till den fullt utslagna blomman vidare till frukter med frén. I en
studie tittade forskarna pa hur metyleringen av DNA fordandrades i takt med blomutvecklingen.
De kunde se att metyleringen av DNA hos vissa gener, som sedan tidigare ar kinda for att vara
av betydelse i blomutvecklingen, forandrades.:54
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6.13 Orkidéers arvsmassa

Brudorkidéns arvsmassa i cellkdrnan har sekvensbestamts och uppskattas innehalla drygt
29 000 s kallade proteinkodande gener. Det dr i samma storleksordning som hos manga andra
véxter vars arvsmassa har sekvensbestamts. 155156

6.13.1 MADS-boxgener kopplade till blomutveckling

MADS-boxgener tillhor en grupp av gener som kallas transkriptionsfaktorer. Deras proteiner
kan reglera aktiviteten hos andra gener. MADS-boxproteinerna reglerar utvecklingen i vixter,
till exempel regleringen av blomningen.!57158 Bade brudorkidén och orkidén Erycina pusilla har
farre MADS-boxgener dn vad man har hittat i manga andra vaxter. De ligger i den lagre 4nden
vad det giller antal MADS-boxgener tillsammans med till exempel tomat och gurka. Till
exempel si saknar bada arterna FLC-genen. Det dr en gen som efter en koldkndpp (vernali-
sering) slar pa programmet fér blomning. Denna funktion &r viktig for vaxter i var del av varlden
sé att blomningen kan ske vid ritt tid av aret. Forskarna spekulerar i att vernalisering inte ar av
betydelse for vaxter som lever i tropiska omraden, vilket bdde brudorkidén och E. pusilla gor.
Inte bara FLC-genen ar viktig for blomning, flera andra MADS-boxgener ar ocksa viktiga for hur
en blomma blir till.1s5:159

Forskarna hoppas att informationen om orkidéers arvsmassa bland annat ska kunna anviandas
for att utforska artrikedomen och béttre forsté evolutionen inom familjen orkidéer samt bidra
till en effektivare foradling. Orkidéer ar ekonomiskt viktiga prydnadsvixter med sina vackra
blommor och 1anga hallbarhet.!55:159

6.13.2 Brudorkidén har CAM-fotosyntes

Det dr inte bara sjdlva blommorna som ir fascinerade hos orkidéerna utan ocksa deras foto-
syntes. Det finns tre typer av fotosyntes: C;, C, och CAM. De tre typerna av fotosyntes ar
exempel pa olika evolutionéra anpassningar till den miljo vaxten har utvecklats i. Cs-
fotosyntesen ar vanligast och beridknas finnas hos 85 procent av alla vaxter 6ver hela jordklotet.
Vixter med C4- och CAM-fotosyntes ar bland annat anpassade till miljoer med samre tillgédng pa
vatten. Vid Cs- respektive C,-fotosyntes omvandlas koldioxid till kolhydrater pa olika satt. C4-
fotosyntesen ar mer effektiv nar det giller att omvandla koldioxid dn C;-fotosyntesen, men till
en hogre energikostnad. Detta ar en av flera anpassningar till varma och torra miljoer hos C,-
vaxter. Majs och sockerror ar exempel pa C,-vixter. I bdde Cs- och C,-véxter sker hela foto-
syntesen under dagen, men i CAM-véxter sker en del av fotosyntesen under natten. Det hir ar
ett sétt for vaxten att inte slosa bort dyrbart vatten. Till exempel kaktusar ar CAM-vixter. Da de
véxer i torra miljoer med lite vatten giller det att kunna spara pa vattnet.160-162

Som manga andra orkidéer har brudorkidén CAM-fotosyntes. Alla orkidéer har inte CAM-
fotosyntes, utan CAM-fotosyntesen har uppstétt flera ginger under evolutionen inom familjen
orkidéer. Forskarna kunde hitta sex grupper av gener som ar kopplade till CAM-fotosyntesen.155
Fotosyntesen gor att vixter kan omvandla koldioxid till syre, vilket dr en forutséittning for liv pa
jorden sa som vi kinner till det. Via fotosyntesen fingar vixterna in solenergi och omvandlar
den till kolhydrater, det vill sdga energi som ar tillgdnglig fér ménniskor och djur.162 Genom att
forsta fotosyntesen s hoppas forskare att man till exempel kan foradla fram grodor med en
effektivare energianvindning som i sin tur ger stérre skordar eller mer biomassa som kan
anvandas som bioenergi.
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6.14 Ananas blev den andra CAM-vaxten vars arvsmassa
sekvensbestamdes

Ananas ir en ekonomiskt viktig groda som odlas i tropiska omraden. Christopher Columbus
upptickte ananasen i Karibien i slutet av 1400-talet, och den spreds sedan for att redan 100 ar
senare odlas i tropiska omréden vérlden 6ver. Ananasen domesticerades for mer dn 6 000 ar
sedan i Sydamerika.

Arvsmassan i cellkdrnan och kloroplasterna (for definition av kloroplast se figur 4) hos ananas
har sekvensbestamts under aret. Forutom att sekvensbestimma arvsmassan sa analyserades
transkriptomen (for definition av transkriptom se figur 11) i olika vavnader vid olika tidpunkter.
For att fa en sa bra beskrivning som mgjligt av arvsmassan i cellkdrnan sekvensbestdmdes arvs-
massan i tva sorter av ananas, i skirmananas och i 93 avkommor frin en korsning mellan
ananas och skirmananas. Dessutom gjordes sekvensbestamningen med hjilp av flera olika
metoder.163-165

Precis som liljevixter, orkidéer och gris dr ananas en enhjartbladig vixt (monokotyledon).163 De
flesta vixter vars arvsmassor sekvensbestdmts ar tvdhjartbladiga (dikotyledoner) och av de
enhjartbladiga viaxterna ar néstan alla gris (till exempel majs och ris). 196 Forskarna anser darfor
att det ar extra intressant att ha tillgédng till ananasens arvsmassa, da denna information kan ¢ka
forstaelsen kring hur evolutionen ledde fram till gris, ananas och andra enhjartbladiga
vaxter.163,164

Som for brudorkidéns5156 s3 tyder information i arvsmassan pa att CAM-fotosyntesen uppstod i
ananas oberoende av narvaron av CAM-fotosyntes i andra arter. Befintliga fotosyntesgener ut-
vecklade helt enkelt en ny funktion, en CAM-funktion, 6ver tid.163.164

6.15 Att anvanda sekvensinformation for att foradla
rodklover

I Sverige odlas omkring en miljon hektar vall. Det dr nistan hilften av den totala arealen aker-
mark.167 Vall dr det grias som betas av eller skérdas som ho eller ensilage till kor, histar och far.
Vallar bestar av en blandning av olika gréasarter och ofta ingar dven olika arter av kl6ver.

Rodklover ar en kvavefixerare och har flera fordelar i jordbruket. Kvavefixerande vaxter kan
med hjélp av bakterier finga in kviavet i luften, vilket innebar att de inte behover kviavegodslas i
samma utstrickning som andra vaxter. Det minskar risken for kvaveldckage till vattendrag.
Rodklover ar ocksa en viktig proteinkalla for bland annat kor. Under aret har ett antal forskar-
grupper samarbetat for att sekvensbestimma rodkloverns arvsmassa.

Djur som &ter rodkléver producerar mer omega-3-fettsyror i sin mjolk. Forskarna undersokte
sarskilt gener som skulle kunna vara kopplade till egenskapen att omvandla rodkléver till
omega-3-fettsyror. Rodklover innehéller bland annat h6ga koncentrationer av sa kallade fyto-
Ostrogener, Amnen i viaxter som liknar 6strogen (ett hormon). Dessa fytoostrogener har en
negativ effekt pa reproduktionen hos idisslare, i synnerhet far. Forskarna undersokte darfor
gener i rodklovern som kan vara kopplade till produktionen av fytoostrogener. Férhoppningen
ar att informationen om rodkloverns arvsmassa ska kunna anvindas i vaxtféradlingen.168.169
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6.16 Klumprotsparasitens arvsmassa

Klumprotsparasiten lever i marken och inuti rotterna hos till exempel kinakal och raps. Den
orsakar en sjukdom i kélviaxter som leder till skérdebortfall. Nu har forskare fran Tyskland,
Sydkorea och Sverige sekvensbestamt arvsmassan hos parasiten och funnit att arvsmassan ar
liten och innehaller ungefar 9 700 gener. En del viktiga gener saknas, vilket tyder pa att klump-
rotsparasiten utnyttjar virdvixten for att ersitta funktionerna hos dessa gener.

Forskarna kunde ocksé visa att parasiten paverkar hormonbalansen i vixten. Nar hormon-
balansen stors bildas s kallade galler pa rotterna, det vill sdga plantan far klumprétter. Gallerna
i sin tur stor naringsupptaget i vixten, vilket gor att de viaxer simre. Forskarnas forhoppning ar
att med hjilp av denna kunskap kunna utveckla redskap for att diagnostisera vaxter i falt, 6ka
kunskapen kring klumprotsparasitens biologi och underlitta vaxtforadlingen.170.171

6.17 Vete fanns tillgangligt i Storbritannien 2 000 ar tidigare
an vad man kant till

Bouldnor Cliff, vid Isle of Wight i Engelska kanalen, ligger idag under vatten men pa stenaldern
fanns det boplatser dir. Boplatserna uppskattas vara cirka 8 000 ar gamla. Vid Bouldnor CIiff
har man gjort flera arkeologiska utgravningar. Bland annat har man renat fram och sekvens-
bestimt DNA fran sedimentprover.

Nar forskarna jamforde DNA i sedimentproverna med DNA i olika databaser hittade man
sekvenslikheter med till exempel ek, poppel, dpple och bjork. Sedan tidigare har arkeologerna
hittat ek- och poppelpollen och de har gjort arkeologiska fynd av tra fran ek, dpple och al. Det
hir tillsammans med att sedimentproverna togs fran bottnen av Engelska kanalen gor att man
enligt forskarna kan lita pA DNA-proverna.

En del DNA-sekvenser visade likhet med olika arter inom slaktet vete, i synnerhet med arten en-
kornsvete. Eftersom man inte har hittat pollen fran vete sa antar forskarna att vetet har odlats
ndgon annanstans och transporterats till Bouldnor CIiff.

Detta innebar att man har hittat spar av vete pa de Brittiska 6arna som ar 2 000 ar dldre 4n
spéren av odling. Det kan tyda pa négon form av handel med de omréden i sydostra Europa som
odlade vete redan fér 8 000 &r sedan. Indirekt 1ar oss DNA-sekvenserna, tillsammans med
ovriga arkeologiska fynd, nidgot om nar och hur vi manniskor 6vergick fran att vara jagare-
samlare till att bli bofasta bonder.172-175

Efter publikationen om det gamla vetet uppstod en diskussion dar andra forskare, bland annat
utifran en ny berdkningsmodell, ifrdgasatte att vete-DNA:t var 8 000 ar gammalt. Artikelfor-
fattarna star fast vid att deras resultat stimmer.174:176,177
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6.18 Klockliljors stora arvsmassor beror pa ansamlingar av
repetitivt DNA

Till skillnad fran ménga andra organismgrupper varierar storleken p& arvsmassan valdigt
mycket mellan olika vixtarter. Storleken varierar med mer dn 2 000 ganger mellan den minsta
och storsta kinda arvsmassan hos vixter. Klockliljor som till exempel kejsarkrona har mycket
stor arvsmassa. Vissa arter har en arvsmassa som ar mer 4n 350 ganger si stor som arvsmassan
hos backtrav.

Tva arter av klockliljor, kejsarkrona och Fritillaria affinis har sekvensbestimdes. Med hjilp av
dessa sekvenser kunde forskarna se att dessa arter samlat pa sig méngder av sé kallat repetitivt
DNA. Det ar en typ av DNA som inte ger upphov till ndgot protein och som férut brukade
beskrivas som skrap-DNA. Repetitivt DNA kan delas in i s kallade familjer. I just de har tva
arterna upptickte man att repetitivi DNA kunde delas in i minga smé familjer snarare &n f
stora familjer. Resultaten tyder ocksa pé att den stora arvsmassan hos klockliljor utvecklats
oberoende inom varje art. Genom denna och liknande forskning kan vi 14ra oss mer om hur
repetitiva DNA-sekvenser uppstar, hur de forsvinner och hur de stannar kvar i arvsmassan hos
véxter, men ocksd andra organismer. Vi kan ocksé lara oss vilken funktion det som tidigare
beskrivits som skrap-DNA faktiskt har.

En annan forskargrupp jaimforde arvsmassans storlek hos 387 arter inom familjen liljevéixter
med olika morfologiska och ekologiska data for dessa arter, till exempel vixtens storlek samt
temperatur och luftfuktighet vid vaxtplatsen. De kunde bland annat observera att liljevixter
med stor arvsmassa tenderar att bli storre 4n de med liten arvsmassa och att de dr vanligare dar
temperaturen och luftfuktigheten ar hogre. Forskarna forklarade det med att en organism som
behover kopiera och fa plats med en stor arvsmassa vid celldelningen, behover storre celler och
mer tid 4n organismer med liten arvsmassa. Om cellerna &r stora blir organismen storre dn en
organism med lika m&nga men mindre celler. Vid en relativt hogre luftfuktighet och hogre
temperatur har liljevixterna mer tid pa sig att kopiera sin arvsmassa.!78.179
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7  Lagstiftningsfragor

7.1 Ny lagstiftning och lagstiftningsfoérslag

7.1.1 Ny lagstiftning om odlingsférbud

Den 2 april 2015 tridde ett nytt EU-direktiv (2015/412) i kraft. Direktivet innebar en dndring av
direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsdttning av genetiskt modifierade organismer i miljon och
ger en medlemsstat majlighet att under vissa forutsattningar begransa eller forbjuda odling av
genetiskt modifierade vixter inom sitt lands granser. Det kan ske pa tva sitt. Under sjdlva god-
kannandeforfarandet av en viss groda kan en medlemsstat kréava att hela eller delar av landet
undantas ans6kan. Om en medlemsstat inte stillt ndgot sddant krav eller den som anséker om
marknadsgodkannande av en groda star fast vid innehéllet i sin ursprungliga ansékan, kan
medlemsstaten anta bestimmelser som férbjuder eller begriansar odling.

De nationella bestimmelserna ska vara i 6verensstaimmelse med unionsritten, motiverade,
proportionella, icke-diskriminerande och grundas pé tvingande skil. De tvingande skilen kan
vara relaterade till miljopolitiska mal, fysisk planering, markanvandning, socio-ekonomiska
effekter, undvikande av férekomst av genetiskt modifierade organismer i andra produkter,
jordbrukspolitiska mal eller allmén ordning. Dessa skil far dberopas enskilt eller i kombination,
med undantag for allmén ordning som inte kan aberopas enskilt. Bestimmelserna far inte sté i
strid med den miljériskbedémning som gjorts i enlighet med direktiv 2001/18/EG eller for-
ordning (EG) nr 1829/2003. Direktivet innehaller ocksd en bestimmelse som innebar att en
medlemsstat dir genetiskt modifierade grodor odlas ska vidta lampliga dtgarder i gransom-
rddena. Detta for att undvika att vaxtmaterial, som pollen, hamnar i en angréansande stat dar
odling ar forbjuden.

Det ar frivilligt for medlemsstaterna att genomféra direktivet i den nationella lagstiftningen.
Den svenska regeringen har tillsatt en sarskild utredare som ska analysera och foresla hur
direktivet kan genomforas. Utredningen ska vara klar den 1 mars 2016.

Som namnts ovan kan en medlemsstat under godkdnnandeprocessen kriva att det geografiska
tillampningsomradet for en ansokan anpassas sa att den inte omfattar en viss medlemsstat eller
en viss region i landet. Kravet maste stillas senast 45 dagar efter det att den europeiska myndig-
heten for livsmedelssdkerhet (EFSA) lamnat sitt yttrande eller en medlemsstat lamnat sin
bedomningsrapport. Det forstndmnda géller om ansékan om odling lamnats in under forord-
ning 1829/2003 om genetiskt modifierade livsmedel och foder och det sistnamnda om ans6kan
lamnats in under direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning i miljon.
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For den insektsresistenta majsen MON810 som redan dr godkénd for odling inom EU och i de
fall tidsfristen pé 45 dagar gatt ut géller 6vergdngsbestammelser. De innebar att en medlemsstat
hade mojlighet att fram till den 3 oktober 2015 kriva att det geografiska tillampningsomradet
for dessa grodor anpassas sé att det inte omfattar den medlemsstaten eller en region i landet. Av
EU:s 28 medlemsstaterna anviande sig 19 lander av denna mojlighet.180-182

7.1.2 Forslag till lagstiftning om férbud mot anvandning av GMO

Inom EU finns férordning EG) nr 1829/2003 om genetiskt modifierade livsmedel och foder.
Nir den europeiska myndigheten for livsmedelssdkerhet (EFSA) ldamnat ett positivt yttrande om
en ansOkan om marknadsgodkidnnande av en viss genmodifierad groda skriver kommissionen
ett forslag till beslut. Darefter sker en omréstning bland medlemsstaterna i stindiga kommittén
for vixter, djur, livsmedel och foder. Om omrostningen inte leder till ndgon kvalificerad maj-
oritet for vare sig ja eller nej sker en ny omrostning bland medlemsstaterna i omprévnings-
kommittén. Lyckas man inte heller dir né kvalificerad majoritet kan kommissionen ta beslut.
Sedan forordningen tradde i kraft 2003 har en kvalificerad majoritet av medlemsstaterna aldrig
varit varken for eller emot ett utkast till kommissionens beslut om godkidnnande. Det har blivit
en norm att ater hanvisa drendet till kommissionen f6r beslut.

Den 22 april presenterade kommissionen ett forslag om dndring av livsmedel- och foder-
forordningen. Enligt forslaget ska medlemsstaterna fa anta bestimmelser som begriansar eller
forbjuder anvindningen av livsmedel och foder som bestér av, innehaller eller framstallts fran
genetiskt modifierade organismer och som godkénts enligt forordningen. Den 28 oktober
forkastade Europaparlamentet kommissionens forslag med 577 réster mot 75 och 28 nedlagda
roster.183

Tva dagar efter det att kommissionen presenterat sitt forslag godkdnde de 10 nya genmodi-
fierade grodor och tvé fargforandrade nejlikor. Dessutom omgodkandes sju grodor. Ett
marknadsgodkadnnande géller i 10 &r. Ingen av ansokningarna gillde odling.184

7.2  Rutinméassiga utfodringsforsok pa rattor onoddiga

Den europeiska livsmedelssidkerhetsmyndigheten (EFSA) tar fram viagledande dokument for
riskbedomning inom olika omraden, bland annat genetiskt modifierade organismer. I december
2013 tradde en ny genomforandeforordning i kraft. Den beskriver i detalj vad som kravs vid en
riskbedomning av livsmedel och foder som bestér av, innehéller eller framstillts fran genetiskt
modifierade organismer. EFSA:s vigledande dokument ersattes alltsa av lagstiftning. Genom-
forandeférordningen bygger i stora drag pd EFSA:s viagledande dokument frdn 2011, men stéller
ytterligare krav pad den som anséker om ett marknadsgodkannande. Det finns bland annat krav
pa en rutinmaissig 9o-dagarssstudie dar gnagare utfodras med genmodifierat vixtmaterial.

Ett EU-finansierat forskningsprojekt, GRACE (GMO Risk Assessment and Communication of
Evidence) avslutades i november 2015. I genomforandeférordningen star att kravet pd en rutin-
maissig 90-dagars utfodringsstudie i samband med riskbedomning av GMO kommer att ses Gver
mot bakgrund av resultaten frdin GRACE-projektet. Inom projektet har forskarna bland annat
under 90 dagar respektive ett ir utfodrat rattor med foder som innehaller genmodifierat vaxt-
material frdn majsen MON810. MON810 har varit godkéand for odling och anviandning som
livsmedel och foder inom EU sedan 1998.
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GRACE-projektets slutsats ar att rutinmassiga utfodringsforsok pa rattor inte tillfér nagot av
varde for riskbedomningen och att de inte kan motiveras med hiansyn till det europeiska mélet
att ersatta och minska djurforsoken. Kostnaden for projektet blev cirka 7 miljoner euro.

Ar 2012 publicerades en artikel dir forfattarna menade att majsen NK603 och ogrisbekimpn-
ingsmedlet glyfosat, som NK603 ar tolerant mot, leder till for tidig dod och cancer hos forsoks-
djur. Nar artikeln publicerades holl den franske huvudforfattaren Gilles-Eric Séralini en press-
konferens i London och lanserade i samma veva en bok och en film med titel Tous cobayes (Vi
ar alla marsvin = forséksdjur). Nigra timmar efter det att presskonferensen startade hade EFSA
bildat en Emergency Task Force, skickat ut ett pressmeddelande att de skulle analysera studien
och informerat GMO-panelen, pesticid-panelen och kommissionen. EFSA bad Séralini om de
rddata som 1ag till grund for artikeln, vilket han vagrade lamna ut. Efter utvardering av EFSA,
sex medlemsstater och en rad andra linder utanfor EU visade det sig att slutsatserna i artikeln
inte hangde ihop med resultaten och att man inte f6ljt internationellt vedertagna riktlinjer for
djurforsok. Tidskriften som artikeln publicerats i drog slutligen tillbaka den.

P& grund av denna artikel ville kommissionen dven att det skulle goras en tvaarig cancer-studie
med majsen NK603. GRACE-konsortiet fick frigan, men tog inte pa sig den uppgiften.
Kommissionen lanserade di ett nytt EU-projekt G-TwYST (GM plants Two Year Safety
Testing) som finansierades med 3 miljoner euro. Projektet skall vara rapporterat i april 2018.
Dessutom har den franska staten finansierat ytterligare en utfodringsstudie, GMO9oPlus, dar
bade MONS810 och NK603 anvinds. Den totala budgeten for det projektet ar 2.5 miljoner
euro.185-187

7.3  Nyatekniker och GMO-lagstiftningen

Den lagstiftning som reglerar genetiskt modifierade organismer ar teknikbaserad och defini-
tionerna i direktiven ar 6ver 25 ar gamla. Under de senaste 25 dren har utvecklingen inom det
gentekniska omradet gatt mycket snabbt. Det har lett till att det i nuldget ar oklart om vissa
tekniker leder till en genetiskt modifierad organism som ska regleras eller inte.

En anledning till att det ar oklart om vissa tekniker leder till en genetiskt modifierad organism
som ska regleras eller inte ar att slutprodukten, till exempel en viaxt med en ny egenskap, i vissa
fall inte innehaller négot frimmande DNA. En annan anledning till osdkerheten &r att man vid
vissa tekniker anvinder hybridnukleinsyra (rekombinant DNA) i ndgot steg i foradlingsarbetet.
Med hybridnukleinsyra menas att DNA fran olika kéllor ldnkas samman.

Enligt den EU-gemensamma lagstiftning som reglerar genetiskt modifierade organismer riaknas
véxter som utvecklats med mutagenes som en genetiskt modifierad organism men undantas
reglering. Detta under forutsittning att metoden inte inbegriper anvindning av hybridnuklein-
syramolekyler. Det traditionella sittet att forddla vixter med hjilp av mutagenes inbegriper
behandling med stralning eller mutationsframkallade &mnen. Det ger manga och slumpmaissiga
mutationer 6ver hela arvsmassan (se figur 9).
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Stralning Kemikalier CRISPR

ZFN

Rekombinant-DNA Riktad mutation

Figur 9. For att ge en groda en ny egenskap kan en forddlare till exempel isolera och fora in en kind gen i vixtens arvs-
massa. Resultatet blir en hybridnukleinsyra eller rekombinant DNA. Detta leder till en GMO som regleras. Man kan
ocksd anvinda mutagena dmnen eller stralning for att skapa slumpmaéssiga mutationer 6ver hela vixtens arvsmassa.
Detta leder enligt lagstiftningen till en GMO, men undantas reglering. En tredje variant dr att med hjélp av nagon av de
sé kallade genredigeringsteknikerna skapa en mutation pa en forutbestimd plats i arvsmassan. Det ar oklart om gen-
redigering leder till en GMO som ska regleras. Copyright: Gunilla Elam.

Pa senare ar har tekniker som kan anviandas for att skapa en mutation pa en forutbestimd plats
i arvsmassan utvecklats (se figur 9). Exempel pa sddana tekniker ar tekniker som forkortas
TALEN, CRISPR/Cas9, ZFN och ODM. De tre forstnamnda kallas genredigeringstekniker. Ofta
anviands ndgon form av nukleinsyra i ett tidigt steg i processen frén redigering till ett fardigt djur
eller en fardig planta och i ménga fall kan dessa nukleinsyror definieras som en hybridnuklein-
syra. Det giller bland annat CRISPR/Cas9-tekniken.

Nu har forskare hoppat 6ver steget diar hybridnukleinsyra anvands och med hjalp av
CRISPR/Cas9 redigerat arvsmassan hos backtrav, tobak, sallad och ris. Forskarna skriver i sin
artikel att eftersom ingen hybridnukleinsyra anvants i nagot steg sé skulle de genredigerade
plantorna de utvecklat kunna undantas reglering. Detta, menar de, skulle 6ppna upp for en
storskalig anvindning av CRISPR/Cas9 inom viaxtbiologin.:88

I en artikel publicerad i tidskriften Nature Plants skriver en forskare vid Rothamsted Research i
Storbritannien om problemen med genredigeringsteknikerna i forhallande till GMO-
lagstiftningen. Han menar att redigering av vixters arvsmassa med hjilp av till exempel
CRISPR/Casg 6ppnar upp for mojligheten att snabbt och med stor precision 6ka skordarna,
skydda grodor mot skadegorare och 6ka naringsinnehallet. I vilken utstrackning tillimpad vaxt-
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forskning och féradling kommer att kunna dra nytta av teknikutvecklingen dr beroende av om
EU beslutar att denna typ av foéradling omfattas av GMO-lagstiftningen eller inte.

Myndigheterna i USA har indikerat att genredigeringstekniker inte omfattas av lagstiftningen,
medan man inom EU dnnu inte tagit nagot beslut. Om det inte finns négra logiska och gemen-
samma regler pa omradet kan, enligt artikelforfattaren, den globala handeln storas och innova-
tioner kvivas. Han menar vidare att niar den genredigerade vaxten inte innehéller négot fram-
mande DNA och det inte gar att skilja den mutation som genredigeringsverktyget skapat frin en
naturlig mutation s &ar det logiskt att vixten inte regleras.89

EU-kommissionen har vid flera tillfdllen under de senaste dren meddelat de behoriga myndig-
heterna att de kommer att presentera forslag till riktlinjer nar det géller bedomningen av nya
tekniker. Nagot sddant har dnnu inte presenterats. Det har gjort att flera medlemsstater gjort
sina egna bedomningar. Exempelvis har foretaget Cibus fragat behoriga myndigheter i flera
medlemsstater om de behover tillstand enligt GMO-lagstiftningen for att bedriva faltforsok med
en raps som utvecklats med hjilp av en ny teknik. Rapsen utvecklats med hjilp av en teknik som
forkortas ODM och som foretaget kallar Rapid Trait Development System (RTDS). Minst fem
medlemsstater, inklusive Sverige har meddelat foretaget att de inte behdver négot tillstand
eftersom de bedomde att rapsen inte omfattas av GMO-lagstiftningen. Den behoriga myndig-
heten i Sverige, Jordbruksverket, har fatt samma fraga fran tva universitet. Fragan gillde
backtrav som tagits fram med hjilp av CRISPR/Casg. Jordbruksverkets bedomning var att de
plantor som inte bir pa nagot frimmande DNA inte omfattas av lagstiftningen.190

7.4  Jordbruksverket granskar miljoriskbedémning av GMO

I december 2015 fick Jordbruksverket ett uppdrag av regeringen. I uppdraget ingéar bland annat
att gora en sammanstallning av hur langsiktiga miljoeffekter och effekter pd de organismer man
inte har for avsikt att bekdmpa (icke-malorganismer) har bedomts av EFSA och svenska mynd-
igheter de senaste fem &ren. Jordbruksverket ska ocksa beskriva hur de svenska myndigheterna
arbetar med anstkningar om godkiannande av genetiskt modifierade organismer. Vidare ska
myndigheten granska hur Europaparlamentets kritik mot EFSA:s miljoriskbedomning av
majsen 1507 har tagits om hand av EFSA och kommissionen. Jordbruksverket ska dessutom
gora en bedomning av om Europaparlamentets kritik adr forenlig med direktiv 2001/18/EG om
avsiktlig utsittning i miljon.9t

7.5 Utredning om markning av kott fran djur som utfodrats
med GMO

Livsmedelsverket har fatt i uppdrag av regeringen att utreda och analysera majligheterna att
mairka animaliska produkter fran djur som atit foder fritt fran genetiskt modifierade organismer
(GMO), alternativt markning av produkter fran djur som atit GMO-foder. Det ska ske i samrad
med Konsumentverket. I det ssmmanhanget ska myndigheten ocksé analysera hur man kan
underlétta for aktorerna vid offentlig upphandling. Da ska de samrada med Upphandlings-
myndigheten. Synpunkter fran berérda aktorer, folkrorelser och branschorganisationer ska
inhdmtas. Uppdraget ska redovisas till Naringsdepartementet senast den 30 november 2017.192
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7.6  Brittisk rapport om genmodifierade insekter

Det brittiska 6verhusets kommitté for vetenskap och teknologi publicerade i december 2015 en
rapport som handlade om genetiskt modifierade insekter. De skriver bland annat att gen-
modifierade insekter har potential att bidra till att kontrollera insektsburna sjukdomar och
viaxtskadegorare i jordbruket och att Storbritannien ar viarldsledande inom omradet. Allmén-
nyttan och de kommersiella mojligheterna ar enligt kommittén patagliga, men att den EU-
gemensamma GMO-lagstiftningen gor att dessa mojligheter riskerar att slosas bort.

Till den brittiska regeringen rekommenderar de bland annat att den ska agera for att sdkerstilla
att det nuvarande systemet fungerar tillfredsstéllande och att regeringen maste engagera sig i
arbetet inom EU for att forbattra lagstiftningen. De rekommenderar ocksé att regeringen startar
ett program for att engagera allménheten. Vidare skriver de att EU behover arbeta om lag-
stiftningen s att den dven tar hansyn till fordelarna och inte bara riskerna. Med tanke pé de nya
genredigeringsteknikerna bor en produktbaserad lagstiftning pé langre sikt utforskas.193.194

7.7  USA reviderar sin bioteknologilagstiftning

Ijuli 2015 meddelade Obama-administrationen att de kommer att uppdatera regleringen av
genetiskt modifierade grodor. De menar att det nistan 30 ar gamla systemet ar foréldrat och att
det inte framjar allménhetens fortroende. Revisionen ar bland annat tankt att forhindra onodiga
barridrer for framtida innovationer och konkurrenskraft.

I en blog-post pa Vita husets webbplats skriver chefen for White House Office of Science and
Technology Policy John P. Holdren och tre andra Vita huset-medarbetare att det nuvarande
systemets komplexitet kan gora det svart for allmédnheten att férsta hur en riskviardering gar till.
De skriver ocksa att det kan vara en 6verdrivet stor utmaning att navigera sig igenom godkann-
ande processen, sarskilt for sma foretag.195:196

7.8 Australiensisk domstol ogiltigforklarar patent pa gen

BRCAL1 ar en gen vars protein hjélper till att reparera skadat DNA. Vissa mutationer i genen
leder till att det inte produceras nagot funktionsdugligt protein. Dessa mutationer ar forenade
med en mycket hog risk att utveckla brostcancer.

Myriad Genetics ar ett USA-baserat foretag som utvecklat ett gentest for analys av mutationer i
BRCA1-genen. De har haft patentrittigheterna i Australien och testerna har, via licens,
marknadsforts av det australiensiska foretaget Genetic Technologies. Den 77 oktober 2015
ogiltigforklarade hogsta domstolen i Australien patentet. Domstolen menade att isolerat DNA
som kodar for ett BRCA1-protein med specifika genetiska forandringar inte &r en patenterbar
uppfinning.197



Genteknikens utveckling 2015

8 Lagragamladokumentiform av DNA

Idag sparas information huvudsakligen pa servrar och hirddiskar. Det anses vara en utmaning
att lagra denna information under en lingre tid. Forskare letar darfor efter nya sitt att lagra
stora volymer av data under l&ng tid och sarskilt intresse har riktats mot det genetiska
materialet, DNA (se figur 10). DNA kan ndmligen lagra stora mangder information i kompakt
form. Varje kroppscell i en manniska innehaller bortat 2 meter DNA och en cell 4r bara nigra
10-tals mikrometer i diameter.

Forskarna kapslade in informationen i form av DNA i silikatkulor med en diameter om cirka 150
nanometer. Det som fanns ”skrivet” i DNA:t som kapslades in var Switzerland 's Federal
Charter of 1291 och The Methods of Mechanical Theorems av Arkimedes. Mangden data var 83
kilobyte och den lagrades pa 4991 DNA-sekvenser, var och en 117 nukleotider lang.

Idén kom fran det faktum att det gar att f& fram DNA ur 100 000-tals ar gamla ben. Forskarna
kallas sina silikatkulor for syntetiska fossil. De menar att om DNA:t i silikatkulorna skulle for-
varas vid frobanken pa Svalbard (-18 grader) skulle information troligtvis kunna bevaras i 6ver 2
miljoner &r.198

S

AGTCAAGCTACAGG TTCAGC

TCAGTTCGATGTCCAAGTCG

Figur 10. Arvsmassan bestar av DNA. DNA:t 4r bland annat uppbyggt av de fyra nukleotiderna A, T, G och C. Forskare
ténker sig att man med hjalp av konstgjort DNA ska kunna lagra stora mangder data. Copyright: Gunilla Elam.
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9 Sekvensbestamd arvsmassa och
analyser av proteiner och metaboliter

9.1 Atttareda pa vilka nukleotider som finns i en DNA-
eller RNA-molekyl

Varje ar publiceras det allt fler artiklar om sekvensbestadmning av olika arters arvsmassa. 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 bestimma vilka aminosyror som bygger upp ett
visst protein och i vilken ordning de sitter. I rets rapport har vi valt att sammanstélla ett urval
av dessa arter (tabell 2).

9.2 Att sekvensbestamma en hel arvsmassa

En del av sekvenserna representerar hela arvsmassan, det vill sdga allt DNA i cellkdrnan, mito-
kondrien och nar det giller vaxter, kloroplasten. I vissa fall dr det huvudsakligen DNA i cell-
kirnan (till exempel krabbmakak?99, en groddjursart2°c och tre gorillarter2et), mitokondrien (till
exempel fem arter inom ordningen hoppborstsvansar2c2 och nattglimz203) eller kloroplasten (till
exempel ananas?®s och kastanj204) som studerats.

I vissa fall dr det forsta gangen en arts arvsmassa sekvensbestamts. Till exempel har en glasodle-
art205 sekvensbestamts for forsta gdngen under 2015. I andra fall har arten sekvensbestdmts helt
eller delvis flera génger tidigare (till exempel radisa20¢ och ris207). Skélet till att en arvsmassa
sekvensbestdmts for forsta gangen ar att f4 tillgdng till denna information, som i exemplet med
kloroplastarvsmassan hos en akaciaslakting.208 Nar forskare sekvensbestaimmer en redan
analyserad arvsmassa kan det bero pé flera saker, till exempel att man vill jimfora tva eller flera
olika raser inom en art (till exempel hons=209).

Ofta sekvensbestaimmer man arvsmassan fran en eller mycket fé sorter eller individer (till
exempel flera olika tomatslaktingar21°). Nar man sekvensbestimmer en redan analyserad arvs-
massa hinder det att man sekvensbestimmer allt frén ett tiotal sorter eller individer (till exem-
pel pomelo21, och radisa206) upp till tusentals sorter (till exempel majs2:2). Det finns ocksa
exempel pa niar man sekvensbestimmer olika, men narbesldktade arter (till exempel tre gorilla-
arter201), Ett skal till att arvsmassan hos flera individer, raser eller niarbesldktade arter sekvens-
bestams ar att forskarna vill vet mer om hur evolutionen (till exempel 22 liljevaxter'79) eller
domesticeringen (till exempel gris213) har paverkat arvsmassan.
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9.3 Bade DNA och RNA sekvensbestams

Det ar inte bara arvsmassan, det vill siga DNA, som sekvensbestams, utan ocksa det sa kallade
transkriptomet kan sekvensbestimmas. Transkriptomet utgors av RNA och ger en 6gonblicks-
bild av aktiviteten hos arvsmassan (se figur 11 for definitioner). Forskare studerar transkript-
omet dels for att forstd hur arvsmassan hos en viss organism reagerar vid en viss tidpunkt eller
behandling (till exempel backtrav's4 och mus24), men ocksé for att forsta hur sjilva arvsmassan
ar uppbyggd (till exempel mullbar2s och kastanjz204).

Ibland har forskare analyserat allt RNA, det vill sdga hela transkriptomet i en viss viavnad vid en
viss tidpunkt (till exempel mus=24). I andra fall ar forskarna intresserade av en viss typ av RNA
(till exempel mikro-RNA i manniska2:6).

I vissa virus bestér arvsmassan av RNA istéllet for DNA. D4 sekvensbestdms RNA for att fa
kunskap om arvsmassan (till exempel tre RNA-virus ur Mapputta-gruppen21).

En gen kodar for...
Genomik - hela

arvsmassan

.. ett RNA som Transkriptomik -

Overséitts tll.. allt RNA vid en viss
tidpunkt i en viss
vavnad

¢
*
<
“uss;‘

¢ "

Proteomik - alla

... ett protein proteiner i en viss
vavnad vid en viss

tidpunkt

Figur 11. Inom genetiken kan man studera en gen i taget (den vénstra spalten) eller alla (eller manga) gener samtidigt
(den hogra spalten). Genen eller generna kan studeras p4 DNA-nivén. Det gér man till exempel ndr man sekvens-
bestaimmer hela arvsmassan. Det gér ocksa att undersoka genen nir den har aktiverats och Gversatts till RNA eller
protein. Copyright: Gunilla Elam.
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9.4  Att anvanda sekvensbestamning for att forsta hur
gener regleras

Det gar ocksd att kombinera sekvensbestamning av DNA med olika behandlingar {or att till
exempel fi reda pa vilka proteiner som binder in till DNA och var de binder in, samt hur DNA &ar
metylerat (till exempel i mus, manniska218, och storspigg219). Genom att sekvensbestimma arvs-
massan och transkriptomet hos flera arter inom ett slikte kan forskarna bestimma om det har
skett horisontell genéverforing (till exempel i svamp-sliktet Malassezia22°).

9.5 Proteomik och metabolomik

Inom proteomiken studerar man alla proteiner vid en viss tidpunkt i en viss vdvnad, ofta i
kombination med nagon form av behandling (se figur 11 for definitioner), till exempel proteiner
hos porslinskrabba som levt vid olika temperaturer.22t Av praktiska skil ar det &nnu omgjligt att
analysera alla proteiner i ett sidant prov. Man studerar snarare flera proteiner eller en viss
grupp av proteiner. P4 ett liknande sitt kan man studera de flesta andra &mnen som finns i en
cell eller vavnad vid en viss tidpunkt. D4 kallas det metabolomik. Till exempel s& har man
studerat blodprover fran gravida kvinnor for att bestimma metabolomet hos gravida.222
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Tabell 2. I tabellen nedan finns ett urval av sekvensbestimda organismer. Det kan vara hela eller delar av arvsmassan
och hela eller delar av transkriptomen som ar sekvensbestdmda (for definition av transkriptom se figur 11). Négra
referenser beskriver hur proteomen och metabolomen ser ut. Det vara for forsta gdngen som arten sekvensbestiams eller
s har den sekvensbestémts flera gédnger tidigare. I tabellen ar inte bara organismer inkluderade. Det forekommer ocksa
sekvensbestdmda virus och celler.

Art

Svenska Engelska Latin

Bakterier, urdjur och andra

enkla eukaryoter, virus

- - Bacillus pumilus WP8223

- - Candidatus Nitrosopelagicus brevisz24
- - Eimeria innocua2?s

- - Vibrio parahaemolyticus226

- COWPOX -107

- vaccinia-Lister -107

- vaccinia-MVA -107

3 virofaggenom 3 virophage genomes -227

7 grupp A rotavirus genotyper 7 Group A rotavirus strains -228

arkéer archaea Methanosarcina barkeri CM1229
bakterie bacteria Borrelia burgdorferizso
bakterie bacteria Endomicrobium proavitum?3:
bakterie bacteria Francisella tularensis=32
BUCV BUCV (isolate DPP186) =217

ciliater ciliate protozoa Tetrahymena strains=33

E.coli E.coli E. coliros:107

flagellater flagellated protozoa Giardia lamblia234

MAPV MAPYV (isolate MRM186) -217

MPKV MPKYV (isolate MK7532) -217

masslingsvirus measles virus -235

RB-fager RB-phages -236

rhizaria rhizaria Amphilonche elongata237
rhizaria rhizaria Aulacantha scolymantha237
rhizaria rhizaria Collozoum sp.237

rhizaria rhizaria Spongosphaera streptacanthazs”
RNA-virus frén bland annat hund canine kobuvirus -238

stafylokocker Staphylococcus Staphylococcus agnetis?39
vaccinia virus vaccinia virus -240

virus som orsakar cancer cancer causing viruses -241
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Djur

12 arter geckoodlor

16 myggarter

48 arter termiter
bananfluga
chimpans

Cross River-gorilla
geckoddlor
glasodla

gris

groda

graskarp

hakmask
hoppborstsvansar
hoppborstsvansar
hoppborstsvansar
hoppborstsvansar
hoppborstsvansar
hons

kastanjemal
koralldjur
krabbmakak
kvickgrasfjaril
kianguru

mus

manniska
porslinskrabbor
rundmask
rundmask
silkesfjéril
smorbultsfiskar
snécka

storspigg
svalgstrangsdjur (Hemicordata)
svalgstrangsdjur (Hemicordata)
utdott kameldjur
vallaby

vastlig 1aglandsgorilla

ostlig laglandsgorilla

12 geckos

16 anophline mosquito species
48 species termites
common fruit fly
chimpanzee

Cross River gorilla
Schlegel's Japanese Gecko
Asian glass lizard

pig

Tibetian frog

grass carp

hookworm

bristletails

bristletails

bristletails

bristletails

bristletails

chickens

horse chestnut leafminer
anemones

cynomolgus macaque
speckled wood butterfly
giant short-faced kangaroo
mous

human

porcelain crab

dog roundworm
roundworm
domesticated silkworm
longjaw mudsucker

sea slug

threespine stickleback
acorn worms

acorn worms

extinct camel

giant wallaby

western lowland gorilla

eastern lowland gorilla

6 Gekkonidae, 1 Diplodactylidae, 1
Phyllodactylidae, 1 Phyllodactylidae,
3 Sphaerodactylidae?+>

16 Anopheles243

Isopteraz244

Drosophila melanogaster245
Pan troglodytes245

Gorilla gorilla diehlizot
Gekko japonicus27
Ophisaurus gracilis0s

Sus scrofaz3

Nanorana parkerizeo
Ctenopharyngodon idellus28
Ancylostoma ceylanicum?+9
Allopsontus halawuensis2°2
Allopsontus helanensis2°2
Pedetontinus luanchuanensis2°2
Petrobiellus bannaensis2°2
Petrobiellus puerensis2°2
Gallus gallus209.250
Cameraria ohridella?
Aiptasia?s?

Macaca fascicularis?
Pararge aegeria2s:
Simosthenurus occidentalis®
Mus musculus214218:253

Homo sapiens214:216,218,222,254,255
Petrolisthes cinctipes2
Toxocara caniss6
Caenorhabditis elegans9
Bombyx morizs7

Gillichthys mirabilis2s8
Tritonia diomedea?>°
Gasterosteus aculeatus9
Ptychodera flavaz60-261
Saccoglossus kowalevskiiz60.261
Camelops cf. hesternus=62
Protemnodon anak®

Gorilla gorilla gorillazot

Gorilla beringei grauerizo:
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Véxter och svampar

19 stycken liljevixter
akaciasldktet

ananas
ananaskorsningar
apelsin

aprikos

backtrav
bomullskorsningar
bomull

bredbladigt bocktorne eller goji
brudorkidé
buskpion eller tradpion
buskpion eller tridpion
dinoflagellater

ett gras

eukalyptus

gron alg

kassava

kastanj

kastanj

kejsarkrona
klocklilja

korn

levermossa

luktpion

luserner

16k

majs

mullbar

nattglim

oliv
pompelmus/pomelo
poppel
prunuskorsningar
ris

rundbladig varsyren
radisa

rodklover

safflor eller fargtistel

skdrmananas

a cryophilic basidiomycetous yeast
19 from the lily family
sandhill wattle
pineapple

pineapple crosses
orange

apricot

thale cress

cotton crosses

cotton

goji berry

moth Orchid

tree peony

tree peony
dinoflagellates

a grass

flooded gum or rose gum
green alga

cassava

Allegheny chinkapin
Japanese chestnut
crowwn imperial
chocolate lily

Tibetan hulless barley
liverwort

peony

barrel medic

onion

maize

mulberry
night-flowering Catchfly
olive

pummelo

black cottonwood

rice

broadleaf lilac

radish

red clover

safflower

red pineapple

14 Malassezia spp22°
Candida metapsilosis263
Paulownia australis264
Mrakia blollopis SK-4265
Liliaceae'?

Acacia ligulataz8

Ananas comosu63-165

A. comosu x A. bracteaus F1163.164
Citus sinensis26®

Prunus armeniaca2%7
Arabidopsis thalianai5+268
G. hirsutum x G. barbadense F2269
Gossypium hirsutuma269-27
Lycium chinense?72
Phalaenopsis equestrisiss
Paeonia delavayi=s
Paeonia Sect. Moutan274
Symbiodinium SSB01275
Oropetium thomaeum=76
Eucalyptus grandisz77
Chlamydomonas reinhardtiiz78:279
Manthot esculenta28e
Castanea pumila04
Castanea creanata?s
Fritillaria imperialis'7o
Fritillaria affinis'7
Hordeum vulgare=82
Pellia endiviifolia=83
Paeonia lactifloraz84
Medicago truncatulass
Allium cepa=86

Zea mays>'2287

Morus atropurpureas
Silene noctiflorazs

Olea europaea38

Citrus grandis®!

Populus trichocarpaz7

P. cerasifera x P. munsoniana29
Oryza sativaz07.290291
Syringa oblata9>
Raphanus sativus206
Trifolium pratense
Carthamus tinctorius3

Ananas bracteaus63164
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sotkorsbar wild cherry Prunus avium?2s9

tomat tomato Solanum lycopersicumz
tomatkorsningar tomato crosses gzr%;?fe elz;loc;lll%’:f
tomat-slakting tomato-relative Solanum pimpinellifolium=w°
vattenmelon watermelon Citrullus lanatus=%4

dkta kastanj sweet chestnut Castanea sativaz8
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10 Ordlista

A B, C

Aminosyror Byggstenarna i proteiner.

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

Antikropp Proteiner som anvinds av kroppens immunférsvar for att upptiacka och
identifiera till exempel virus och bakterier. Antikroppar spelar en viktig
roll i immunforsvaret hos manniskor och djur.

Arvsmassa En organisms arvsmassa ar den totala médngden DNA i en cell. Ett annat
namn ar genom.

Bacillus thuringiensis En jordbakterie som bildar cry-proteiner som ar giftiga for vissa insekts-
arter. Preparat av bakterien anvéinds for att bekdimpa myggor och skade-
insekter i lantbruket. De sa kallade Bt-grodorna har modiferats med cry-
gener fOr att ge dem resistens mot vissa vaxtskadegorare.

Backtrav Det svenska namnet pd Arabidopsis thaliana, en modellvixt inom vaxt-
biologin.
Baspar DNA-spiralen &r en dubbelstrangad molekyl. De tva strdngarna binds

samman via kvivebaserna. Kvavebasen adenin (A) binder alltid till kvave-
basen tymin (T) och bildar bas-paret A-T. Kvdavebasen guanin (G) binder
till kvévebasen cytosin (C) och de bildar basparet G-C.

Bioinformatik Ett tvirvetenskapligt &mne dér datavetenskap och matematik moter
biologin. Datavetenskapen och matematiken har gjort det méjligt att
genomfora storskaliga analyser och modellering av biologisk data.

Bt-groda En groda som genmodifierats med en eller flera cry-gener frén jord-
bakterien Bacillus thuringiensis. Grodan blir da resistent mot angrepp
fran vissa insektsarter.

Cellkérna Ett utrymme inuti i cellen som omges av ett membran. I cellkdrnan finns
det mesta av arvsmassan i cellen. Celler med cellkdrna kallas eukaryota
celler och celler utan cellkdrna prokaryota celler.

CRISPR/Cas9 En teknik som bland annat kan anvéndas for att skapa riktade mutationer i
arvsmassan. Forkortningen CRISPR stér for Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats.

Cry-gener Oversitts till cry-proteiner som #r giftiga for vissa insektsarter. Olika cry-
gener har anvints for att, med hjélp av genmodifiering, ta fram insekts-
resistenta grodor. Generna &r isolerade fran jordbakterien Bacillus
thuringiensis och grodorna kallas Bt-grodor.
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D, E F

DNA

Domesticering

Endogena retrovirus

EFSA

E. coli

Embryo

Embryonal stamcell

Enzymer

Epigenom

Fytoostrogen

Faltforsok

Forkortning av deoxyribonukleinsyra (ursprungligen fran engelskans
deoxyribonucleic acid). Det kemiska dmnet (molekylen) som bir arvs-
anlagen (generna).

De fordndringar en vild djur- eller véxtart genomgér nir den via mansklig
paverkan blir mer eller mindre beroende av manniskan. Husdjur och
odlade grodor ar domesticerade.

Retrovirus ar en typ av virus vars arvsmassa bestar av RNA. Virus-RNA:t
omvandlas till DNA och blir en del av den infekterade organismens arvs-
massa. Endogena retrovirus ar mycket gamla retrovirus som blivit kvar i
vardorganismens arvsmassa, men som inte orsakar ndgon infektion.

Den europeiska livsmedelssédkerhetsmyndigheten (European Food Safety
Authority).

En vanligt forekommande bakterie som bland annat finns i ménniskors
och djurs tarmflora. Speciella varianter av bakterien kan orsaka magsjuka
respektive urinvégsinfektion. Anvénds flitigt inom molekylérbiologin.

Ett tidigt stadium i ett djurs eller en vixts utveckling.
Stamceller som isoleras frén tidiga, outvecklade humana embryon.
Proteiner som utfor (katalyserar) kemiska reaktion.

Genom &r detsamma som arvsmassa, det vill sdga allt DNA i en cell. Epi-
genomet bestar av olika molekyler som kan binda till DNA och de prote-
iner som DNA &r packat kring och ddrmed péverka aktiviteten hos en viss
gen.

Fytoostrogener dr molekyler som liknar ostrogen och kan binda in till
Ostrogen-receptorer hos méanniskor och djur. Fytoostrogen tillverkas av
véxter. Fyto betyder vixt pa grekiska.

Forsok med véxter eller andra levande organismer i miljon.

G, H, I

Gen

Generationstid

Genetik

Genetiskt modifierad

Genom

Genomik

En bit av arvsmassan. Ofta beskriver en gen ett protein, men det finns
ocksé gener som ger upphov till RNA som inte 6versitts till proteiner.

Tiden frén en generations borjan till pafoljande generations borjan.
Arftlighetslira.

Vid genmodifiering dndras arvsanlagen, till exempel kan en ny gen séttas
in eller en befintlig gen kan sténgs av.

En organisms genom &r dess totala méngd av genetiskt material. Samma
sak som arvsmassa.

Ett forskningsomrade déar struktur och funktion av en organisms hela
genom (arvsmassa) studeras.
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Glyfosat Den verksamma bestandsdelen i vissa ograsbekdmpnings-medel, till
exempel Roundup, Envision och Rambo Bio Spray. Glyfosat stor
produktionen av vissa aminosyror, vilket leder till att vixten dor.

GM-groda Forkortning av genetiskt modifierad groda.

GMO Forkortning av genetiskt modifierad organism. Vanligtvis anvint om en
levande organism som tillforts en eller flera nya DNA-sekvenser. I GMO-
lagstiftningen &r dven en organism som modifierats med hjalp av
mutationsframkallande &mnen en GMO, men den undantas lagstiftningen.

Herbicid Ogréasbekampningsmedel.

Herbicidtolerant gréoda En groda som tél ogridsbekdmpningsmedel. Herbicidtoleranta grodor kan
tas fram med hjélp av genmodifiering eller konventionell vaxtforadling.

Heterozygot Se homozygot.

Homozygot Vanligtvis forekommer gener i olika varianter, sa kallade alleler. Manga
organismer har tvd kromosomer av varje sort. Det innebir att varje gen
finns i tva kopior, en kopia pa varje kromosom. Nir en viss indvid har
samma alleler p& bada gen-kopiorna sd dr den homozygot for just den
genen. Har individen istéllet olika alleler sa ar den heterozygot for den

allelen.
Horisontell Overforing av genetiskt material mellan obesliktade arter.
genoverforing
Icke-malorganism Andra organismer dn dem man vill bekdmpa. Icke-malorganismer kallas
non-target organism pé engelska.
Inducerade pluripotenta Stamceller som framstills genom att redan specialiserade celler
stamceller omprogrammeras

J, K, L

Karotenoider Karotenoider ar en grupp molekyler eller pigment som produceras av
fotosyntetiserande organismer, till exempel véxter. De dr antioxidanter.
Fran karotenoider far man vitamin A. I viaxter skyddar karotenoiderna
kloroplasterna fran negativa effekter fran fotosyntesen. Dessutom ger
karotenoider gula, orangea och réda farger till vixter.

Klinisk provning En undersékning pd méanniskor for att studera hur effektivt och sakert till
exempel ett lakemedel ar.

Kloroplast och Avgransade utrymmen (organeller) i vixter, alger och cyanobakterier. I
kloroplast-DNA Kkloroplasten sker fotosyntesen. Kloroplast-DNA &r den arvsmassa som
finns i kloroplasterna

Kodar for Anvinds for att beskriva vilken produkt informationen i en gen ger upphov
till. Exempel: genen kodar for proteinet insulin.

Kontrollgrupp En grupp som ingar som jamforelse i en vetenskaplig studie.
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M, N, O

Metabolit En metabolit 4r en &mnesomsattningsprodukt, det vill sdga ett amne som
uppstér genom en kemisk process i cellerna hos olika organismer.

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

Metagenomik Sekvensbestamning och analys av arvsmassan hos all organismer i en viss
miljo.

Metylering Innebér att metylgrupper féster till DNA:t eller de proteiner DNA:t dr

lindat kring. Paverkar bland annat geners aktivitet. En del av epigenomet.

Metylom Analys av metylering i en viss vavnad vid en viss tidpunkt.

Mikrobiom Alla mikroorganismer eller den sammanlagda arvsmassan av alla mikro-
organismer i en viss miljo

Mikroorganism Sma organismer som vanligen bestar av en enda cell. Till mikro-
organismerna riknas bakterier, arkéer, encelliga djur som amébor och
ciliater och encelliga alger. Svampar rdknas som mikroorganismer sa linge
de lever som enstaka celler eller som tradar av celler, som i mogel. Mikro-
organismer kallas ocksa mikrober.

Mitokondrier och En typ av organeller som bland annat producerar energi i till exempel vixt-

mitokondrie-DNA och djurceller. Mitokondrie-DNA &r den arvs-massa som finns i
mitokondrierna.

Molekyl En molekyl bestér av minst tva atomer eller joner. Vattenmolekyler bestér

av en syreatom och tvé viteatomer.

mRNA Star for messenger-RNA. En kopia av en gen som anvinds av cell-
maskineriet nér ett protein ska bildas. Kallas ocksa budbarar-RNA.

Mutation Genetisk forandring.
Myostatin Ett protein som reglerar muskeltillvéxt.
Miirke Den 6versta delen av en pistill dar pollenet fastnar. Pistiller dr de honliga

organen i en blomma.

Neuron Neuron dr det samma som nervcell.

Nukelas Enzymer som kan bryta ner nukleinsyror (DNA och RNA).
Nukleotid Byggstenarna i DNA och RNA.

Organism En organism &r en levande varelse med en egen &mnesomsittning, till

exempel en vixt, ett djur eller en bakterie.

Organoid Ett mini-organ som kan odlas fram fran stamceller for att till exempel
studera vivnadens funktion eller utvirdera lakemedel.

Organspecifika celler Celler som bara férekommer i ett specifikt organ.
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P,Q, R

Patogen

Promotor

Protein

Proteinkodande
Proteomik

Rapid Trait
Development System
(RTDS)

Repetitivt DNA

Resistens

RNA

RNA-interferens (RNAi)

Nagot som framkallar sjukdom.

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

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

Gener som kodar for proteiner.
Analys av proteiner i en viss vavnad vid en viss tidpunkt.

En teknik som utvecklats av foretaget Cibus och som anvinds for att skapa
enstaka mutationer pa en pa forhand bestdmd plats i arvsmassan.

Korta DNA-sekvenser som upprepas ett stort antal ganger i arvsmassan.
De kan ligga pé rad eller vara utspridda i arvs-massan.

Motstandskraft. Nar en organism ségs vara resistent mot nagot sa ar den
motstdndskraftig eller okéanslig mot till exempel gifter, sjukdomar eller
antibiotika.

Forkortning av ribonukleinsyra (ursprungligen fran engelskans ribonucleic
acid). Den molekyl som bland annat fungerar som en budbérare mellan
generna och de proteiner som generna kodar for.

RNA interferens (RNAi) dr en mekanism i vixter, djur och méanniskor som
reglerar genaktiviteten. Via RNAi hdmmas specifika gener s att inget eller
mycket lite protein bildas. RNAi har bland annat anvants for att, med hjélp
av genmodifiering, fa virus- och insektsresistenta grodor.

S, T,U

Sekvensbestimning

Sliikte

Somatisk genterapi

Vid sekvensbestdmning tar man reda pa vilka nukleotider som finns i en
DNA- eller RNA-molekyl och i vilken ordning de sitter. Det gar ocksé att
sekvensbestimma ett protein. Ibland anvéinds &ven ordet sekvensering.

Vixter och djur delas in i arter. Narbesldktade arter bildar grupper som
kallas slakte. Flera sldkte bildar i sin tur en familj. Potatis och beskséta ar
exempel pa tva arter som tillh6r samma slékte, ndmligen sléktet natt-
skattor (eller Solanum). Nattskattor tillhor familjen potatisvixter
(Solanaceae). I denna familj finns sldkten som till exempel tobak och
belladonnor.

Vid somatisk genterapi fors nya gener in i kroppsceller som inte kan
utvecklas till konsceller. De nya generna fors dirmed inte vidare till
kommande generationer.
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Stamceller

Symbios

TALEN

T-celler
Transkriptions-faktor

Transkriptom

Ospecialiserade celler som har formaga att utvecklas till alla olika celltyper
som finns i en organism. De kan genomg3 ett obegrénsat antal celldel-
ningar.

En form av samlevnad mellan tva olika arter. Oftast menar man att det ska
vara mer gynnsamt for de tva arterna att leva tillsammans &n att var for
sig. Det finns en skala fran att bida arterna gynnas i hog grad till att en
eller bada arter har en liten eller ingen positiv effekt av att leva i symbios.
Om den ena arten drar nytta av samlevnaden och den andra missgynnas
kallas det parasitism.

Teknik for att bland annat introducera riktade fordndringar i arvsmassan
(fran engelskans Transcription activator-like effector nuclease).

En typ av vita blodceller som spelar en viktig roll i immunférsvaret.
En typ av proteiner som reglerar geners aktivitet.

Allt RNA i en viss vavnad vid en viss tidpunkt. Transkriptomet &r en
beskrivning av vilka gener som ar aktiva och hur aktiva de &r.

V, W, X, Y

Vaccin

Virus

Xenotransplantation

Ett &mne som liknar ett smittdmne (till exempel virus) och som sprutas in i
kroppen. Genom att immunforsvaret reagerar mot vaccinet kan man bli
immun mot smittdmnet.

De minsta biologiska enheterna som kan infektera levande organismer.
Virus forokar sig genom att med virdens hjilp tillverka fler viruspartiklar.
Arvsmassan kan bestd av DNA eller RNA.

Transplantation 6ver artgranser.

Z, A A O

Zink-finger nukleas
(ZFN)

Zygotisk genterapi

Overuttryck

Teknik som bland annat kan anvéndas for att skapa riktade mutationer i
arvsmassan.

Vid zygotisk genterapi fors nya gener in pé ett sddant sétt att de nya
generna kan gé i arv till kommande generationer.

En gen som &r 6veruttryckt producerar mer d4n normalt av till exempel ett
protein.
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Gentekniknamnden &ar en statlig myndighet som inréattades 1994. Varje ar lamnar myn-
digheten en rapport till regeringen som beskriver genteknikens utveckling under det
gangna rakenskapsaret.

Gentekniknamnden har till uppgift att félja och sprida kunskap om utvecklingen pa gen-
teknikomradet. Namnden har aven till uppgift att genom radgivande verksamhet framja
en etiskt forsvarbar och séker anvandning av gentekniken sa att manniskors och djurs

hélsa och miljén skyddas.

Gentekniknamnden ar rddgivande instans till bland annat regeringen, Jordbruksverket
och Livsmedelsverket. Genom sin sammanséttning av politiker och forskare spelar Gen-
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varlden.
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