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Inledning

Gentekniknamnden ska varje ar, i samband med arsredovisningen, lamna en éversiktlig beskrivning av
utvecklingen inom genteknikomradet, under det senaste rakenskapsaret, till regeringen. Referaten i
rapporten bygger till storsta del pa vetenskapliga artiklar publicerade i internationella tidskrifter. For den
intresserade finns referenser till originalartiklarna i slutet av rapporten.

Samtliga nummer av de inflytelserika och breda tidskrifterna som exempelvis Nature och Science, och
vélrenommerade, mer specialiserade tidskrifter som Nature Biotechnology, Cell och Plant Biotechnology
Journal har gatts igenom. Vissa tidskrifter ges ut en gang i manaden, andra en gang i veckan. Totalt foljs
regelbundet ett 30-tal tidskrifter. Via dessa tidskrifter och nyhetssajter som till exempel Science Daily, har
artiklar i andra tidskrifter plockats upp. Utifran dessa tidskrifter och nyhetssajter har vi sett trender och
fangat upp forskningsomraden som det satsas pé just nu. Under 2014 tog forskning kring ebola ett stort
utrymme. Férutom den naturvetenskapliga litteraturen har utvecklingen rérande bland annat lagstift-
ningen inom EU foljts.

Gentekniknamnden har i uppdrag att bevaka utvecklingen pa genteknikomradet, bevaka de etiska
fragorna och ge rad om anvandningen av gentekniken. Fokus i rapporten Genteknikens utveckling &r pa
den tekniska utvecklingen och den naturvetenskapliga forskningen.

Gentekniknamnden, februari 2015
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1  Mikroorganismer

1.1 Mikrobiom

Mikroorganismer ar organismer som &r osynliga for blotta 6gat. Till gruppen mikroorganismer réknas till
exempel bakterier, amébor och vissa svampar och alger. Ordet mikrobiom anvénds for att beskriva alla
mikroorganismer i en viss miljo. Det kan ocksé anvandas for att beskriva den sammanlagda arvsmassan
av alla mikroorganismer i en viss miljo. Mikrobiom finns Gverallt, till exempel i och pd méannisko-
kroppen, i och pa véxter, i marken och i haven.

Manniskokroppen ar ett hem for triljoner bakterier och andra mikroorganismer. Det &r manga fler &n de
biljoner celler vara kroppar ar uppbyggda av. Vissa mikroorganismer ar skadliga men de flesta ar livsnod-
véandiga. Manniskan lever i symbios med mikroorganismerna.

| ett storskaligt forskningsprojekt, Human Microbiome Project, undersoks mikroorganismerna som lever i
och pa olika delar av kroppen.! Andra projekt ar Earth Microbiome Project som studerar naturmiljoer
varlden 6ver,? Hospital Microbiome Project® och Home Microbiome Study* som analyserar mikrobiomen
i sjukhusmiljo respektive hemmiljo och Seagrass Microbiome Project® dar sjograsens mikrobiom
studeras.

Manga mikroorganismer kan inte odlas i laboratorium. Darfor har det tidigare varit omajligt att art-
bestdmma dem. Utvecklingen av tekniker for storskaliga analyser av DNA har gjort det mojligt att avgora
vilka arter som finns i en viss miljo. Detta genom att sekvensbestdmma och analysera allt DNA i till
exempel mag-tarmkanalen eller i ett jordprov. Denna typ av metod kallas metagenomik och ger en bild av
vilka arter det rdr sig om och deras relativa férekomst.

1.1.1 Bakterier tycks paverka vilken mat vi ater

Olika arter av mikroorganismer kraver olika naringsdmnen och redan 24 timmar efter en férandrad diet
kan skillnader i forekomsten av olika arter i manniskans mag-tarmsystem observeras. Ett exempel ar
bakterier som kan bryta ner alger, en populdr ingrediens i den japanska dieten. Allt eftersom individen
ater alger, blir de bakterier som kan bryta ner dem fler. Bakterierna i sin tur utséndrar signaler att de vill
ha mer naring och individen blir sugen pa alger och &ter mer. Det tycks alltsa vara s att bakterierna i
mag-tarmsystemet i viss man kan styra vad vi blir sugna pa. Forskarna menar att en forandring av mikro-
biomet genom ett forandrat matintag potentiellt kan vara till hjalp for den som vill ga ner i vikt.®
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1.1.2 En persons arvsmassa tycks paverka mikrobiomet

Under aret presenterades forskningsresultat som pekar mot att inte bara dieten, utan dven en individs
arvsmassa skulle kunna paverka mikrobiomets sammanséttning. Forskarna analyserade mikrobiomen hos
enaggstvillingar och tvaaggstvillingar. Resultaten visar bland annat att enaggstvillingars mikrobiom ar
mer lika varandra 4n tvaaggstvillingars. Det kan tyda pa att en individs arvsmassa kan paverka mikro-
biomet.”

1.1.3 Nytt antibiotikum upptéackt i vaginans mikrobiom

Forskare har utvecklat en matematisk modell for att upptiacka mikroorganismer som innehaller gener for
sma molekyler som skulle kunna anvandas vid lakemedelsproduktion. De hittade Gver 3 000 gener, bland
annat genen for ett nytt antibiotikum som kallas lactocilin. Lactocilin-genen hittade forskarna i
Lactobacillus gasseri, en bakterie som finns i vaginans mikrobiom. Enligt forskarna visar studien hur
bioinformatik kan anvéandas for att hitta mikroorganismer som producerar molekyler av varde for lake-
medelsproduktion. Bioinformatik ar ett tvarvetenskapligt &mne dar datavetenskap och matematik moter
biologin.®

1.1.4 Mikrobiomet i vara hem

Det USA-baserade projektet Home Microbiome Project har undersokt sju familjer och deras hem under
sex veckor. 1 625 prover samlades in fran hus, de méanniskor som bodde dar och deras husdjur. Resultaten
visade att ett hus mikrobiom héarstammade fran den familj som bodde dar. Nar en ny familj flyttade in
etablerade sig snabbt deras mikrobiom. Forskarna menar att man kan prata om ett mikrobiellt finger-
avtryck.®

115 Mikrobiomet hos ett jagar- och samlarfolk

Ett internationellt forskarlag har analyserat mikrobiomet i mag-tarmkanalen hos Hazda-folket i Tanzania.
Resultaten visar att de manniskor som tillhér detta jagar- och samlarfolk har ett unikt mikrobiom. Det &r
anpassat for att bryta ner fibrer frén deras vaxtrika diet och mikroorganismerna i mag-tarmkanalen hjalper
troligen manniskorna att omvandla en stor del av den hardsmalta maten till energi.

Forskarna kunde observera skillnader mellan man och kvinnor. Mannen i samhallet jagar vilt och samlar
in honung medan kvinnorna samlar in dtbara véxter. Mannen och kvinnorna delar pA maten men eftersom
de troligen &ter mer av det de sjalva har jagat eller samlat in, skiljer sig mikrobiomet at mellan man och
kvinnor. Resultaten tyder ocksa pa att det kan behdvas en omvardering av vilka bakterier som &r déliga
respektive bra fér halsan. Trots att de undersokta personerna av Hazda-folket var friska hade de héga
nivaer av bakterien Treonema som i industrilander ofta associeras med sjukdom och saknade
Bifidobacterium som vanligtvis associeras med halsa.°

1.1.6 Kartlaggning av Ostersjons mikroorganismer

En forskargrupp vid Stockholms universitet har i samarbete med Craig Venter-Institutet i USA
identifierat 22 miljoner gener hos Ostersjons virus, bakterier och plankton. Analyserna visade pa en riklig
forekomst av alla typer av mikroorganismer, men stora variationer fran norr till séder. Mikroorganismer
ar viktiga for allt liv i Ostersjon. En okad kunskap om hur det mikrobiella samhallet ser ut idag gor det
mojligt att till exempel studera hur det paverkas av framtida klimatforandringar.*!
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1.1.7 Véaxters mikrobiom

Awven vaxter har mikroorganismer pa och i sig. Till exempel visade det sig att p ett enda blad pd ett trad i
Panama fanns mer an 400 arter. Dessutom hade varje tradart som studerades sin unika kombination av
mikroorganismer.? | en annan rapport beskrevs de olika mikrobiomen pé och i rétterna, pa blad och
grenar och i stammarna hos olika poppel-arter. Pa liknande satt som manga mikroorganismer pa och i
manniskokroppen har en positiv effekt pa var halsa sa har popplarna olika mikroorganismer som hjalper
till att skydda mot sjukdomar och ta upp viktiga naringsamnen.

I marken finns det méangder av mikroorganismer, till exempel svampar och bakterier. Sedan lange vet
man att sa kallade mykorrhiza-svampar lever i symbios med troligtvis mer an 80 procent av alla land-
vaxter pa jorden. Dessa svampar hjalper véxten att ta upp naringsamnen ur marken. | gengéld far
svampen kolhydrater.** Under aret presenterades data som visar att mikroorganismerna i marken paverkar
blomningstiden hos véxten Boechera stricta (en korshlommig véxt som finns i Nordamerika). Dessutom
paverkade olika kombinationer av mikroorganismer blomningstiden olika mycket.®

1.1.8 Overtolkning av forskningsresultat

Ibland har béde forskare och i synnerhet media dragit langtgaende slutsatser utifran de resultat som
presenteras i mikrobiom-studier. Ett exempel ar en studie pa manniska som visade att moderkakans
mikrobiom var mest likt munnens mikrobiom.® Samma sak observerades i en studie pA moss. Forskarna
spekulerade att ett stt pa vilket nyfodda barn far sitt eget mikrobiom kan vara frdn moderns mun genom
moderkakan till barnet.

I ett pressmeddelande och de efterféljande artiklarna i bade den vetenskapliga och den populdra pressen
drogs mer langtgéende slutsatser, som till exempel att mammans munhygien kan paverka barnet. Kritiker
papekar att den aktuella studien inte ens visar att moderkakans mikrobiom paverkar barnets mikrobiom
utan bara att det liknar munhélans.*’

I en rapport fran det amerikanska séllskapet for mikrobiologi (American Society for Microbiology) upp-
manas ocksa till forsiktighet nar forskningsresultaten ska tolkas. Enligt séllskapet pekar manga studier pa
ett samband mellan mikrobiomet och olika halso- eller sjukdomstillstind men bevisen for att ett séarskilt
mikrobiom orsakar en specifik sjukdom &r begrénsade. De skriver vidare att mikrobiomets samman-
séttning troligen &r en viktig faktor vid vissa sjukdomar och att mer kunskap om detta kan komma att
bidra till nya behandlingar och en anpassning av befintliga behandlingar. Rapportens forfattare papekar
dock att det ar vilseledande att forklara komplexa sjukdomar som diabetes med enbart sammansattningen
av mikrobiomet.®

1.1.9 Forskare varnar for férorenade prover

Né&r mikrobiomet i en viss miljo studeras finns det en risk att proverna som undersoks férorenas med
mikroorganismer fran andra kallor. | en studie undersoktes risken for fororeningar genom att en bakterie-
kultur som enbart innehdll bakterien Salmonella bongori spaddes ut. Déarefter undersoktes vilka bakterier
som fanns i proverna. Resultaten visar att varje spaddning 0kade forekomsten av andra arter. N&r studien
upprepades vid olika laboratorier identifierades olika typer av féroreningar. Detta beror troligtvis pa att
olika mikroorganismer férekommer pa olika laboratorium och de méanniskor som arbetar dar.*®
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1.2 Modifierade bakterier signalerar narvaro av antibiotika

Forskare har modifierat E. coli-bakterier sa att de kan signalera narvaro av specifika molekyler i tarmarna
hos méss. | en férsta studie modifierades bakterierna med en gen som aktiveras nér bakterierna kommer i
kontakt med ett visst antibiotikum. Méssen gavs antibiotika och de modifierade bakterierna. Nér bakte-
rierna i moéssens avforing analyserades kunde forskarna se att genen aktiverats av antibiotikan som
maossen fatt.

Detta system skulle enligt forskarna kunna anvéndas som ett diagnostiskt verktyg for att upptécka olika
amnen som frisétts under en pagaende inflammation i manniskans tarmar. Det skulle vara enklare &n att
genomfora till exempel en koloskopi, som innebér att tjocktarmen undersoks med hjélp av en bdjlig
slang.?

1.3  Syntetisk jastkromosom fungerar som den naturliga

Forskare har lyckats satta ihop en konstgjord kromosom som motsvarar jastsvampens kromosom 3. Korta
DNA-sekvenser syntetiserades och en kromosom pusslades samman. Den gjordes inte helt identisk med
jastsvampens kromosom 3. Den syntetiska kromosomen innehaller till exempel inga sa kallade trans-
posoner, DNA-sekvenser som kan hoppa runt i arvsmassan. Transposonerna togs inte med for att kromo-
somen skulle bli stabilare, vilket &r en fordel om den i ett senare skede ska anvéndas for att producera
olika &mnen.

For att testa om den syntetiska kromosomen fungerade sattes den in i jdstsvampar som saknade kromo-
som 3. Jastsvamparna, med den nya kromosomen, fungerade pa samma satt som vanliga jastsvampar.
Forskarna fortsatter att bygga fler konstgjorda kromosomer och har som mal att ta fram en jastsvamp dar
samtliga 16 kromosomer ar syntetiska. Forutom att ge en storre forstaelse for jastsvampens biologi skulle
syntetiska jastsvampar kunna anvandas for produktion av till exempel lakemedel, vaccin eller
biobransle.?

1.4  Akne-bakterie som lever i symbios med druva

Bakterien Propionibacterium acne ar vanlig pd manniskohuden och ar delvis ansvarig for akne. Nu har
forskare upptackt en ny variant av bakterien som lever i symbios med druva. Det ar forsta gdngen man
identifierat en human patogen som blivit beroende av en vérd fran ett helt annat rike av organismer.

Forskarna studerade druvans arvsmassa nar de upptéckte DNA som inte borde finnas dar. De trodde forst
att det rérde sig om en férorening av proverna. Efter noggrannare analyser stod det dock klart att det rérde
sig om en tidigare okand variant av akne-bakterien som inte verkar kunna leva ndgon annanstans an i
druvors celler. Forskarna foreslar att bakterien ska heta P. acne zappae, det sistnamnda efter artikel-
forfattarnas favoritmusiker, Frank Zappa.

Forskarna uppskattar att bakterierna tog sig in i druva for cirka 7 000 ar sedan. Det var ocksa da manni-
skan borjade domesticera druvan. Eftersom druvor beskérs ofta spekulerar artikelforfattarna att bakterien
tagit sig fran en tidig lantbrukare till snittytan under beskarningen och darefter vidare in i druvan.?
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1.5 Genmodifierade bakterier omvandlar vaxtmaterial
direkt till biobransle

Varje vaxtcell omges av en cellvagg som bland annat bestar av cellulosa och lignin. For att biomassa ska
kunna jasas till etanol maste vaxtmaterialet forbehandlas kemiskt sa att cellvdggarna bryts ner. Det ar en
kostsam process och detta steg gor det dyrt att framstalla biobransle fran exempelvis energigras. Nu har
forskare fran USA lyckats komma forbi denna flaskhals.

Bakterien Caldicellulosa bescii kan bryta ner vaxtmaterial men saknar formagan att omvandla det ned-
brutna materialet till etanol. Det forskarna gjorde var att avldgsna en gen i bakterien och l&gga till gener
frén en annan bakterieart. Dessa genetiska modifieringar gjorde att bakterien bade kunde bryta ner
cellvaggarna och omvandla biomassa fran energigraset prériehirs till etanol. %

1.6 DNA med nya byggstenar

Den genetiska koden &r uppbyggd med samma fyra byggstenar i alla levande varelser. Dessa byggstenar
kallas nukleotider. Man har tidigare lyckats syntetisera flera andra varianter av nukleotider i provror. Nu
har forskare lyckats fa tva syntetiska nukleotider att fungera i bakterier. Dessa bakterier anvander alltsa
sex istéllet for fyra nukleotider.

De syntetiska nukleotiderna satte forskarna till i den naringslosning bakterierna lever i pa laboratorium.
Bakterierna tog upp de nya byggstenarna och anvande dem pa samma sétt som de naturliga. N&r forskarna
slutade tillsatta de syntetiska nukleotiderna, stallde bakterierna snabbt om sig och bérjade anvénda de
naturliga igen.

Nasta steg blir att fa de nya byggstenarna att fungera nar DNA lases av och mRNA och darefter protein
bildas. Det skulle enligt forskarna kunna innebdra nya varianter av aminosyror och darmed helt nya
proteiner som i framtiden kan komma att anvandas vid exempelvis lakemedelsframstéllning. Bakterierna
med det utokade genetiska alfabetet rostades fram som arets genombrott av tidskriften Science lasare.?*

1.7 Svampars mangfald 6ver jorden

Ett stort antal forskare har samarbetat for att beskriva hur svampar som lever i jorden &r spridda 6ver alla
kontinenter (utom Antarktis). Fyrtio jordprover per provplats samlades in fran 365 platser, fran s6dra
Argentina till norra Norge, fran Alaska i vaster till Nya Zeeland i 6ster. Det levande materialet i jord-
proverna sekvensbestdmdes och DNA-informationen anvéndes i olika statistiska analyser.

En slutsats var att artrikedomen var hégre ju ndrmare ekvatorn platsen lag. Det stimmer Gverens med hur
det ar for vaxter och djur, men dven om artrikedomen generellt minskar ju ndrmare polerna man kommer
sd minskar den inte lika kraftigt for svampar som for till exempel véxter. Man sag att vissa grupper av
svampar, till exempel de som lever i symbios med skogstrad (ektomykorhizza), var mycket mer artrika
narmare polerna.?
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1.8 Flimmerdjuret som bryter ner sitt DNA i en kvarts
miljon bitar och bygger upp det igen

Arvsmassan ar en dynamisk struktur, och det encelliga flimmerdjuret Oxytricha trifallax har dragit det
hela till sin spets. Det har en marklig forméga att bryta ner sin arvsmassa i bortat en kvarts miljon bitar
och sedan snabbt bygga upp den igen i samband med att det utbyter genetiskt material med ett annat flim-
merdjur.

Oxytricha har tva cellkarnor dar de forvarar sitt DNA. DNA:t i den mindre karnan ar inaktivt, medan
DNA:t i den storre kdrnan &r aktivt, det vill sdga det produceras proteiner. Kérnorna kallas mikro-
respektive makrokarna. Man kan séga att det &r makrok&rnans DNA som utfor det dagliga arbetet medan
mikrokérnan ar ett arkiv av genetiskt material. | den aktiva makrokarnan finns hela 16 000 sma kromo-
somer som kallas nano-kromosomer. De flesta av dem béar bara pa en enda gen, men varje kromosom
finns i bortat 2 000 kopior.

Flimmerdjur utbyter genetiskt material med varandra i en process som kallas konjugation. DNA:t i mikro-
karnan delar upp sig, halften stannar kvar och halften fors dver till det andra flimmerdjuret. Resultatet blir
en mikrokarna som till halften bestar av flimmerdjurets eget DNA medan den andra halften kommer fran
det flimmerdjur det konjugerat med. Den nya karna delar sig och blir till en mikrok&rna och en k&rna som
ar ett forstadium till makrokérnan. Den gamla makrokérnan bryts ner.

Under den process nar den nya makrokérnan bildas bryts DNA:t forst ner till cirka en kvarts miljon bitar
och flimmerdjuret gor sig av med 6ver 90 procent av DNA:t. Det DNA som blir kvar omorganiseras till
de 16 000 kromosomerna som skoter proteinproduktionen fram tills dess det ar dags att ater byta genetiskt
material med en annan individ.?
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2 Evolution

2.1  Faglars evolution

For 70 miljoner &r sedan fanns tre utvecklingslinjer av figlar: neoaves, galloanseres och palaeognathae.
Dessa tre utvecklingslinjer hade for 60 miljoner ar sedan gett upphov till ett 30-tal arter som utvecklades
vidare till de arter vi ser idag.

| ett stort internationellt samarbete har forskare kartlagt arvsmassan hos 48 fagelarter. Resultaten pekar pa
en snabb utveckling for ungefar 67 miljoner &r sedan, ungefar samtidigt som dinosaurierna dog ut. Med
stor sannolikhet fanns det en méngd nya nischer i naturen déar olika arter kunde utvecklas.

Det nya slakttradet som ritats upp med hjalp av den genetiska informationen innehaller flera 6verraskande
fynd. Bland rovfaglar ar 6rnar och gamar en egen grupp medan hokar och falkar &r narmare slakt med
tattingar (smafaglar). Ett likartat utseende betyder alltsa inte nodvandigtvis att det finns ett nara slaktskap.

Flera egenskaper verkar ha utvecklats parallellt i olika fagelgrupper. Férmagan att minnas och kunna
harma olika ljud har till exempel utvecklats inom tre fagelgrupper: papegojor, sangfaglar och kolibri.
Dessa faglar kan minnas och harma andra arters laten. Den egenskapen dr mycket ovanlig i naturen och ar
bland d&ggdjuren huvudsakligen begransad till mé&nniskan. Vi kan darfor lara oss mer om minne och
talférméaga hos manniskan genom att studera faglar.

Forskningssamarbetet Avian Phylogenomics Consortium har hittills involverat fler an 200 forskare fran
80 institutioner i 20 olika lander. Resultaten publicerades i 23 vetenskapliga artiklar, bland annat i ett
specialnummer av den vetenskapliga tidskriften Science. Science utnamnde resultaten fran studierna till
ett av de tio viktigaste vetenskapliga genombrotten under 2014.%

2.2 Manniskans evolution

Kunskapen om den genetiska variationen och jamforelser av arvsmassor mellan olika individer eller
befolkningsgrupper kan lara oss mer om ménniskans evolution och hur vi har forflyttat oss under
historiens gang. Forskare har till exempel kommit fram till att s& kallade paleoeskimaer levde isolerade
fran andra befolkningsgrupper i ungefar 4 000 ar innan de forsvann for ungefar 700 ar sedan?® och att de
manniskor som blev européer kom till Europa for minst 36 000 ar sedan.?®

Manniskan och schimpansen utvecklades fran en gemensam forfader for ungefar fem till tio miljoner ar
sedan. Under manga miljoner ar utvecklades vara forfader inte sarskild mycket, de kunde tillverka nagra
verktyg men betedde sig annars aplikt. For ungefar 200 000 ar sedan uppstod det som arkeologerna kallar
den anatomiskt moderna manniskan (Homo sapiens). Deras skelett var mycket lika dagens manniskors
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och de levde i Afrika och Mellangstern fram tills for cirka 60 000 &r sedan. D4 borjade den moderna
manniskan sprida sig till Europa och Asien dar neandertalare (Homo neanderthalensis) och Denisova-
manniskor levde. Dessa manniskoarter brukar kallas arkaiska manniskor. Den utvecklingsgren som blev
den moderna manniskan skiljdes fran de arkaiska manniskorna for cirka 300 000-700 000 ar sedan. Ett
stort antal ben och boplatser efter neandertalare har patraffats. Denisova-manniskan ar uppkallad efter det
forsta och enda fyndet i Denisova-grottan i sédra Sibirien. Medan den moderna manniskan fortsatte att
utveckla ny teknologi, konst och sa smaningom sprak, utvecklades de arkaiska manniskor inte pa samma
sétt. Forskare tror att det kan vara en av anledningarna till att den moderna méanniskan sa smaningom tog
dver.%0

2.2.1 Sekvensbestamning av 7 000 a&r gammal jagare-samlare

Ett spanskt forskarlag har analyserat DNA fran en man som var jagare och samlare och levde i Spanien
for ungefar 7 000 &r sedan. Kvarlevorna upptacktes 2006 i en grotta i norra Spanien och i en tandrot
hittade forskarna tillrackligt mycket DNA for att kunna genomféra sina analyser. Analyserna visade att
individen hade den ovanliga kombinationen bla 6gon, mork hud och mérkt har. Individen, som kallas La
Brafia 1, levde i Spanien, men &r inte nara slakt med dagens befolkning pa den Iberiska halvon. Genetiskt
sett ar han mer lik skandinaver och ménniskor i Sibirien.

Forskarna menar att bla 6gon, som ar vanligt i Skandinavien, sannolikt kommer fran den grupp av jagare
och samlare som La Braiial tillndrde. Jagar- och samlarfolken fardades langa strackor. De spred sig
norrut och levde troligtvis tillsammans med folk i Skandinavien under en l&ngre tid. La Brafias arvsmassa
visade ocksa att han var laktosintolerant och hade svart att bryta ner stérkelse. Det &r inte ovéntat
eftersom stenaldersmanniskornas diet snarare bestod av kott, fron och nétter &n mjolk och spannmal. 3!

2.2.2 Den hittills aldsta méanskliga arvsmassa har analyserats

Analys av arvsmassan fran ett larben som hittats i Sibirien visar att benet tillnérde en man (Homo
sapiens) som levde for 45 000 &r sedan. Den blir darmed den hittills dldsta sekvensbestamda arvsmassan
frdn manniska. Mannen fran byn Ust-Ishim har lika mycket neandertal-DNA som dagens manniskor,
ungefar tva procent. Till skillnad mot dagens ménniskor, dar neandertal-DNA:t ligger utspritt i arvs-
massan, sitter neandertal-DNA:t ihop i langa sekvenser hos den sibiriske mannen. Det kan betyda att han
levde bara en kort tid efter det att utbytet av DNA mellan ménniska och neandertalare skedde. Forskarna
foreslar att mannen levde 7 000 — 13 000 ar efter det att neandertalare och moderna manniskor fick barn
tillsammans vilket skulle innebéra att det intraffade for 52 000 — 58 000 ar sedan.

Mannens arvsmassa visade ocksa slaktskap med andra sekvensbestamda kvarlamningar av fornméanniskor
till exempel de 24 000 ar gamla lamningarna efter en pojke frdn Mal’ta i Sibirien och de cirka 7 000 ar
gamla lamningarna efter den spanske La Brafia-mannen. Det kan betyda att mannen tillhérde den popu-
lationen som tog sig ut ur Afrika och spred sig ver Europa och Asien.®?

2.2.3 Komplett kartlaggning av neandertalares arvsmassa

Ett internationellt forskarteam har sekvensbestamt arvsmassan hos en neandertalare fran Sibirien med
mycket hog kvalitet. Arvsmassan harstammar fran en kvinnlig neandertalare vars foraldrar var nara slakt
med varandra. Dessutom sekvensbestamde forskarna arvsmassan (med nagot lagre kvalitet) fran en
neandertalare fran Kaukasien. Analys av dessa bada arvsmassor och jamférelser med arvsmassan fran
Denisova-méanniskan och 25 nu levande manniskor avsléjade att neandertalare, Denisova-manniskor och
moderna manniskor fatt barn med varandra.
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2.2.4 Ny metod for att skilja DNA av olika alder fran varandra

Forskare har utvecklat en ny metod som gor det mojligt att filtrera bort DNA som ar 1 000 ar gammalt
eller yngre fran prover med DNA som &r mycket aldre &an sa. DNA fran mycket gamla ben kan
identifieras genom en statistisk modell som beskriver nedbrytningen av DNA:t. Hur nedbrutet DNA:t ar
blir alltsd en mattstock pa hur gammalt det ar.

For att testa om metoden fungerade pa riktigt material bestamde forskarna DNA-sekvensen fran ett
neandertal-ben som hittats i Okladnikov-grottan i Sibirien. Benet var férorenat med DNA fran andra
manniskor, formodligen fran alla de manniskor som hanterat benet som till exempel arkeologer, forskare
och museipersonal. Med hjalp av den nya metoden kunde forskarna skilja ut DNA:t fran de manniskor
som hanterat benet och fa fram det kompletta mitokondrie-DNA:t fran neandertal-benet. Analys av
mitokondrie-DNA:t visade bland annat att den sibiriske neandertalaren var néra slakt med andra
neandertalare i Europa.3*

2.3  Vaxters evolution

2.3.1 Overforing av DNA mellan olika vaxtarter

Ingen variation - ingen evolution. | vaxter och andra organismer bidrar hoppande DNA-element, s&
kallade transposoner till genetisk variation. De hoppar runt i arvsmassan och hamnar de till exempel mitt i
en gen kan de sla av den eller forandra hur mycket protein som produceras. Vissa egenskaper som
modifierats av hoppande DNA-element har vi manniskor bevarat i de vaxter vi odlar. Blodapelsinen
uppstod till exempel genom att en transposon placerade sig intill en gen som aktiverar produktionen av
rétt pigment. Genen finns i den gula apelsinen, men dar &r den inaktiv. De olika fargerna pa
prydnadsvaxten blomman for dagen beror nastan uteslutande pa transposoner, liksom den ovala formen
pa vissa tomatsorter.

Horisontell éverforing av genetiskt material innebér att DNA 6verférs mellan arter som inte kan korsa sig
sexuellt med varandra. Det &r vanligt bland bakterier, men nér det géller éverféring av DNA mellan olika
vaxtarter har man hittills bara kunnat bekréafta det i nagra fa fall. Allt eftersom fler och fler vaxtgenom
kartlaggs far forskarna tillgang till den information de behover for att studera fenomenet bland vaxter.
Forskare har analyserat arvsmassan hos 40 olika véxtarter och kommit fram till att dverforing av genetiskt
material mellan arter &r betydligt vanligare &n man tidigare trott. Det man studerat &r dverforing av en typ
av transposoner som kallas LTR-retrotransposoner och som &r mycket vanliga i véxters arvsmassor.

| 26 av de 40 vaxtarter som analyserades hittade man transposoner fran andra arter och det rérde sig inte
bara om éverfoéring av DNA mellan narbesléktade arter. Forskarna visade att genetiskt material i form av
transposoner har dverforts fran till exempel tomat till béna och fréan poppel till persika.

De flesta véxter kanner av och vaxer mot blatt ljus, men nar ljuset filtreras genom det bladverk orm-
bunkar lever under innehaller ljusspektrat mer rétt. Ormbunkars formaga att blomstra i svagt ljus har
kopplats till utvecklingen av en ny gen. Genen kallas neokrom och har uppstatt genom att tva gener blivit
till en. Ursprungligen producerade den ena genen ett protein som kanner av blatt ljus och den andra ett
protein som k&nner av rott. Forskarna tror att neokrom-genen spelat en betydande roll nar det galler
utvecklingen av ormbunkars mangfald. Var ormbunkarna fatt sin neokrom-gen fran har tidigare varit
okant, men nu har forskare funnit bevis for att ormbunkarna fatt den fran en nalfruktsmossa (Anthoceros
punctatus) och att det har skett via horisontell 6verforing av DNA.*7
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2.3.2 Nya vaxtarter via naturlig ympning?

En polyploid organism har fler &n tva kopior av varje kromosom. Flera av vara odlade grédor och manga
vilda véxter ar polyploida. Ar vixten autopolyploid kommer alla kromosomer frén en och samma art. Ar
den allopolyploid kommer kromosomerna ursprungligen fran tva eller flera olika arter.

Man tanker sig att allopolyploider i naturen har uppstatt genom att tva olika arter korsat sig med varandra
och att arvsmassan darefter fordubblats. | ménga fall ror det sig om kromosomer fran tva narbesliktade
arter, men det finns ocksé exempel pa allopolyploida arter som bér pd kromosomer fran mer eller mindre
obeslaktade arter. Eftersom det finns naturliga barriarer som gor att olika arter normalt inte korsar sig med
varandra har forskare studerat om allopolyploider kan uppsta utan nagon sexuell korsning.

De anvande sig av vanlig tobak och en forvedad tobakssléakting. Vanlig tobak ympades pa tobaks-
slaktingen pa i princip samma satt som man ympar appeltrad. Nar de tva arterna vaxt ihop skar forskarna
ut den bit av stammen dar de bada arterna vaxt samman och odlade upp nya plantor fran stambiten.
Vanlig tobak har 48 kromosomer och den forvedade tobakssléktingen 24. De nya plantorna bar pa 72
kromosomer. De inneholl alltsd hela arvsmassan frén de béda tobaksarterna. Den nya arten hade egen-
skaper nagonstans mitt emellan de bada foraldrarna, men viéxte sig betydligt stérre &n ndgon av dem. Den
var ocksa fullt fertil.

Olika arter kan vaxa samman i naturen och forskarna féreslar att nya arter skulle kunna uppsta via
naturlig ympning. De menar ocksa att ympning kan vara ett sétt att ta fram nya allopolyploida grodor. 8
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3 Djur

3.1 Insekter och parasiter

Flera allvarliga sjukdomar som exempelvis malaria och denguefeber sprids via insekter. Malaria orsakas
av encelliga parasiter som tillhér sléktet Plasmodium och sprids via Anopheles-myggor. Nar en hon-
mygga biter en infekterad manniska far den med sig bade blod och parasiter. Parasiterna genomgér sedan
en komplicerad utveckling i myggan och tar sig slutligen till myggans spottkdrtlar och infekterar nasta
person den biter. Denguefeber &r en influensaliknande febersjukdom som orsakas av ett virus som sprids
av Aedes-myggor. Aedes-myggor sprider ocksa gula febern och chikungunyavirus.

3.1.1 Genmodifierade myggor fér att bekdmpa denguefeber

For att bekdmpa spridningen av denguefeber har det brittiska foretaget Oxitec Limited tagit fram en stam
av hanmyggor som modifierats sa att dess avkomma dor pa larv- eller puppastadiet. Denna typ av myggor
har i forsokssyfte tidigare slappts ut pa 6n Grand Cayman, i Malaysia och i Brasilien. | samtliga fall har
populationerna av Aedes-myggor minskat med dver 90 procent.*°

Under 2014 rostade den brasilianska biosékerhetskommissionen ja till en kommersialisering av
myggorna. Nasta steg blir att det nationella halsodvervakningsorganet i Brasilien tar beslut om sjélva
myggorna. | Brasilien har dotterbolaget Oxitec do Brasil Gppnat en enhet med kapacitet att producera tva
miljoner genmodifierade myggor per vecka.*

I januari 2014 godkénde Panamas biosékerhetskommitté att Oxitecs myggor slapps ut i landet. Under
ledning av forskare vid Gorgas Memorial Institute har under aret cirka 60 000 myggor slappts ut per
vecka. Institutet ar varldsledande nar det galler kontroll av sjukdomsspridande myggor.*2

3.1.2 Myggor anvander mottagarprotein i antennerna for att hitta till manniskor
Myggan Aedes aegypti sprider bland annat virussjukdomen gula febern. Arten finns i tva former, de
myggor som foredrar manniskoblod och skogsmyggorna som hellre biter andra djur.

Nu har forskare hittat en gen vars protein gor att vissa Aedes-myggor féredrar manniskor. Genen
producerar ett mottagarprotein for doftdmnet sulcaton som vi manniskor utséndrar. Proteinet finns i hdgre
halter i antennerna hos de myggor som féredrar att livnara sig pa manniskoblod jamfort med skogs-
myggorna. Med hjélp av sina antenner kdnner myggorna av om det ar en manniska eller ndgot annat djur.
Man tror att utvecklingen som ledde till att vissa myggor féredrar manniskor skedde for nagra tusen ar
sedan och att det har gett myggorna vissa fordelar. Vi manniskor ar till exempel harlosa och lever i stora
grupper. Det &r troligt att andra dofter och andra gener bidrar till att forklara varfor myggorna dras till
manniskor nagot som forskarna bakom studien nu undersoker. Kunskapen om hur vissa myggor
specialiserat sig pd manniskor kan vara till hjalp for att forhindra sjukdomsspridning.*
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3.1.3 Genmodifierad malariaparasit som tankbart vaccin

Varldshalsoorganisationen uppskattar antalet fall av malaria under 2013 till mellan 124 och 283 miljoner
och antalet dodsfall pa grund av malaria till mellan 367 000 och 750 000. Det finns annu inte nagot
vaccin mot malaria.

Nu har forskare rapporterat om resultat som skulle kunna leda fram till ett malariavaccin. Det forskarna
gjort &r att med genteknik avlagsna tre av parasitens gener. Utan dessa gener blir parasiten férsvagad och
kan inte fordka sig. Daremot kan den stimulera immunsystemet och bygga upp ett férsvar mot parasiten.
Levande modifierade parasiter kan alltsa fungera som ett vaccin mot malaria.

Nar parasiten via myggan tagit sig in i manniskokroppen infekterar den forst levercellerna och dérefter de
roda blodkropparna. Av den anledning transplanterades de mdss som vaccinet testades pa med leverceller
och réda blodkroppar fran manniska. Férsoksdjuren vaccinerades med de modifierade parasiterna vilket
gav dem ett fullstandigt skydd mot malaria.**

3.14 Ny teknik gor det enklare att studera malariaparasiten
For att forstd vad en viss gen har for funktion inaktiveras just den genen. Sedan kan forskarna studera hur
det paverkar organismen och reda ut vad genen har for funktion.

Malariaparasitens arvsmassa ar sekvensbestdmd,*® men man vet bara vad ungefar halften av generna har
for funktion. Det har hittills varit véldigt svart att studera parasiten genetiskt eftersom det varit svart att
inaktivera enstaka gener. Om man inte forstar hur parasiten fungerar ar det svart att utveckla nya lake-
medel eller vaccin.

Nu har forskare, med mycket goda resultat, anvant sig av CRISPR/Cas9-tekniken for att stdnga av gener i
malariaparasitens arvsmassa. Med CRISPR/Cas9-tekniken kan man bland annat skapa enstaka mutationer
pa en forutbestamd plats i arvsmassan. Man kan darfor relativt enkelt skapa mutationer som gor att det
inte produceras nagot protein frén en viss gen. Genen har stangts av.

Tekniken gor att forskarna med stor precision kan modifiera olika gener i parasitens arvsmassa. Pé sa satt
kan vi lara oss mer om hur parasiten fungerar, vilket i sin tur kan leda till att nya lakemedel eller vaccin
mot malaria utvecklas.

Den har typen av tekniker har diskuterats inom EU sedan 2007. Fragan &r om tekniken resulterar i en
genetiskt modifierad organism som ska regleras eller inte (6 Lagstiftningsfragor, sidorna 41-44).4

3.15 Arvsmassan hos 16 arter av myggor sekvensbestamd

Ett internationellt forskarlag har sekvensbestamt arvsmassan hos 16 arter av Anopheles-myggor. Av de
450 Anopheles-arter man kanner till &r det cirka 60 arter som bér pa den parasit som orsakar malaria. En
handfull av dessa arter star for det mesta av dverforingen av parasiten till manniska. Nar DNA-
sekvenserna nu ar kanda kan forskarna borja analysera arvsmassorna i detalj. Ingdende kunskaper om de
genetiska skillnaderna och likheterna mellan de olika myggarterna ger vardefull kunskap som kan vara till
hjalp for att hitta nya strategier att bekdmpa malaria i olika omraden. 4
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3.2 Odlat kétt och mjolk utan djur

Essén Fifty Years Hence publicerades i Strand Magazine 1931. | den skriver Winston Churchill: “We
shall escape the absurdity of growing a whole chicken in order to eat the breast or wing, by growing
these parts separately under a suitable medium.” Drygt 90 ar senare tillagades den forsta hamburgaren
som tillverkats genom att muskelceller fran kor odlats. De nederlandska forskare som odlade fram ham-
burgaren har startat foretaget Cultured Beef, dar de arbetar med att vidareutveckla tekniken. Det finns
ocksa ett USA-baserat foretag, Modern Meadow. De arbetar bade med odlat kott for matproduktion och
odlat lader.

I en vetenskaplig artikel publicerad under aret diskuteras odlat kétt. Vinsterna med odlat kétt skulle,
enligt forfattarna, vara mindre méngd véxthusgaser och en minskad land- och vattenanvandning. Déremot
skulle energivinsterna inte bli sarskilt stora. De fragar sig vidare om manniskor 6ver huvud taget kommer
att vilja ata odlat kétt. Kommer odlat kott att vara avskrackande och anses som “onaturligt” eller fér
“teknologiskt™? Kommer det att fjarma oss an mer fran den mat vi ater? Dessa invandningar skulle enligt
artikelforfattarna kunna bemétas genom smaskalig produktion pa mindre orter och i nira kontakt med de
djur som donerar sina celler. Deras slutsats ar att odlat kott ar lovande ur ett etiskt perspektiv, men att
produktionskostnaderna ar en stor utmaning. Kostnaden for den forsta hamburgaren av odlat kott var
bortat 2,5 miljoner kronor.

Andra forskare arbetar med att producera mjélk utan djur och har nyligen startat foretaget Muufri. Enligt
forskarna &r sex proteiner och atta fettsyror allt som behovs. Genom att dndra forhallandena mellan de
olika proteinerna och fettsyrorna kan man fa fram komjélk, getmjolk eller buffelmjolk. De proteiner de
anvander produceras av genmodifierade jastsvampar. Mjolken kan ocksa goras laktosfri och utan det
daliga kolesterolet. Den behdver heller inte pastoriseras. Forskarna bakom Muufri &r sjalva veganer och
menar att mjolkproduktion utan djur ar bra bade for miljon och for djurskyddet.*®

3.3 Hundar —vita tecken och horselnedsattning

Hunden (Canis familiaris) domesticerades for atminstone 15 000 ar sedan, kanske for s& lange sedan som
30 000 ar sedan. Det vill siga, det har gatt 7 000 — 15 000 generationer sedan hunden skildes fran vargen
(Canis lupus). Over tid har vi méanniskor valt ut hundar med egenskaper som éverensstimmer med vara
dnskemal. For cirka 200 ar sedan startade ett mer strikt avelsarbete och tydliga kriterier sattes upp for hur
en viss hundras skulle se ut. De har tva tillfallena, domesticeringen och bildandet av tydliga hundraser,
har paverkat de egenskaper och gener som vi ser i dagens hundraser. En del av dessa egenskaper &r inte
Onskvarda som till exempel olika typer neurologiska sjukdomar och hjartsjukdomar. Daremot kan
forskare anvanda kunskapen de far om egenskaper hos hund som &r relaterade till sjukdom for att béattre
forsta hur motsvarande egenskaper hos manniska styrs genetiskt.* | slutet av 2013 publicerades en studie
som kopplade ihop sju omraden i arvsmassan med en speciell typ av horselnedsattning hos dalmatiner.°

Under 2014 publicerades en studie déar forskarna tittade narmare pa en gen for att battre forsta dess
koppling till vit teckning hos hundar. Gen-produkten har visat sig paverka utvecklingen och funktionen
hos melanocyter (celler som innehaller pigment) i huden, Ggat och innerorat. Forskarna hittade en
mutation i genens promotor (omradet fore genen som till exempel styr om genen ska vara av- eller
paslagen). Mutationen gor att pigmentcellerna inte hittar fram till huden, det vill sdga huden far vita
tecken. Pigmentcellerna hittar heller inte fram till sin plats i innerorat, vilket i vissa fall orsakar
horselnedsattning eller dovhet.
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4 Manniskan och medicinen

4.1 Ebolaviruset

Sedan i mars 2014 pagar ett utbrott av ebolavirus i Vastafrika. Det forsta fallet rapporterades i Guinea.
Tillsammans med Liberia och Sierra Leone &r Guinea det land som drabbats hardast och Varldshalso-
organisationen (WHO) har klassat utbrottet som ett internationellt hot mot méanniskors hélsa. Utanfor
dessa tre lander har enstaka fall av smitta identifierats i bland annat USA, Spanien, Nigeria och Mali.

I slutet av aret rapporterade WHO 20 206 fall varav 7 905 lett till doden. Dessutom befaras det finnas
manga sjukdoms- och dddsfall som inte rapporterats. I slutet av december bedémdes situationen i Liberia
som stabil, antalet rapporterade fall har successivt minskat sedan mitten av november. | Guinea har
antalet fall varierat sedan september och det &r svart att se nagon tydlig uppat- eller nedatgaende trend. |
Sierra Leone fortsétter antalet att 6ka, men spridningstakten verkar ha avtagit nagot.>2

Ebolaviruset tillhdr gruppen filovirus. Virusets bestandsdelar &r arvsmassan som bestar av RNA och ett
tunt hélje. Det &r latt att avddda viruset med klorin eller alkohol. Viruset &r inte heller luftburet utan
smittar enbart via direktkontakt. Dédligheten vid infektion &r dock mycket hdg.

41.1 Virusutbrottets kalla

Flygande hundar &r en typ av fladdermadss. De bar pé ebolaviruset, men blir inte sjuka. Viruset kan dver-
foras till apor eller ménniskor nér de &ter av samma frukter som fladdermdéssen eller kommer i direkt
kontakt med dem. Kontakt mellan apor och manniskor kan ocksa bidra till smittspridningen. Bade apor
och manniskor blir sjuka av viruset och dor om de inte far vard.

Enligt en forskningsstudie som publicerades i slutet av aret kan det nuvarande utbrottet av ebola ha upp-
statt nar en pojke, som tidigare identifierats som "patient noll”, lekte i ett ihaligt trad. DNA-analyser av
jorden vid det ihaliga tradet visade att flygande hundar hade vistats dar. Via intervjuer med lokal-
befolkningen fick forskarna reda pa att kontakt med flygande hundar &r vanligt.5?

41.2 Sekvensbestadmning ger information om ebolaviruset

I samarbete med halsomyndigheten i Sierra Leone har forskare i USA analyserat 99 ebola-genom fran 78
patienter. Proverna samlades in inom de forsta 24 dagarna efter utbrottet. Forskarna identifierade dver
300 mutationer som tydligt skiljer de ebolavirus som ligger bakom det aktuella utbrottet fran ebolavirus
vid tidigare utbrott.
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De flesta mutationer har skett i de delar av virusets arvsmassa som 6versétts till proteiner. Vissa av dessa

mutationer paverkar utfallet av existerande tester eftersom den del av virusets arvsmassa som kanns igen i
testerna ar forandrad. Forhoppningen &r att den nya informationen pa kort sikt ska kunna anvandas for att
anpassa de diagnostiska metoderna och pa langre sikt for att utveckla vaccin eller lakemedel.

Analyserna kunde avsldja att den storskaliga spridningen av sjukdomen troligen startade med 6verforing
av ebolaviruset vid en begravning av en healer som hade forsokt bota ndgra smittade manniskor.
Analyserna av virusets arvsmassa genomfordes enligt ett strdngt sdkerhetsprotokoll. Den vetenskapliga
publikationen och informationen om virusets arvsmassa &r fritt tillganglig for forskare 6ver hela
varlden.>

4.1.3 Tillverkning av lakemedel mot ebolaviruset i tobaksplantor

ZMapp &r ett lakemedel under utveckling och bestér av antikroppar mot ebolaviruset. Det har bland annat
testats pé apor (makaker). Aporna infekterades med viruset och behandlades sedan med lakemedlet vid
olika tidpunkter efter infektion. Samtliga apor 6verlevde och inget virus kunde upptéckas efter 21 dagar.

Lakemedlet har producerats med hjélp av en tobaksslakting (Nicotiana benthamiana) och Agrobacterium
tumefaciens, en bakterie som ofta anvands vid genmodifiering av véxter. Vid framstallningen av ZMapp
har Agrobacterium modifierats med gener for de antikroppar man vill producera. En 16sning med
bakterierna fors in i tobaksblad med hjalp av vacuum. I bladen produceras sedan snabbt stora mangder av
antikropparna. Tekniken kallas agroinfektion (6 Lagstiftningsfragor, sidorna 41-44).

USA:s livsmedels-och lakemedelsmyndighet (FDA) kan under vissa forhallanden tillata att icke-
godkanda lakemedel anvands. Pa grund av det pagaende ebolautbrottet har nagra infekterade manniskor
behandlats med lakemedlet, bland annat en lakare och en sjukskoterska fran USA som arbetat med ebola-
patienter i Viastafrika. De har bada aterhamtat sig, men om det beror pé ldkemedlet eller om de &nda
skulle ha tillfrisknat &r oklart.5

41.4 Kliniska prévningar av lakemedel, vaccin och plasma

Lakemedlet faviparivir utvecklades ursprungligen mot influensa och har redan genomgatt kliniska
provningar for detta anvandningsomrade. Lakemedlet angriper virusets arvsmassa. | studier pa moss har
faviparivir gett goda resultat mot ebola. Nu ska effekten och sékerheten studeras i manniskor.

Det franska forskningsinstitutet INSERM leder sedan 17 december 2014 kliniska prévningar pa ett
behandlingscenter i Guéckédou i dstra Guinea. S& manga ebola-patienter som majligt kommer att in-
kluderas i de kliniska provningarna, men méjligheten att avsta finns. Nagon kontrollgrupp inkluderas inte
i studien eftersom det i det rddande laget bedoms som oetiskt att inte erbjuda en mojlig behandling.
Istallet ska resultaten fran studien jamforas med information om de patienter som tidigare behandlats pa
samma center. Om faviparivir visar sig vara sakert och effektivt kommer det att goras tillgangligt for
ebola-patienter pa andra behandlingscenter nar forsoket gar in i nasta fas. Det betyder att fler patienter i
Vastafrika kommer att kunna fa behandlingen nar nationella myndigheter och oberoende etiska
kommittéer har gett sitt godkannande. >

Den amerikanska myndigheten National Institutes of Health meddelade i slutet av augusti 2014 att en
klinisk provning av ett vaccin mot ebolaviruset kommer att paborjas. Vaccinet har utvecklats av lakeme-
delsféretaget GlaxoSmithKline i samarbete med National Institute of Allergy and Infectious Disease.
Vaccinet bestar av ett sa kallat adenovirus som anvands for att leverera genetiskt material fran tva olika
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typer av ebolavirus till ménskliga celler. Det protein som det genetiska materialet fran ebolaviruset
producerar gor att manniskans immunsystem bdrjar tillverka antikroppar mot ebola.

I den forsta kliniska studien vaccinerades 20 friska personer mellan 18 och 50 &r. Deltagarna i studien
Overvakades noggrant genom nio kontroller inom 48 timmar och ytterligare kontroller de f6ljande
veckorna och manaderna. | slutet av 2014 publicerades en studie som rapporterade att alla deltagare som
ingick i studien producerade antikroppar mot ebolaviruset. De individer som fatt den hogsta vaccindosen
producerade flest antikroppar. Vaccinet utloste ocksa produktion av de vita blodkroppar i immunsystemet
som spelar en viktig roll for att bekampa virus.%’

Ebola ar vanligt bland apor och hotar apbestanden i naturen. Forskare i Storbritannien har darfor utvecklat
ett sarskilt vaccin for schimpanser. Vaccinet innehaller virus-liknande partiklar som utl6ser ett immun-
forsvar och skyddar aporna nar de kommer i kontakt med viruset. Kliniska forsok pa schimpanser som
lever i fangenskap ser lovande ut, vaccinet verkar vara saker och utléser ett immunforsvar mot ebola.5®

Plasma frén tillfrisknade patienter innehaller antikroppar mot ebolaviruset, och kan potentiellt ges i
skyddande syfte. Kliniska forsok pagar eller ska startas i Liberia, Guinea och Sierra Leone.5°

4.2  Sjukdomsgenetik

Genom att sekvensbestdmma arvsmassan och kartldgga de mutationer som bidrar till olika sjukdomar kan
vi f& 6kad kunskap om hur sjukdomar uppstar och utvecklas. Det kan i sin tur leda till att battre verktyg
for att tidigt upptacka och behandla sjukdomar utvecklas. De vetenskapliga fynden fran dessa studier kan
ha betydelse for lakemedelsutveckling och for individanpassad behandling.

421 Nationell satsning pd genomsekvensering

I november 2014 beslutade svenska Science for Life Laboratories (SciLifeLab) vilka forskningsprojekt
som blir en del av den nationella satsningen pa sekvensbestamning av hela arvsmassor. Flera av projekten
fokuserar pa manskliga sjukdomar som leukemi och Alzheimers sjukdom. Andra projekt kommer att
studera den biologiska mangfalden inom olika organismer som till exempel havstulpan och kanin.®°

4.2.2 Lank mellan rékning, forlust av Y-kromosomen och cancer

Forskare har visat pa ett samband mellan rokning och forlust av Y-kromosomen i blodceller. Sedan
tidigare vet man att forlust av Y-kromosomen &r kopplad till cancer. Eftersom det bara &r mén som har Y-
kromosomer kan fynden forklara varfér manliga rokare I6per storre risk att drabbas av cancer &n kvinnor
som roker.

Sambandet mellan rékning och forlust av Y-kromosomen ar dos-beroende, det vill séga forlust av Y-
kromosomen &r vanligare hos storrékare an hos mattliga rokare. Dessutom géller sambandet bara for
personer som fortfarande roker vilket tyder pa att forlusten av Y-kromosomen pé grund av rokning kan
vara en reversibel process. Pa vilket satt forlust av Y-kromosomen kan kopplas till uppkomsten av cancer
ar annu inte klarlagt.
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423 Varldens aldsta tumor har sekvensbestamts

Det finns tva kanda tumorsjukdomar som ar smittsamma. Den ena ar en dodlig ansiktstumor som drabbar
pungdjuret tasmansk djavul och den andra &r vanligtvis godartad och drabbar hunddjurs kénsorgan. Den
sistnamnda sprids framst vid parning da tumorceller kommer i kontakt med kénsorganens slemhinnor.

Det har tidigare varit oklart nar den smittsamma tuméren uppstod och om det var i en hund eller en varg.
Nu har forskare sekvensbestamt tumérer fran tva hundar, en Aboriginal Camp Dog fran Australien och en
amerikansk cockerspaniel fran Brasilien. De analyserade ocksa hundarnas egna arvsmassor. Den smitt-
samma tumoren bestar av celler fran det djur som forst drabbades. Forskarna kunde darfor utifran de nu
sekvenshestdmda arvsmassorna rekonstruera hur det forsta djuret som drabbades kan ha sett ut.

Resultaten tyder pa att tumdren uppstod for cirka 11 000 ar sedan i en hund som liknade polarhundarna
Alaskan Malamute och Siberian husky. Det &r oké@nt om det var en hane eller hona, men hunden var
sannolikt inavlad.

Troligen existerade tumoren i en relativt isolerad population till fér ungefar 500 ar sedan. Nar hundar
borjade folja med pd manniskans globala expeditioner kunde tuméren sprida sig geografiskt. | Sverige har
sjukdomen diagnosticerats hos ett fatal hundar med ursprung i Indien och Rumanien. Forskarna menar att
det ar anmarkningsvart att tumoren existerat i artusenden som en slags parasitisk livsform. Detta trots att
den genom aren samlat pa sig narmare tva miljoner mutationer.®?

4.2.4 Foérandring av ett mottagarprotein leder till en aggressivare form av
neuroblastom

Ett internationellt team av forskare har identifierat mutationer i ett mottagarprotein som gér hjarntuméren

neuroblastom mer aggressiv och okar benagenheten for aterfall. Forskarna analyserade prover fran 54

patienter for att komma fram till detta. Resultaten kan ha betydelse for behandling da valet av lakemedel

kan anpassas.

4.2.5 Genetik och schizofreni

I en storskalig studie har forskare analyserat arvsmassan hos 150 000 personer varav nastan 37 000 hade
diagnosticerats med sjukdomen schizofreni. Forskarna identifierade 108 mutationer som fanns i arvs-
massan hos de personer som hade sjukdomen, men saknades hos de friska. Av de108 mutationerna var 83
tidigare ok&nda. Man hittade till exempel mutationer i genen for dopaminets mottagarprotein och i gener
som kodar for proteiner som &r viktiga for immunsystemet. De flesta mutationerna var gemensamma for
alla personer med schizofreni.

Den stora datamangden som genererades gjorde det mojligt att utveckla en matematisk modell som kan
anvandas for att forutse risken att utveckla schizofreni. Enligt forskarna skulle en matematisk modell som
baseras pé den genetiska profilen kunna anvandas antingen for att forutse om en person kan utveckla
sjukdomen eller for att utvardera oséikra diagnoser.5

Konsortiet Molecular Genetics of Schizophrenia har kommit fram till att schizofreni inte &r en sjukdom
utan snarare en grupp av arftliga sjukdomar med flera olika symptom. Enligt forskarna &r det viktigaste
fyndet att generna samspelar i natverk och att det inte ar enstaka genetiska mutationer som ligger bakom
sjukdomsbilden. %
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4.3 Genterapi med hjalp av CRISPR/Cas9-tekniken

I boérjan av 2013 publicerades en vetenskaplig artikel som beskrev en ny teknik for riktade férandringar i
arvsmassan. Tekniken kallas for CRISPR/Cas9 och fick pa kort tid ett stort genomslag i forskarvarlden.
Den utvecklingen har fortsatt under 2014.

Tekniken bygger pa samma princip som manga bakterier anvander sig av for att skydda sig mot
virusangrepp. De anvander sig av malsokande RNA-sekvenser som binder till virusets arvsmassa. Med
hjalp av Cas9-nukleas klipps dérefter virusets arvsmassa itu intill den plats dar RNA-sekvensen bundit.
Bakterien har darmed oskadliggjort viruset.

Bakteriernas system anvands i nagot modifierad form inom forskning och utveckling for att pa olika sétt
forandra arvsmassan i en rad olika organismer. RNA-sekvensen, som kallas for guide-RNA, kan designas
sd att den binder till en forutbestamd plats i arvsmassan i en bestamd organism. Dar RNA-molekylen
bundit skapar Cas9-nukleaset ett brott i DNA-spiralen.

Med hjalp av CRISPR/Cas9 ar det mdjligt att modifiera, byta ut, ta bort eller inaktivera gener. En av
forhoppningarna &r att CRISPR/Cas9-tekniken ska kunna anvéndas for genterapi, det vill sdga for att
korrigera mutationer som orsakar sjukdom. An sd lange har genterapi med hjélp av CRISPR/Cas9-
tekniken inte tillampats pa manniskor. Forsoken ar gjorda pad moss och i cellkulturer for att utvardera hur
effektiv och saker tekniken ar (6 Lagstiftningsfragor, sidorna 41-44).

4.3.1 Redigering av blodstamceller kan vara en ny strategi mot HIV

Viruset HIV infekterar normalt T-celler via ett mottagarprotein pa cellernas yta. T-celler ar en typ av vita
blodkroppar. Om mottagarproteinet inaktiveras kan viruset inte infektera cellerna. Istallet kan blod-
kropparna utldsa ett immunférsvar och eliminera viruset. Forskare har med hjalp av CRISPR/Cas9-
tekniken inaktiverat genen fér mottagarproteinet i manskliga blodstamceller. De modifierade blod-
stamceller kunde sedan utvecklas till olika typer av blodceller, bland annat T-celler som saknade motta-
garproteinet for viruset. Genetiska analyser visade att inga odnskade genetiska forandringar hade skett.

I nasta steg planerar forskarna att anvanda moss med ett immunsystem som liknar manniskans. Méssen
infekteras med HIV och féar darefter, genom en benmargstransplantation, manskliga blodstamceller som
saknar genen for mottagarproteinet. Om tekniken visar sig vara effektiv och saker skulle den, efter
kliniska prévningar, kunna bli aktuell for behandling av HIV-patienter. %

4.3.2 Genterapi mot leversjukdom i mdss
Forskare har anvant CRISPR/Cas9-tekniken for att korrigera den mutation som leder till den séllsynta
leversjukdomen tyrosinemi. Sjukdomen beror pa en mutation i genen som kodar for ett enzym som &r
nddvandigt for att aminosyran tyrosin ska brytas ner.

Forskarna anvande sig av genetisk modifierade mdss som bar p4 samma mutation som manniskor med
sjukdomen. CRISPR/Cas9 injicerades i mdssen tillsammans med den korrekta genen fér enzymet. Den
korrekta genen sattes in i ungefar en per 250 leverceller. Inom en manad bérjade dessa celler dela sig och
ersatt celler som bar pa mutationen. Sa smaningom bestod levern till en tredjedel av “friska” celler, vilket
var tillrackligt for att mossen kunde klara sig utan lakemedel.®”
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4.3.3 Riktade mutationer i apors gener
Apor &r viktiga djur vid sjukdomsstudier eftersom de &r nara slékt med ménniskan. Det har dock varit
svart att i apor skapa mutationer som motsvarar mutationer kopplade till manskliga sjukdomar.

Nu har kinesiska forskare anvant CRISPR/Cas9-tekniken for att mutera tre specifika gener embryon fran
krabb-makaker. Analys av arvsmassan hos 15 embryon visade att atta av dem hade en mutation i tva av
malgenerna. Dessa embryon sattes sedan in i surrogatmodrar, varav en fodde tvillingar. Analys av
tvillingarnas arvsmassor visade att de bar p4 samma mutationer som embryona. 58

4.4  Stamceller och regenerativ medicin

Stamceller &r ursprunget till alla celler i kroppen (figur 1). Genom delning ger stamceller upphov till nya
stamceller. De kan utvecklas till alla de olika typer av celler som finns i kroppen, till exempel hudceller,
blodceller eller nervceller.

Vad ar en stamcell?

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

Figur 1. Nervceller kan utvecklas via embryonala eller via inducerade pluripotenta stamceller. De kan ocksa utvecklas direkt fran
hudceller. Copyright: Gunilla Elam.

Inom forskningen anvander man sig av tva typer av stamceller, embryonala stamceller och inducerade
pluripotenta stamceller. Embryonala stamceller tas fran 6verblivna befruktade agg efter
provrorshefruktningar. Inducerade pluripotenta stamceller tas fram genom omprogrammering av redan
utvecklade och specialiserade celler. Det ar ocksa mojligt att omprogrammera en typ av specialiserade till
en annan, utan att ga via stamceller. Hudceller kan till exempel utvecklas direkt fran nervceller (figur 2).
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Figur 2. Stamceller &r ursprunget till alla celler i kroppen. Genom delning ger stamceller upphov till nya stamceller. De kan utveck-
las till alla de olika typer av celler som finns i kroppen, till exempel hudceller, blodceller eller nervceller. Copyright: Gunilla Elam.

Ett anvandningsomrade for stamceller dr inom den regenerativa medicinen. Regenerativ medicin syftar
till att ersétta eller reparera skadade vavnader eller organ. Det kan till exempel handla om att ersétta en bit
av huden efter en brannskada eller att behandla 6gonsjukdomar med hjélp av en odlade nathinnor.
Regenerativ medicin ar annu i sin linda, men studeras i djurforsok och kliniska férsok.

Det ar ocksd mojligt att framstalla mini-organ, sa kallade organoider. Dessa kan utnyttjas for att studera
organutveckling, en sjukdom i ett specifikt organ eller for att testa lakemedel.

441 Stamceller blir insulinproducerande betaceller

Insulin behévs for att bryta ner socker och produceras av sa kallade betaceller i bukspottkorteln. Vid
diabetes typ 1 angriper och forstor kroppens immunsystem dessa celler. Forskare har pa olika satt forsokt
att ersatta betacellerna och tva forskargrupper har nu kommit pa nya sétt. Den ena forskargruppen utgick
frdn embryonala stamceller och den andra inducerade pluripotenta stamceller. | bada fallen producerades
betaceller i sddan mangd att det i princip skulle racka for en transplantation. Det behévs dock strategier
for att skydda dessa celler mot samma 6de som de naturliga betacellerna, det vill saga angrepp fran det
egna immunsystemet.

Det odlade betacellerna ger ocksa forskarna mojlighet att studera bade cellerna och sjukdomen i mer
detalj. Omprogrammering av stamceller till insulinproducerande betaceller utndmndes av den
vetenskapliga tidskriften Science till ett av de tio vetenskapliga genombrotten under 2014.5°
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4.4.2 Studier av Alzheimers sjukdom i odlade nervceller

Alzheimers sjukdom upptréader i tva former. Bada formerna kannetecknas av minnesforlust och inlar-
ningssvarigheter, men de upptréader vid olika tidpunkter i livet. Tidig eller familjar Alzheimers sjukdom
har kopplats till arftliga mutationer. De forsta sjukdomssymptomen kan upptrada redan vid 30-ars alder. |
den sena eller sporadiska formen av Alzheimers sjukdom upptrader de forsta symptomen vid 70-ars &lder
och 4n sé lange har inga specifika mutationer kopplats till denna variant.

Vid Alzheimers sjukdom bildas plack, sma klumpar av beta-amyloid som bildas vid nervtradarna. Det har
hittills varit svart att i detalj underséka vad som hander i patienternas nervceller eftersom det ar omojligt
att ta prover fran den del av hjarnan dér de karakteristiska placken uppstar.

Forskare har nu lyckats omvandla hudceller till inducerade pluripotenta stamceller som sedan fick
utvecklas till nervceller. De anvéande sig av hudceller fran en 57-arig manlig patient som hade diagnosti-
cerats med familjar Alzheimers och hans 33-riga dotter som hade visat de forsta symptomen pa sjuk-
domen.

Med hjalp av de odlade nervcellerna kunde forskarna bekréfta tidigare observationer fran studier pd moss,
att mutationer i den genen som kodar for proteinet beta-amyloid leder till plack. Ett annat kdnnetecken for
Alzheimers sjukdom &r att proteinet tau, som behdvs for transport av vétska och olika &mnen i cellen,
trasslar ihop sig. Aven detta kunde observeras i de odlade nervcellerna.

Enligt forskarna &r detta sétt att studera Alzheimers sjukdom (och potentiellt andra sjukdomar som
angriper nervsystemet) vardefullt bade for att lara sig mer om mekanismerna bakom sjukdomen och for
att kunna utveckla och testa nya lakemedel.™

4.4.3 Korrigering av sjukdomsgen i humana blodstamceller

Svar kombinerad immunbrist (forkortas SCID) ar en grupp mycket allvarliga, arftliga sjukdomar som
kannetecknas av att immunfarsvaret fungerar mycket daligt eller inte alls. Inom gruppen varierar den
genetiska orsaken till sjukdomen, men oberoende av vilken mutation som patienten bar pa sa yttrar sig
sjukdomen pé ett liknande sétt.

En forskargrupp har nu lyckats korrigera en av dessa mutationer i humana blodstamceller. Den metod
forskarna anvénde Kallas zinkfinger-nukleas-tekniken (ZFN), med vilken man kan skapa riktade for-
andringar i arvsmassan.

Enligt forskarna &r detta resultat ett viktigt steg mot att kunna anvanda genterapi vid allvarliga genetiska
sjukdomar. Potentiellt skulle patientens egna stamceller kunna anvandas. Innan metoden kan tillampas
maste fler studier genomforas, framforallt maste metoden vara saker och inte leda till allvarliga biverk-
ningar (6 Lagstiftningsfragor, sidorna 41-44).™
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4.4.4 Nya nervceller kan bildas i ryggmargen

Under 2013 visade forskare att det gar att omvandla omogna nervceller till dopamin-producerande
nervceller direkt i hjarnan i mass. Nu har ett annat forskarteam gjort liknande forsok i ryggméargen pa
mdss. Ryggmargen kannetecknas av férekomsten av astrocyter. Dessa celler bildar arrvavnad vid
ryggmargsskada. Arren skyddar de éverlevande nervcellerna, men hindrar samtidigt atervixten.

I forsok i cellkulturer och i méss med ryggmargsskada omprogrammerade forskarna astrocyterna sa att de
utvecklades till mogna nervceller. Tekniken &r &n sa lange inte s effektiv och det &r oklart om bildandet
av nya nervceller leder till att mossen tillfrisknar. Forskarna arbetar vidare med att oka effektiviteten och
undersoka hur de omprogrammerade cellerna fungerar.”

4.4.5 Forskare transplanterar odlad matstrupe i ratta

Forskare har skapat biologiskt funktionella matstrupar genom att anvanda matstrupar fran rattor dar
cellerna avlagsnats och endast stodstrukturen finns kvar. Pa denna struktur odlades stamceller fran
benmaérgen. Inom tre veckor utvecklades stamcellerna till organspecifika celler. De odlade matstruparna
transplanterades in i rattor dar de ersatte en del av djurens egna matstrupar. Samtliga djur 6verlevde och
efter tva veckor kunde forskarna hitta tydliga tecken pa att viktiga komponenter, som muskelceller,
blodkarl och nerver hade aterbildats. ™

4.4.6 Artificiellt blod

Ett skotskt forskningskonsortium har lyckats omprogrammera hudceller, forst till inducerade pluripotenta
stamceller och sedan till réda blodkroppar. Potentiellt skulle det artificiella blodet kunna anvandas for att
behandla patienter med sjukdomen talassemi, en arftlig sjukdom som drabbar de réda blodkropparna.

Konsortiet, som leds av den skotska blodtransfusionsservicen, har under aret fétt ett strategiskt anslag pa
fem miljoner brittiska pund for att vidareutveckla tekniken for framstallning av artificiellt blod. En
mojlighet &r att tillverka blod som ar specifikt for varje patient, en annan att tillverka blod som kan
anvandas universellt. Det skulle kunna I6sa tillgangligheten av blod for transfusioner, speciellt for
manniskor med ovanliga blodgrupper.™
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5 Vaxter

5.1 Kommersiell odling av genetiskt modifierade grédor

Under 2014 odlades genetiskt modifierade grodor (GM-grodor) pa 181 miljoner hektar vérlden Gver, en
6kning med sex miljoner hektar jamfort med 2013. Totalt odlades GM-grddor i 28 lander (tabell 1). De
storsta arealerna odlades i USA, foljt av Brasilien, Argentina, Indien, Kanada och Kina.

Genetiskt modifierad soja odlades pa 82 procent av den totala sojabonsarealen i varlden. Motsvarande
siffra for bomull var 68 procent, for majs 30 procent och for raps 25 procent. Ovriga GM-véxter som
odlades kommersiellt under 2014 var aubergine, squash, papaya, alfalfa, sockerbeta, tomat, poppel och
paprika (tabell 1, vilka grédor som odlas i vilket land). Sammanlagt har GM-grédor, fran de forsta 1,7
miljoner hektaren 1996 fram till idag, odlats pa cirka 1 785 miljoner hektar.

En GM-gréda dr godkand for odling inom EU. Det &r en majs med som &r resistent mot bland annat
majsmott och betecknas MONB810. Inom EU odlades den insektsresistenta majsen pa 148 016 hektar
under 2014. Majsen odlades i Spanien, Tjeckien, Portugal, Slovakien och Ruménien. Av de ndra 150 000
hektaren, odlades cirka 92 procent i Spanien.”

Fréan MONBS10 foradlas majsen vidare for att f& fram olika sorter for till exempel olika klimat. | december
2014 fanns 200 olika majssorter som bygger pA MONS810 i EU:s gemensamma sortlista Gver arter av
lantbruksvéxter.®
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Tabell 1. De l&nder som odlade genetiskt modifierade (GM) grédor 2014. Landerna &r sorterade efter antal hektar (ha) odlade GM-
grodor. USA odlade flest ha, 73,1 miljoner ha, och Honduras och de andra atta landerna i slutet pa listan odlade vardera mindre &n
50 000 ha. For varje land presenteras vilka GM-grodor som odlades under 2014.7

Land Grodor”

USA majs, sojabona, bomull, raps, sockerbeta, alfalfa, papaya, squash
Brasilien sojabdna, majs, bomull

Argentina sojabdna, majs, bomull

Indien bomull

Kanada raps, majs, sojabdna, sockerbeta

Kina bomull, papaya, poppel, tomat, paprika
Paraguay sojabdna, majs, bomull

Pakistan bomull

Sydafrika majs, sojabdna, bomull

Uruguay sojabdna, majs

Bolivia sojabdna

Filippinerna  majs
Australien bomull, raps
Burkina Faso bomull

Burma bomull

Mexiko bomull, sojabdna
Spanien majs

Colombia bomull, majs
Sudan bomull

Honduras majs

Chile majs, sojabdna, raps
Portugal majs

Kuba majs

Tjeckien majs

Ruménien majs

Slovakien majs

Costa Rica ~ bomull, sojabdna
Bangladesh  aubergine

A Egenskaper hos de odlade genmodifierade grodorna:

alfalfa - herbicidtolerant; aubergine - insektsresistent; bomull - herbicidtolerant,
insektsresistent; majs - herbicidtolerant, insektsresistent, torktolerant;

papaya - virusresistent; paprika - virusresistent; poppel - insektsresistent;

raps - herbicidtolerant; sockerbeta - herbicidtolerant; sojabona - herbicidtolerant,
insektsresistent; squash - virusresistent; tomat - fordrdjd mognad.
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5.2 VaxtskadegoOrare

De pégar en standig kamp mellan méanniskan och vaxtskadegorare. Ménniskan ar helt beroende av de
produkter som produceras i lantbruket, samtidigt som andra organismer som svampar, virus och insekter
ar intresserade av de odlade grédorna. Resistens ar det samma som motstandskraft och resistensforadling
innebdr att en foradlare tar fram véxtsorter som ar mer eller mindre taliga mot angrepp av skadegorare.
Inom en art finns alltid en genetisk variation. Om en foradlare tar fram till exempel en potatis som tal
angrepp fran en viss skadeinsekt kan nagra av insekterna béra pa en mutation som gor att de kan verlista
potatisens forsvar. Blir dessa insekter for manga blir skadorna pa potatisen stora och foradlaren maste
hitta nya vagar for att skydda potatisen. Resistensforadling ar alltsa en standigt pagaende process.

5.2.1 Bakterien Bacillus thuringiensis och Bt-grodor

En typ av proteiner (cry-proteiner) som produceras av bakterien Bacillus thuringiensis (Bt) &r giftiga for
vissa grupper av insekter. Det finns varianter av proteinet som ar giftiga for vissa arter inom insektsord-
ningen coleoptera (skalbaggar) och andra som &r giftiga fér lepidoptera-arter (fjérilar, malar, mott) eller
insekter inom ordningen diptera (flugor och myggor).

Produkter baserade pa B. thuringiensis har lange anvénts for att bekdmpa véxtskadegorare i fram for allt
ekologisk odling. Bt-produkter anvands ocksa for att bekdmpa myggor.

De grédor som gjorts insektsresistenta med hjalp av gener for cry-protein brukar kallas Bt-grédor och det
ar framforallt bomull och majs som modifierats med denna typ av gener. Bt-grédor bérjade odlas 1996
och har sedan dess odlats pa 6ver 400 miljoner hektar varlden 6ver.

5.2.2 Bt-grédors paverkan péicke-malorganismer

En av de fragor som diskuteras nar det galler potentiellt negativa effekter pa miljon i samband med odling
av genmodifierade, insektsresistenta grodor ar deras paverkan pa icke-malorganismer (andra organismer
an dem man vill bekdmpa). Det har under aren publicerats hundratals artiklar pd omréadet och i valdigt f&
fall har man identifierat nagra negativa effekter. Nedan foljer nagra exempel fran 2014.

Forskare fran Sydafrika har studerat hur den genmodifierade, insektsresistenta majsen som odlas dar
paverkar den biologiska mangfalden av leddjur. Till leddjur réaknas insekter, spindeldjur, mangfotingar
och kraftdjur. Forskarna jamforde hur manga olika arter det fanns och hur rikligt de férekom i olika falt.
Under de tva odlingssasonger som studien pagick kunde forskarna inte identifiera nagra skillnader i
artrikedom mellan falt med genmodifierad respektive omodifierad majs.”

Skinnbaggarna Geocoris punctipes och Orius insisiosus ar bada viktiga rovinsekter som fungerar som
biologisk kontroll av skadegdrare i manga odlingssystem. | en studie publicerad under aret utfodrades
vaxtskadegorarna nifly (Trichoplusia ni) och nattflyet Spodoptera frugiperda med material fran Bt-véxter
som tillsammans producerade tre olika cry-proteiner. Darefter utfodrades skinnbaggarna med dessa niflyn
och nattflyn. Under tva generationer studerades bland annat 6verlevnad och fortplantningsférmaga hos
skinnbaggarna. Resultaten visade inte pa nagra skillnader mellan de skinnbaggar som utfodrats med
insekter som &tit material fran Bt-vaxter och de som utfodrats med insekter som fatt icke-modifierat
vaxtmaterial.”®
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I en liknande studie utfodrades kalmalslarver (Plutella xylostella) med material fran Bt-véxter. Darefter
utfodrades rundmasken Heterorhabitis bacteriophora med kalmalslarver. Liksom de skinnbaggar som
namns ovan ar rundmasken ett viktigt rovdjur. Resultaten visade inte pa nagra skillnader mellan de rund-
maskar som utfodrats med larver som &tit material fran Bt-véxter och de som utfodrats med larver som
fatt icke-modifierat vaxtmaterial.&

I en tredje studie utfodrades skinnbaggen Orius insisiosus med en art av trips (Thrips tabaci) som atit
material fran Bt-vaxter. Inte heller i detta fall fann forskarna nagra negativa effekter. 8!

5.2.3 Resistensutveckling i insektspopulationer

Inom en art finns det genetisk variation. Det betyder att det inom en insektspopulation kan finnas indi-
vider som &r resistenta (motstandskraftiga) mot ett visst biologiskt eller kemiskt bekdampningsmedel. Med
population menas en grupp individer av en art som finns inom ett visst omrade vid en viss tid. Om ett
bekampningsmedel anvénds alltfor ensidigt kommer andelen insekter som tal det bekdmpningsmedlet att
oka for varje generation och de som &r kéansliga kommer att minska. Det kan s& smaningom leda till att
bekampningsmedlet ifraga blir mer eller mindre verkningslost.

Nar Bt-grodorna borjade odlas var en av fragorna hur snabbt de insekter man avsag att bekampa skulle
utveckla resistens mot de cry-proteiner som grédorna producerar. Att de forr eller senare skulle géra det
ar vad man kan forvénta sig. Redan innan genmodifierade Bt-grodorna borjade odlas rapporterades det att
kalmalen utvecklat resistens mot de Bt-preparat man besprutat med. 2

Sedan Bt-grodorna borjade odlas 1996 har forvanansvart fa insektspopulationer utvecklat resistens mot
cry-proteiner. Insekter utvecklar resistens mot konventionella bekdmpningsmedel betydligt snabbare. Det
antas bero pa de forebyggande insatserna som sattes in tidigt. En av strategierna for att fordroja resistens-
utveckling &r att i narheten av félten odla grodor som inte ar insektsresistenta, ndgot som kallas refuger.
P& sa vis bevaras en population av kéansliga insekter. Logiken bakom detta &r att de fa insekter som initialt
ar resistenta med stdrsta sannolikhet kommer att para sig med de kénsliga insekterna eftersom de ar
betydligt fler. Om resistensegenskapen nedéarvs recessivt kommer avkomman att vara kanslig mot toxinet
och darmed saktas resistensutvecklingen i insektspopulationen ner. Att egenskapen ar recessiv innebdr att
insekten maste ha tva resistensanlag for att Gverleva. En annan strategi ar att odla Bt-grodor som
producerar tva cry-proteiner som bada &r giftiga mot samma insektsart, men har olika
verkningsmekanismer.

Nu har forskare identifierat ett komplement till dessa strategier, vaxtskadegorares naturliga fiender.
Kélmalens larver angriper bland annat raps, broccoli och vitkél och forskarna testade sin hypotes pé
insektsresistent Bt-broccoli. De insekter de studerade var nyckelpigor som ar naturliga fiender till
kélmalslarver. Genom att nyckelpigorna dédar och ater upp kalmalslarver minskade antalet resistenta
larver. Darmed fordrojdes resistensutvecklingen i kdlmalspopulationen. Det ar relativt vanligt att
lantbrukare besprutar refug-plantorna med kemiska bek&mpningsmedel. Forskarna menar att detta kan
snabba upp resistensutvecklingen eftersom bekdmpningsmedlen kan skada naturliga fiender till
vaxtskadegorare.®

Kina &r vérldsledande nér det géller bomullsproduktion och en stor andel av den bomull som odlas &r
genmodifierad for att motsta angrepp fran brunaktigt knolfly (Helicoverpa armigera). Till skillnad mot
till exempel i USA och i Australien odlar man i Kina bara bomull som modifierats med en cry-gen. | Kina
finns heller inget krav pa refuger med omodifierad bomull. Nar grédor med endast en cry-gen odlas och
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refuger av omodifierade grddor inte anvands Okar risken for att insektspopulationer ska bli resistenta mot
det cry-protein bomullen producerar.

Nu har forskare studerat ett omrade i norra Kina dér 98 procent av den bomull som odlas &r Bt-bomull.
Resultaten visar att anledningen till att kndlflyet &nnu inte utvecklat resistens ar att de enskilda
bomullsodlingarna ar relativt sma och att det odlas manga andra grédor i narheten som flyet livnar sig pa.
Dessa odlingar fungerar alltsé som “naturliga” refuger.®

5.2.4 Bladmdogelresistent potatis med gener fran vilda slaktingar

Fa vixtskadegorare har paverkat manskligheten mer 4n Phytophtora infestans, en svampliknande
organism (en oomycet) som orsakar bladmdgel och brunrota pa potatis. Eftersom den liknar en svamp
men ndrmast ar slakt med brunalger och kiselalger kallas den ibland for algsvamp.

Algsvampen kom till Belgien 1845 via infekterad potatis fran USA och spred sig snabbt till andra delar av
Europa. | Irland fick skadegorarens intdg katastrofala foljder. De forstorda potatisskordarna ledde till att
uppskattningsvis en miljon manniskor dog av svalt och minst lika manga emigrerade.

Fram till mitten av 1980-talet fanns bara en sa kallad parningstyp av algsvampen i Sverige och den spreds
da enbart via smittade knolar. Efter det att en andra parningstyp kommit in landet kan de tva typerna
korsa sig sexuellt och bilda oosporer. Sexuell forokning leder till en 6kad genetisk variation och
oosporerna ar langlivade och kan évervintra i marken. Problemet med bladmagel har darmed okat i
Sverige.

Eftersom oosporerna kan 6vervintra besprutas potatisen i forebyggande syfte betydligt tidigare pa aret an
vad som tidigare var brukligt. For att bekdmpa bladmdgel besprutas konventionella potatisodlingar i
Sverige 5-12 ganger per sisong.

Det finns nagra fa potatissorter som ar taliga mot bladmdégel, exempelvis Toluca och Bionica. Dessa
potatissorters motstandskraft beror pa att en gen fran den vilda potatisen Solanum bulbocastanum korsats
in. Det komplexa foradlingsarbetet som ledde fram till dessa tva potatissorter tog cirka 45 ar.8

Den genmodifierade potatisen Fortuna bar pa tva gener fran S. bulbocastanum. Det gor troligtvis
resistensen hallbarare, det vill saga det tar langre tid for algsvampen att Gverlista potatisens inbyggda
forsvar. Fortuna forsokodlades under nagra ar i Sverige med goda resultat. En ansékan om marknads-
godkannande for potatisen limnades in till EU 2011. Aret darpd meddelade foretaget som utvecklat
potatisen att de flyttar sin véxtenhet fran Europa till USA. Det innebar ocksa att dotterbolaget Plant
Science Sweden lades ner. Under 2013 drog foretaget tillbaka sin ansékan om marknadsgodkannande av
Fortuna.®

Forskare fran Storbritannien har under tre ar testat potatis som modifierats med en resistensgen fran den
vilda potatisen Solanum venturii. De tva forsta aren var vadret inte till fordel for algsvampen. Det tredje
aret var dock viaderforhallandena narmast perfekta for att algsvampen skulle infektera potatisplantorna. |
mitten av augusti det tredje aret var 100 procent av kontrollplantorna infekterade. De modifierade
plantorna visade inga symptom pa infektion. Det resulterade i en markant skillnad i skord. De
modifierade potatisarna gav mellan 6 och 13 kilo per planta, medan kontrollplantorna gav 1,6 till 5 kilo.%
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I en annan studie har forskare fran Nederldnderna och Korea modifierat potatis med tva resistensgener.
Dels samma gen som den brittiska gruppen anvande sig av, dels en gen fran en annan vild potatisslakting,
Solanum stoloniferum. Dessa plantor har &nnu inte testats i falt.%

Potatisen Innate, som marknadsgodkandes i USA under 2014, innehdller &ven den genetiskt material fran
Solanum venturii.®® | samtliga fall har gener fran vilda potatisslaktingar anvénts (6 Lagstiftningsfragor,
sidorna 41-44).

5.2.5 Faltfors6k med genmodifierade, bakterieresistenta bananer
Banan &r en viktig stapelgroda i Ostafrika. | Uganda produceras cirka 10,5 miljoner ton varje &r och
ugandier ater i snitt 250 kilo bananer per person och ar.

Sjukdomen BXW orsakas av en bakterie (Xanthomonas campestris pv. musacearum). Den &r mycket
allvarlig da den angriper hela bananplantan och kan forstéra en hel skord. Sjukdomen drabbar alla typer
av bananer och det finns i dagsldget inga motstandskraftiga sorter eller bekdmpningsmedel som kan
kontrollera sjukdomen.

Traditionell féradling av banan ar komplicerad eftersom de bananer som odlas ar sterila. Raderna av
svarta prickar i frukten ar borjan till fron som aldrig utvecklas.

Bananer som genetiskt modifierats for att motsta angrepp fran bakterien har testats i faltforsok i Uganda.
Sammanlagt testades 65 bananer som var och en modifierats med en av tva olika gener fran paprika. Av
dessa 65 visade sig elva vara fullstdndigt resistenta mot bakterien. Alla omodifierade kontrollplantor
vissnade ner, de flesta innan blomning.

Nu planerar forskarna att testa bananerna med fullstandig resistens pa flera platser i Uganda. De kommer
ocksa att testa bananplantor som bar pa tva paprika-gener. Tanken bakom att modifiera bananen med tva
gener &r att det ska ta langre tid for bakterien att dverlista de modifierade bananernas inbyggda forsvar.
For fler exempel p& genmodifierade grodor som utvarderas i falt i afrikanska lander, se bilaga 1.

5.3 Livsmedels- och fodersakerhet

5.3.1 Foder som innehaller genmodifierade grodor har inte paverkat djurens héalsa
De forsta genmodifierade grodorna bérjade odlas 1996 och idag réknar man med att Gver 95 procent av
USA:s livsmedelsproducerande djur far foder som innehaller genmodifierade grodor. Det ror sig om
miljarder djur varje ar. Exempelvis fods nio miljarder broilers upp arligen och fodret bestar vanligtvis av
majs och sojabdna. Nittio procent av den majs som idag odlas i USA &r genmodifierad. For sojabona ar
siffran 93 procent.

For att undersoka hur évergangen till foder som innehéller genmodifierade grodor péverkat djuren har
forskare analyserat uppgifter om djurens produktivitet och halsa mellan dren 1983-1994 och 2000-2011.
Siffrorna hamtades fran offentliga databaser som exempelvis statistik som samlats in av USA:s
jordbruksdepartement. Under perioden 2000-2011 utfodrades i storleksordningen 100 miljarder djur med
foder som innehdll genmodifierade grddor.
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Forskarna sammanstéllde bland annat uppgifter om djur som lever under en kort tid, som broilers och de
som lever langre, som mj6lkkor. De fann inga tecken pa att djurens hélsa eller produktivitet skulle ha
paverkats i negativ riktning pa grund av 6vergangen till foder som innehaller genmodifierade grédor.
Exempelvis var dodligheten bland broilers i princip oférandrad genom aren, men som lagst 2011.
Andelen broilers som ansags otjanliga som foda hade minskat genom aren och var som lagst 2011.%

5.3.2 Resultat fran EU-finansierad rattstudie

Den europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet (EFSA) bestar bland annat av vetenskapliga paneler
och kommittéer som tar fram vagledande dokument for riskbedémning inom olika omraden. Det finns
bland annat en GMO-panel. Den 8 december 2013 trddde en ny genomférandeférordning i kraft. Den
beskriver i detalj vad som kravs vid en riskbeddmning av livsmedel och foder som bestar av, innehaller
eller framstallts fran genetiskt modifierade organismer. GMO-panelens vagledande dokument ersattes
alltsa av lagstiftning. Genomfarandeforordningen bygger i stora drag pd GMO-panelens vigledande
dokument fran 2011, men staller ytterligare krav pa den som ansoker om ett marknadsgodkannande. Det
finns bland annat krav pa en rutinmassig 90-dagarssstudie dér gnagare utfodras med genmodifierat
véxtmaterial.

Forskningsprojektet GRACE (GMO Risk Assessment and Communication of Evidence) &r ett EU-
finansierat projekt. | projektet ingar bland annat 90-dagars utfodringsstudier pa réttor, utfodringsstudier
under ett ar, samt alternativa metoder som innebar att man inte anvander forsoksdjur utan istallet cellkul-
turer eller datorsimuleringar. | genomférandeforordningen star att kravet pa en 90-dagars utfodringsstudie
i samband riskbeddmning av genmodifierade organismer kommer att ses dver mot bakgrund av resultaten
frdn GRACE-projektet. En rad intressegrupper har deltagit i arbetet med att planera studiens upplégg och
analysera resultaten. Alla publicerade artiklar och alla réddata kommer att vara fritt tillgangliga for vem
som helst att granska.

Nu har GRACE-projektet publicerat de forsta resultaten. Det &r resultat fran en 90-dagars utfodrings-
studie dar tva majssorter som innehaller genetiskt material frin MONS810 har anvénts. MONS810 bér pa en
gen som gor den resistent mot vissa arter av insekter. Den godkandes for odling inom EU for 17 ar sedan.
Sedan dess har den anvénts i vidare foradling for att fa fram olika sorter for till exempel olika klimat. |
december 2014 fanns 200 majssorter med genetiskt material frin MONB810 pa EU:s gemensamma sort-
lista Gver arter av lantbruksvaxter. Férutom de tva genmodifierade majssorterna ingick kontrollmaterial
och fyra konventionella majssorter.

Rattornas halsotillstdnd kontrollerades tva ganger per dag. Man undersokte till exempel huden, palsen,
slemhinnorna och forandringar i aktivitet och beteende. En gang per vecka gjordes en grundligare under-
sokning dar man bland annat tittade pa pupillstorlek och andningsménster. | slutet av forsoksperioden
testades bland annat réttornas syn och horsel.

Vid experimentets slut gjordes flera analyser av blodet. Till exempel beréknades antalet roda och vita
blodkroppar och férhallandet dem emellan, antalet blodplattar och hemoglobinkoncentrationen. Dessutom
analyserades en rad amnen som visar pd om det finns nagra effekter pa inre organ som lever och njurar.
Rattorna obducerades och olika organ vagdes. Mikroskopiska preparat studerades fran hjarna, ryggrad,
hypofys, skoldkaortel, biskdldkortel, bréss, matstrupe, spottkdrtlar, mage, tunntarm, tjocktarm, lever,
bukspottkdrtel, njurar, binjurar, mjalte, hjérta, lungor, luftstrupe, aorta, kénskortlar, livmoder, brost-
kortlar, urinblasa, lymfkortlar, benméarg, hud och perifera nerver. Forskarna fann inga negativa effekter
till foljd av att fodret innehdll genmodifierad majs.
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Forutom GRACE-projektet har EU sponsrat ett annat projekt, G-TwYST (Genetically modified plants
Two Years Safety Testing). | det projektet anvands bade MON810 och en annan majs, NK603. NK603 var
den majs som anvéndes i den hart kritiserade, franska réattstudien som publicerades 2012.%? Férutom de
tvd EU-finansierade projekten pagar ett franskt projekt med liknande inriktning. Projektet kallas
GMO90+.%

5.4 De gyllene bananerna

Under hosten startade det forsta forsoket pd manniskor med betakaroten-berikade bananer. Forsoket
genomfors for att undersdka hur effektivt betakarotenet i de genmodifierade bananerna omvandlas till A-
vitamin i kroppen. Brist pa A-vitamin leder bland annat till blindhet. Den banansort som modifierats och
som nu ska testas ar den typ av kokbanan som &r allra vanligast i Uganda, East African Highland-banan.
Den har modifierats med en gen fran asupina-banan som naturligt innehaller hoga halter betakaroten. Den
modifierade bananen &r ett resultat av ett samarbete mellan forskare fran Australien och Uganda.®

5.5  Gener fran cyanobakterie gor fotosyntesen effektivare

Enzymet rubisco &r inte bara ett av jordens viktigaste proteiner, det dr ocksa ett av de mest ineffektiva.
Rubisco ar ett nyckelenzym i fotosyntesen, den process som vaxter anvander sig av for att med hjalp av
solens energi omvandla koldioxid till vaxtbiomassa och syre. Rubisco &r ineffektivt eftersom det inte bara
reagerar med koldioxid utan ocksa med syre, ndgot som antas bero pa att enzymet utvecklades redan
under den tid da det fanns gott om koldioxid och lite syre i atmosfaren.

Nu har forskare modifierat tobaksplantor sa att de producerar ett effektivare rubisco-enzym. Generna som
tobaken modifierats med isolerades fran en encellig cyanobakterie. Enligt forskarna &r det ett forsta steg
mot grodor med en effektivare fotosyntes. Det i sin tur kan leda till hogre skordar. %

5.6 Arvsmassor hos kalvaxter

Kélvaxter (Brassica) omfattar bland annat kal, raps och rybs, alla tre viktiga grodor. De olika arterna
inom kalslaktet varierar mycket nar det géller utseendet.% Den vilda dkerkélen (Brassica rapa) har
genom foradling gett upphov till oljevéxter (rybs), bladgronsaker (till exempel kinakal och Pak Choy) och
rotfrukter (rova).®” Hos kal (Brassica oleracea) ar det till exempel extrema bladvarianter (som vitkal och
gronkal), blommutanter (som blomkal och broccoli) eller den uppsvallda stjalken (kalrabbi) som anvands
som gronsak.® Raps (Brassica napus) ar en relativt ny art som uppstod for cirka 7 500 ar sedan genom att
kél och akerkal korsades. Formodligen skedde det vid upprepade tillfallen i sydvéstra Europa.®® Genom
foradling har vi fatt den oljevéxt som odlas idag och en rotfrukt (kalrot).X% Under &ret har ett stort antal
forskningsartiklar publicerats dar delar av arvsmassorna hos olika Brassica-slaktningar jamforts for att
battre forsta till exempel egenskaper som &r av nytta inom jordbruket. 1

En forskargrupp har studerat vilka gener som styr regleringen av hur bladen bildas i dkerkal (B. rapa) for
att battre forsta hur en och samma art kan fa s olika bladformer som bladen hos rybs jamfért med bladen
hos Pak Choy. De fann fyra omraden i dkerkalens arvsmassa som har stor betydelse for bladutveckling,
blomningstid och plantans utseende och form.1°2 Ytterligare en forskningsgrupp har undersokt hur arvs-
massan hos olika underarter av akerkal paverkar bildandet av blad och blomningstiden.%® Under 2014
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publicerades sekvensen hos arvsmassorna fran vitkal (B. oleracea sp. capitata)'® och héstraps

(B. napus).1% Sedan tidigare har arvsmassan hos kinakal (B. rapa) sekvensbestamts. % Nar de olika arvs-
massorna jamfordes kunde forskarna se flera forandringar av ordningsféljden av gener och andra element
i arvsmassorna. Detta ar annorlunda jamfért med motsvarande studier i tomat och potatis samt dpple och
paron. Dessa arvsmassor liknar varandra bade vad det galler sjalva sekvensen och ordningen av gener och
andra genetiska element, medan Brassica arvsmassorna ar lika vad det galler sekvensen men inte ord-
ningen. %

5.7 Sakan kunskapen om arvsmassan anvandas i
vaxtforadling

Idag finns mer an 140 sekvensbestamda véxtarter.1® Manga av dessa arter odlas. Men, det racker inte
med att ha DNA-sekvensen, man maste ocksa forstd vad som star dar. Ett antal forskare diskuterade under
aret hur man skulle kunna ga vidare och anvanda sekvensinformationen i véxtforadling. De foreslar till
exempel att man ska dra nytta av redan existerande véaxtpopulationer som anvands for foradling och
forskning®® (till exempel samlingar av olika mutanter).2*® Tanken &r att man sekvensbestammer de olika
individerna i dessa populationer och systematiskt sammanstéller de egenskaper de har (till exempel frénas
storlek och motstandskraft mot sjukdomar). Sedan kan man kombinera all denna information for att fa sa
kallade genetiska markdrer. En markor &r en viss DNA-sekvens eller genvariant som hér ihop med en
specifik egenskap.* Grundprincipen &r den samma som alltid har funnits i forskningen och véxtfor-
adlingen, men tanken hér &r att kombinera mycket stérre mangder information.

5.8 Véaxter som saknar kloroplast-DNA

I biologiundervisningen varlden dver far studenter lara sig att véxter har arvsmassa pa tre platser i cellen,
i cellkdrnan, i mitokondrierna och i kloroplasterna (figur 3). Intressant nog har forskare hittat fem olika
arter som saknar arvsmassa i kloroplasten, dels fyra arter alger som tillhor slaktet Polytomellat? och en
parasit Rafflesia lagascae.*?

5.9 Genmodifierad kastanj med battre skydd mot sjukdom

Den amerikanska kastanjen (Castanea dentata) hade ett stort ekonomiskt varde innan den néstan helt och
hallet under 1900-talets forsta halft slogs ut pa grund av kastanjekrafta som orsakas av svampen
Cryphonectria parasitica. Under arens lopp har foradlingsprojekt dar man korsar den mer motstands-
kraftiga kinesiska kastanjen (Castanea mollissima) med den amerikanska pagatt. Detta &r ett tidsddande
arbete bland annat pa grund av att det krévs flera generationer av aterkorsning. Nu har amerikanska
forskare modifierat den amerikanska kastanjen med en vetegen som ger motstandskraft mot svamp-
sjukdomar. Den genmodifierade kastanjen har en storre motstandskraft mot svampen C. parasitica an den
omodifierade amerikanska kastanjen, men tal inte svampangrepp lika bra som den kinesiska kastanjen.
Forskarna har gatt vidare med sitt projekt och hoppas att de kan hitta en optimal kombination av gener
som ger talighet mot svampsjukdomar i kastanj. Deras mal ar att radda kvar den amerikanska
kastanjen. 114
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5.10 Genmodifierad asp som blommar tidigt

Det finns en genmodifierad (GM) asp (Populus tremula) som bér pa en gen som aktiveras av hoga tempe-
raturer under en langre tid och som gor att aspen borjar blomma. | ett vaxthusforsok korsades GM-aspen
med europeisk asp (P. tremula) respektive amerikansk asp (Populus tremuloides). Detta gjordes for att
battre forsta egenskapen hos GM-aspen, vilka temperaturer som behovs for att aktivera blomningen med
mera. Forskarna tanker sig att man skulle kunna ha genmodifierade trad som blommar tidigt som for-
aldrar under foradlingsarbetet. Det skulle snabba pa foradlingsprocessen. | slutskedet korsar man GM-
traden med omodifierade trad och de avkommor som inte bar pd genen som gor att de blommar tidigt
skulle sedan kunna planteras ut.*s

5.11 Reglering av fosfatupptag i vaxter

Fosfat ar ett viktigt naringsamne for bland annat véxter. Det &r en av de avgorande faktorerna for tillvaxt,
och darmed produktiviteten hos grodor. Dock &r fosfat ett av de mer svartillgangliga makronarings-
amnena, da det bland annat binder hart till jordpartiklar.*® Véxter har pa olika sétt anpassat sig for att
effektivare ta upp, anvanda och &teranvénda fosfat.'*” Okad kunskap om hur naringsupptag i vaxter
fungerar kan anvandas for att effektivisera godsling eller odling pa naringsfattiga jordar.

Under det géngna aret har genen AtERFO070 karakteriserats. Vid fosfatbrist aktiveras genen i rétter och i
skott, men inte i blommor. Sjalva AtERF070-proteinet &r aktivt i cellkirnan. Genen AtERF070 har
betydelse for bade skott- och rotutvecklingen, upptaget av fosfat och blomningen och aktiveras vid
fosfatbrist. Det kanske r ett satt att verleva pé fosfatfattiga jordar.'8

Vaxtcell

kloroplast

Figur 3. Det finns olika typer av celler. Djurceller omges av ett cellmembran, medan vaxt- och bakterieceller omges av bade ett
membran och en yttre cellvagg. Inuti cellerna finns det olika strukturer, rum och molekyler som till exempel cellkérnan. VVéxt- och
djurceller har en cellkérna, men bakterier saknar cellkérna. | cellkérnan finns storre delen av arvsmassan hos djur och véxter.
Dessutom finns det arvsmassa i mitokondrierna och i kloroplasterna. Mitokondrier finns i djur- och véxtceller. Kloroplaster finns
bara i véxtceller. Copyright: Gunilla Elam.
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6 Lagstiftningsfragor

6.1 Nya tekniker och GMO-lagstiftningen

Inom EU finns en gemensam lagstiftning som reglerar anvandningen av genetiskt modifierade organismer
(GMO) bland annat direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade organismer i
miljon och direktiv 2009/41/EG om innesluten anvandning av genetiskt modifierade mikroorganismer.
Lagstiftningen ar teknikbaserad och de delar av direktiven som beskriver vad en GMO &r 25 ar gamla.
Under den perioden har utvecklingen inom det gentekniska omradet gatt mycket fort. Det har lett till att
det i nulaget ar oklart om vissa tekniker leder till en GMO som ska regleras eller inte. Inom EU har man
sedan 2007 diskuterat atta nya tekniker dar det &r oklart om slutprodukten ska klassas som en GMO som
ska regleras eller inte.

I de GMO som hittills godkénts for kommersiell anvéndning har en DNA-sekvens tillforts i syfte att
producera ett visst protein eller for att stdnga av produktionen av ett visst protein i organismen. Flera av
de nya teknikerna resulterar i en produkt som inte innehaller ndgot nytt DNA.

Exempelvis finns det idag en rad tekniker for att skapa riktade mutationer i arvsmassan. De bygger pa
nukleaser, enzymer som kan klippa itu DNA-spiralen. Till nukleaset kopplas specialdesignade proteiner
eller RNA-molekyler som leder nukleaset till en forutbestamd plats i arvsmassan. Forskaren kan alltsa pa
forhand bestdmma var, bland alla miljarder baspar som bygger upp arvsmassan, som brottet ska ske.
Teknikerna kan anvandas pa olika sétt. Genom att skapa en riktad mutation kan en specifik gen in-
aktiveras. Teknikerna kan ocksa anvandas for att byta ut enstaka baspar i till exempel en sjukdomsgen
och for att placera en ny gen pa en forutbestamd plats i arvsmassan.

De forsta av dessa teknikern var zinkfingernukleas-tekniken (ZFN) och tekniker som bygger pa mega-
nukleaser. Dessa borjade utvecklas under 1990-talet. Under 2009 borjade TALEN-tekniken anvéndas och
under 2013 fick CRISPR/Cas9-tekniken ett stort genomslag i forskarvarlden. En bidragande orsak till
CRISPR/Cas9-teknikens stora genombrott &r att den ar betydligt enklare och billigare att anvanda &n de
aldre teknikerna. Teknikerna har anvants for att férandra arvsmassan i allt ifran rattor, mass, zebrafiskar
och apor till jastsvampar, bakterier, bananflugor, malariaparasiter'® och en rad vaxter som vete,? ris, 2!
backtrav,?? majsi? och apelsin.?4

Pa den lista som sattes samman nér arbetet inom EU startade 2007 fanns ZFN-tekniken med, men inte
meganukleaser, TALEN eller CRISPR/Cas9. Den sistnamnda och modernaste tekniken skiljer sig fran de
tre andra genom att RNA-molekyler anvands for att hitta till rétt plats i arvsmassa. | de andra teknikerna
ar det proteiner som skoter den uppgiften. Om det har nagon betydelse for hur teknikerna kommer att
regleras ar idag oklart.
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Pa EU:s lista finns ocksa cisgena och intragena organismer. | bada fallen ror det sig om organismer som
modifierats med genetiskt material frn den egna arten eller fréan en korsningsbar art. For att en organism
ska kallas cisgen far inga forandringar av det ursprungliga genetiska materialet som anvands vid modifi-
eringen goras. | intragena organismer har genen forandrats pa nagot satt. Man kan till exempel ha kopplat
en startsekvens for en viss potatisgen till en annan potatisgen eller avlagsnat delar av genen.

Ytterligare en teknik som diskuteras ar omvand foradling. Da anvinds genmodifiering tidigt under
foradlingsprocessen, men det finns inget nytt genetiskt material kvar i slutprodukten.

Awven agroinfektion diskuteras. Tekniken anvénds pa laboratorium for att producera proteiner av olika
slag. Foretaget iBio Inc specialiserar sig exempelvis pa storskalig produktion av proteiner for behandling
av infektionssjukdomar.

Vid agroinfektion modifieras bakterien Agrobacterium tumefaciens med gener for de proteiner man vill
tillverka. En 16sning med de modifierade bakterierna fors darefter in i vaxten med hjélp av till exempel
vacuum. | véxten produceras snabbt stora méangder protein, som efter nagra veckor kan renas fram ur
vaxten. Nar agroinfektion anvands ar syftet inte att ndgra gener ska integreras i vaxtens arvsmassa.

6.1.1 Hur vissa nya tekniker beddms i USA

Om den som utvecklar en ny vaxtsort ar oséker pa om den ska regleras eller inte kan man i USA skicka
ett sa kallat Letter of Inquiry till enheten Animal and Plant Health Inspection Services (APHIS) vid
Jordbruksdepartementet. Sammanlagt har 26 sadana brev skickats in de senaste 20 aren, varav 21 stycken
frdn 2011 och framat. Det ror sig om fragor om till exempel potatis som tagits fram med hjélp av
TALEN-tekniken och majs som fatt en ny egenskap med hjalp av ZFN-tekniken. | de fall dar inget nytt
genetiskt material integrerats i mottagarvéxtens arvsmassa anser APHIS att det inte &r ndgon reglerad
produkt. Det finns ocksé exempel pa forfragningar dér forskare anvant genmodifiering under foradlings-
processen men dar det inte finns nagot nytt genetiskt material kvar i slutprodukten. Det géller till exempel
plommon och durra. Inte heller i dessa fall har APHIS ansett att de ska regleras.

Andra fragor ror cisgena eller intragena organismer. Nar det gallde en frdga om en druva med hogre halt
av fargamnet antocyanin ansag APHIS att det inte var en reglerad produkt. Daremot ansags skorv-
resistenta applen vara det. Detta pa grund av att man anvant en vaxtpatogen (Agrobacterium tumefaciens)
vid 6verforingen av det genetiska materialet till dpplet.*?

En av de atta tekniker som diskuteras inom EU har utvecklats av foretaget Cibus och kallas RTDS (Rapid
Trait Development System). Med denna teknik kan man byta ut enstaka baspar i arvsmassan och darmed
ge en vaxt en ny egenskap. | USA anses tekniken inte leda till en GMO och en raps som tagits fram med
RTDS-tekniken finns redan pa marknaden. Under 2014 har ocksa Kanada beslutat att godkénna rapsen. 2

Eftersom det ror sig om mycket sma forandringar av arvsmassan dr det omojligt att med hjalp av analyser
avgora om forandringen kommit till via traditionella féradlingsmetoder, via RTDS-tekniken eller om
forandringen uppstatt spontant. Detsamma galler i de fall man anvander tekniker som TALEN och
CRISPR/Cas9 for att enbart skapa mutationer. Det gar inte att sarskilja dem fran konventionellt framtagna
produkter. En detektionsmetod &r ett krav for att fa ett marknadsgodkéannande enligt EU:s GMO-
lagstiftning.

Nedan foljer nagra exempel pa hur nya tekniker anvants inom forskningen under 2014.
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6.1.2 Mjéldaggsresistent vete med hjalp av riktade mutationer

Kinesiska forskare har tagit fram ett vete som &r resistent mot mjéldagg orsakad av svampen Blumeria
graminis. De har anvant sig av de nya teknikerna TALEN och CRISPR/Cas9. De gener forskarna inak-
tiverat &r gener vars proteiner trycker ner vetets férsvar mot mjéldagg. Man kan séga att de tagit bort den
broms som hindrar vaxtens eget forsvar.

Att pa detta satt dndra en egenskap i en groda som vete ar sarskilt svart eftersom vete har sex kopior av
varje kromosom (hexaploid). Det betyder att vetet har tre par av liknande, men inte identiska kopior av de
flesta av sina gener. For att f den 6nskade egenskapen maste alla kopior av den gen man vill inaktivera
muteras. %’

6.1.3 Andrad fettsyrasammansaéttning med riktade mutationer

Olja fran sojabona har en hdg halt av flerométtade fettsyror. Fleromattade fettsyror blir instabila och
oxiderar vid hdga temperaturer. FOr att stabilisera oljan anvénds en kemisk process som kallas héardning.
Vid hérdningen bildas bland annat transfettsyror.

P& marknaden i USA finns tva genetiskt modifierade sojabonor med en fettsyrasammansattning som gor
att den ar mer stabil. Man behover darfor inte harda oljan. Ansékningar om marknadsgodkannande inom
EU av de tva sojabonorna lamnades in 2007 respektive 2010. Nu har forskare vid foretaget Cellectis
anvant TALEN-tekniken for att fa fram samma fettsyrasammanséttning.

I samtliga fall har tva gener i sojabona inaktiverats. Nar det géller de i USA marknadsgodkénda
sojabdnorna har det gjorts med klassisk genetisk modifiering, medan Cellectis forskare har stangt av
generna genom att skapa riktade mutationer. | det sistnd&mnda fallet har inget nytt DNA integrerats i
sojabGnans arvsmassa. *2

6.1.4 Vaxter som feromon-fabriker
Feromoner ar doftamnen som anvands av bland annat insekter for att kommunicera. Det finns olika typer
av feromoner. De som insekter utséndrar for att locka till sig en partner kallas sexualferomoner.

Feromoner anvénds som ett miljovanligt alternativ for att bekdmpa véxtskadegdrare. De kan till exempel
anvandas for att stora parningen. Nar luften mattas av sexualferomoner far hanarna svart att lokalisera en
hona att para sig med. Feromoner kan ocksa anvandas som lockbete i insektféllor.

Aven om anvindning av feromoner i sig 4r en miljovanlig bekampningsstrategi ar tillverkningen av
syntetiska feromoner mindre miljévéanlig. Vid produktionen anvénds skadliga kemikalier och farliga
biprodukter kan bildas.

Nu har forskare fran bland annat Sverige, med hjalp av agroinfektion, utvecklat en mer miljévanlig
process for produktion av feromoner som lockar till sig hdggspinnmal. Bakterien Agrobacterium
tumefasciens modifierades med gener fér produktion av feromonerna. En 16sning med de modifierade
bakterierna fordes darefter in i vaxten. | vaxten producerades sedan feromoner.

Forskarnas langsiktiga mal &r att producera olika typer av insektsferomoner i genmodifierade véaxter. Om
dessa vaxter inte har nagra negativa miljoeffekter skulle de kunna planteras i félt och dar kontinuerligt
avge feromoner for att skydda odlingarna fran skadegérare.?°
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6.1.5 Genmodifierade potatisar och applen

Nér vissa &mnen i potatis kommer i kontakt med syre morknar potatisen. Det kan intréffa nér potatisen
utsatts for stotar vid till exempel skord eller transport. Samma sak hdnder om potatisen skérs i bitar. Den
process som gor att potatisen mérknar i kontakt med syre ar beroende av ett enzym (polyfenoloxidas) i
potatisen. Foretaget J.R. Simplot har genetiskt modifierat olika potatissorter sa att inget eller valdigt lite
av enzymet produceras. Det gor att potatisarna inte mérknar nér de utsatts for skador. Potatisen har ocksé
motstandskraft mot algsvampen Phytophtora infestans som orsakar bladmégel och brunréta och bildar
lagre halter av akrylamid &n omodifierad potatis ndr de friteras. Enligt den europeiska myndigheten for
livsmedelssakerhet (EFSA) kan akrylamid potentiellt 6ka risken for cancer. Den 10:e november 2014
godkéndes potatisarna i USA.

Liksom potatis blir &pplen bruna n&r &mnen i dpplet reagerar med syre. Det kanadensiska foretaget
Okanaga Speciality Fruit har genetiskt modifierat tva valkanda appelsorter Golden Delicious och Granny
Smith s3 att inget eller valdigt lite av enzymet polyfenoloxidas produceras. Det gor att dpplet inte
morknar. De modifierade &pplena kallas Arctic Apples och en ansdkan om marknadsgodkannande av
&ppelsorterna ar under utvardering i USA.

De DNA-sekvenser som potatisarna modifierats med kommer alla fran vilda potatisslaktingar eller odlad
potatis och appel-sekvenserna fran apple. Det ror sig alltsd om intragena organismer.

6.2 Ny glyfosat-tolerant sojabona utan patent

I mars 2015 gér patentet pa foretaget Monsantos Roundup-Ready-teknik ut. Roundup-Ready-grodor &r
toleranta mot herbicider baserade pa glyfosat. Féretaget har delat med sig av foradlingsmaterialet och
universitetet i Arkansas har nyligen slappt en egen glyfosat-tolerant sojabdna. Det innebar att de lant-
brukare som odlar den nya glyfosat-toleranta sojabdnan inte behdver betala den extra kostnad som
patenterat utsade innebér. De kan ocksa spara en del av skorden for att anvanda som utsade
nastkommande sésong om de s& 6nskar. 1%

6.3 Alfalfa med lagre ligninhalt godkand i USA

Alfalfa odlas for att anvindas som foder. Avkastningen fran alfalfa blir som stérst om den skordas nar
den star i full blom, men kvaliteten férsamras ju aldre plantan blir. Alfalfan skordas darfor innan avkast-
ningspotentialen ar som storst. Att skorden forsamras med plantans alder beror pa att lignin-halten 6kar ju
aldre alfalfan blir. Ligninet som finns i véxtens cellvaggar gor det svart for bakterierna i kornas mage att
bryta ner cellulosan och hemicellulosan i cellvaggarna. Under aret har en genmodifierad alfalfa med lagre
ligninhalt godkénts i USA Den lagre ligninhalten gor att den modifierade alfalfan kan skérdas néar
avkastningen ar som stdrsta utan att kvaliteten forsamras. 3!
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6.4 Markning av GMO

Inom EU finns krav pa att produkter som bestar av, innehaller eller har framstallts fran genetiskt
modifierade organismer ska markas. Undantagna fran markningsreglerna dr enzymer, aminosyror och
vitaminer som framstéllts av genetiskt modifierade mikroorganismer. Inte heller textilier eller sedlar som
framstéllts fran genmodifierad bomull behver markas. | USA finns inte ndgon markningslagstiftning.
Under 2014 har det, pd initiativ fran allmanheten, hallits folkomréstningar i delstaterna Colorado och
Oregon. | bada fallen forlorade de som forordade markning.

6.5 Medlemsstaternas réatt att forbjuda odling av
genmodifierade grodor

I juli 2010 presenterade EU-kommissionen ett forslag som gick ut pa att medlemsstaterna sjélva skulle fa
bestamma om de ville tillata, begransa eller forbjuda odling av genetiskt modifierade grodor inom sitt
lands gréanser. Detta efter det att en groda genomgatt den obligatoriska milj6- och halsoriskbedomningen
och gemensamt godkénts av medlemsstaterna.

Efter flera turer nddde miljoministerradet i juni 2014 en politisk 6verenskommelse om ett utkast till ett
direktiv om &ndring av direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade organismer i
miljon. | november rostade Europaparlamentets miljéutskott igenom ett forslag som pa flera punkter
skiljde sig fran radets. Forslaget gick mycket langre nar det galler mojligheten for medlemsstaterna att
forbjuda odling av en genmodifierad groda. Efter omrdstningen i miljoutskottet startade diskussioner
mellan radet, parlamentet och kommissionen och den tredje december 2014 nadde de en preliminar
politisk 6verenskommelse.

Enligt lagstiftningsforslaget kan en medlemsstat under godkénnande processen av en viss genmodifierad
groda kréava att hela eller delar av landet undantas i frdga om odling. En medlemsstat far ocksa efter ett
godkannande anta bestammelser som begrénsar eller forbjuder odling inom landets granser. Skalen att
forbjuda odling i en viss medlemsstat kan vara:

o Miljopolitiska mal som kompletterar den vetenskapliga riskbedémningen som gors inom EU
e  Fysisk planering

e Markanvéndning

e Socioekonomiska effekter

e Undvikande av férekomst av genetiskt modifierade produkter

e Jordbrukspolitiska mal

e Allmén ordning

Den 13 januari 2015 rostade parlamentet igenom forslaget. Forslaget méste ocksd godkannas i minister-
radet. Den nya lagstiftningen beraknas trada i kraft under varen 2015.1%?
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7 Sekvensbestamda arvsmassor

Varje &r publiceras det allt fler sekvenshestamda arvsmassor. Vid sekvensbestamning tar man reda pa
vilka nukleotider som finns i en DNA eller RNA-molekyl och i vilken ordning de sitter. Det gér ocksa att
sekvenshestamma ett protein. lbland anvands ocksa ordet sekvensering. | arets rapport har vi valt att
sammanstalla ett urval av arvsmassor (tabell 2).

En del av sekvenserna representerar hela arvsmassan, det vill sdga allt DNA i cellkdrnan, mitokondrien
och kloroplasten (beroende pa organism). | vissa fall ar det enbart DNA:t i cellkarnan eller mitokondrien
eller kloroplasten som studerats. For definitioner av cellkérna, mitokondrie och kloroplast (figur 3).
Exempel pa sekvensbestdamda arvsmassor &r afrikanskt ris (Oryza glaberrima)**® och isbjorn (Ursus
maritimus). 134

| vissa fall ar det forsta gangen arvsmassan har sekvensbestamts (till exempel vete, Triticum aestivum)*®
och i andra fall har arten sekvensbestamts flera ganger tidigare (till exempel hast, Equus ferus).'% Skalet
till att en arvsmassa sekvensbestamts for forsta gangen ar for att fa tillgang till denna information. Nar
forskare sekvensbestammer en redan analyserad arvsmassa kan det bero pa flera saker, till exempel att
man vill jamfora tvé olika raser inom en art.

Ofta sekvensbestammer man arvsmassan fran en eller mycket fa individer (till exempel darral,
Electrophorus electricus).*3” Nar man sekvensbestammer en redan analyserad arvsmassa da hander det att
man sekvensbestammer allt fran ett tiotal sorter (till exempel spanskpeppar, Capsicum annuum)** upp till
tusentals sorter (ris, Oryza sativa).'% Det finns ocksa exempel pa nar man sekvenshestiammer olika, men
valdigt narbeslaktade arter (till exempel olika tomatarter).24? Skalen till att arvsmassan hos flera individer,
raser eller nérbesléktade arter sekvensbestams &r att forskarna till exempel vill vet mer om hur evolut-
ionen eller domesticeringen har paverkat arvsmassan.

Det &r inte bara arvsmassan, det vill siga DNA:t, som sekvenshestams, utan ocksa det sa kallade
transkriptomet kan sekvenshestdmmas. Transkriptomet utgérs av RNA:t och ger en 6gonblicksbild av
aktiviteten hos arvsmassan (figur 4). Forskarna studerar transkriptomet dels for att forsta hur arvsmassan
hos en viss organism reagerar vid en viss tidpunkt eller behandling (till exempel vilka gener som ar
inblandade i fruktmognad hos spanskpeppar),**! men ocksa hur sjalva arvsmassan ar uppbyggd.

Ibland har forskarna tittat pa allt RNA, det vill séga hela transkriptomet, i en viss vavnad vid en viss tid-
punkt (till exempel i monarkfjéril, Danaus plexippus).'#? | andra fall s& ar forskarna intresserade av en
viss typ av RNA.
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Figur 4. Inom genetiken kan man vilja att studera en gen i taget (den vanstra spalten) eller alla (eller manga) gener samtidigt (den
hogra spalten). Genen eller generna kan studeras pd DNA-nivéan. Det gor man till exempel nar man sekvensbestammer hela arvs-
massan. Det gar ocksa att undersoka genen nér den har aktiverats och dversatts till RNA eller protein. Copyright: Gunilla Elam.
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Tabell 2. I tabellen nedan finns ett urval av sekvensbestdmda organismer. Det kan vara hela eller delar av arvsmassorna och hela
eller delar av transkriptomen som &r sekvensbestdmda (for definition av transkriptom se figur 4). Dessutom kan det vara for forsta
géngen som arten 4r sekvenshestamd eller s& har den sekvensbestamts flera ganger tidigare. | tabellen &r inte bara organismer
inkluderade. Det férekommer ocksa sekvenserade virus och celler.

Art

Svenska Engelska Latin

Bakterier

- - Xylella fastidiosa®*
Virus, celler

cancer cancer -144

ebola virus Ebola virus -1

- fruit bat alphaherpesvirus 1 -146

- Melbournevirus Marseilleviridae’

Djur

16 myggarter - -148

48 fagelarter - -1

103 insektsarter - -150

232 tjurar/234 notdjur 232 bulls/234 cattle Bos taurus®®*

afrikansk vildasna Somali wild ass Equus africanus somaliensis®®
alligator American alligator Alligator mississippiensis's®
alpacka alpaca Vicugna pacos®*
bananfluga common fruit fly Drosophila melanogaster*
basenji basenji Canis lupus?*

bergzebra Hartmann’s mountain zebra Equus zebral®?

broskfisk elephant shark Callorhinchus milii**
brunbjérn brown bear Ursus arctos®®®

ciklider cichlid Astatotilapia burtoni®>®
ciklider cichlid Metriaclima zebra'*®
ciklider cichlid Pundamilia nyererei®
ciklider Nile tilapia Oreochromis niloticus'®®
ciklider Princess cichlid Neolamprologus brichardi/pulcher®
darral electric eel Electrophorus electricus®
dingo dingo Canis lupus®®®

dromedar dromedary Camelus dromedarius™
fagelspindlar Brazilian white-knee tarantula Acanthoscurria geniculata's!
far sheep Ovis aries'®?

gavial Indian gharial Gavialis gangeticus'®
grevyzebra Grevy’s/Imperial zebra Equus grevyi®

gré trubbnasapa gray snub-nosed monkey Rhinopithecus brelichi6?
grakraka hooded crow Corvus cornix!6
guldschakal golden jackal Canis aureus'®

gyllene trubbnésapa golden snub-nosed monkey Rhinopithecus roxellana'®®
hakmask New World hookworm Necator americanus®®®
halvasna onager Equus hemionus!®?
honungsbi honeybee Apis melliferal®®

husfluga house flies Musca domestica®’

hast (fére domesticeringen) horse - pre-domesticated Equus ferus'®?

ishjorn polar bear Ursus maritimus®*

kamel Bactrian camel Camelus bactrianus'>
kanin rabbit Oryctolagus cuniculus®®®
karp common carp Cyprinus carpio®®®
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katt

kiang

kungsérn

kvagga (utddd)
langharig gibbon
markgrashoppor
monark

monark

monark

monark
monarkfjaril
myror

manniska
neandertalménniska
nordlig vitkindad gibbon
orre

piskmask
piskmask
piskmask
plattfiskar
plattmask
regnbage/regnbégsoring
rundmask
saltvattenskrokodil
sammetsspindlar
siamang
silvergibbon
skogshare
slamdjavul
slamkrypare
smorbultsfiskar
smorbultsfiskar
smorbultsfiskar
snoskohare
stappzebra

svart trubbnésapa
svartkréka
tamiller

termit
trubbnésapor

varg

vildkatt

vit silkesapa
Ostasiatiskt bi
0Ostlig hoolockgibbon

cat

Tibetan wild ass
golden eagle

quagga

pilated gibbon
migratory locust
African monarch
queen butterfly
southern monarch
tropical queen
monarch butterfly
clonal raider ant
human

Neanderthals
white-cheeked gibbon
black grouse

porcine whipworm
whipworm
whipworm

tongue sole

Asian liver fluke
rainbow trout
roundworm

saltwater crocodile
African social velvet spider
siamang

Javan gibbon
mountain hare
hellbender

giant-fin mudskipper
blue mudskipper
blue-spotted mudskipper
giant mudskipper
snowshoe hare
plains/Grant’s zebra
black snub-nosed monkey
carrion crow

sable ferret
dampwood termite
Myanmar snub-nosed monkey
wolf

European wildcat
common marmoset
Asian bee

eastern hoolock

Felis catus'’

Equus kiang®?

Aquila chrysaetos sp canadensis®’™
Equus quagga quagga'®
Hylobates pileatus'’

Locusta migratoria®™

Danaus chrysippus’

Danaus gilippus!™

Danaus erippus'’

Danaus eresimus'™

Danaus plexippus'’
Cerapachys biroi'™

Homo sapiens!®>176

Homo neanderthalensis'”
Nomascus leucogenys'’
Tetrao tetrix*"™

Trichuris suis*™

Trichuris muris&®

Trichuris trichiura'®
Cynoglossus semilaevis?®
Opisthorchis viverrini®?
Oncorhynchus mykiss'#
Caenorhabditis elegans'®®
Crocodylus porosus!>
Stegodyphus mimosarum?¢*
Symphalangus syndactylus®’?
Hylobates moloch'"

Lepus timidus®®
Cryptobranchus alleganiensis*®*
Periophthalmus magnuspinnatus'®
Scartelaos histophorus!®®
Boleophthalmus pectinirostris®
Periophthalmodon schlosseri'®®
Lepus americanus!®

Equus quagga boehmi?®2
Rhinopithecus bieti'6?

Corvus corone®®*

Mustela putorius furo®®
Zootermopsis nevadensis®’
Rhinopithecus strykeris®

Canis lupus®®

Felis silvestris'™

Callithrix jacchus®®

Apis cerana®®®

Hoolock leuconedys'’
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Véaxter och svampar

afrikanskt ris
amerikanskt tranbar
apelsin
bomull
bomull
brakvedsvéxt
béna
emmervete eller durumvete
enkornsvete
getgras
getgras
getgras
jordgubbe
kaffe

kaffe

kaffe

kassava

korn
loblollytall
pomerans
pompelmus/pomelo
ris

ris

ris

ris

ris

sesam
smultron
smultron
smultron
smultron
smacitrus
smacitrus
smacitrus
spanskpeppar
spanskpeppar
spanskpeppar
stor andmat
ticka

tomat

tomat

tomat

tomat

vete

African rice
cranberry
sweet orange
cotton

cotton

jujube

common bean
durum

einkorn
goatgrasses
goatgrasses
goatgrasses
cultivated strawberry
coffee

coffee

coffee

cassava

barley

loblolly pine
sour orange
pummelo
Indian wild rice
rice

rice

rice

rice

sesame
strawberry
strawberry
strawberry
strawberry
clementine mandarin
mandarin
willowleaf mandarin
pepper

pepper

pepper

greater duckweed
tomato

tomato

tomato

tomato

bread wheat
coffee rust

Oryza glaberrima®
Vaccinium macrocarpon*®
Citrus sinensis'®!
Gossypium arborerum?
Gossypium hirsutum?®
Ziziphus jujuba®®
Phaseolus vulgaris®
Triticum turgidum?®®
Triticum monococcum®®®
Aegilops sharonensis!®®
Aegilops speltoides®®
Aegilops tauschii®
Fragaria x ananassa®’
Coffea arabica’®
Coffea canephora'®®
Coffea eugeniodies'®
Manihot esculenta®®
Hordeum vulgare?®
Pinus taeda®*

Citrus aurantium®®*
Citrus maxima'®

Oryza nivara®

Oryza barthii'®®

Oryza glumaepatula®®
Oryza meridionalis*®®
Oryza sativa'®
Sesamum indicum?®
Fragaria iinumae'®’
Fragaria nipponica®®
Fragaria nubicola®’
Fragaria orientalis'®’
Citrus clementina’®
Citrus reticulata®*
Citrus deliciosa®
Capsicum annuum?®
Capsicum chinense?®®
Capsicum eximium?®
Spirodela polyrhiza*
Phlebiopsis gigantea?®
Solanum arcanum?®®
Solanum habrochaites?®
Solanum lycopersicum?®
Solanum pennellii®®
Triticum aestivum?!9
Hemileia vastatrix?®’
Schrenkiella parvula®®
Triticum urartu®®
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8 Ordlista

A B, C

Aminosyror

Antibiotika

Antikropp

Arvsmassa

Bacillus thuringiensis

Backtrav

Baspar

Betaceller

Bioinformatik

Bt-grdda

CRISPR/Cas9

Cry-gener

Byggstenarna i proteiner.

Samlingsbegrepp for de lakemedel som anvénds for att behandla infektioner orsakade
av bakterier.

Proteiner som anvénds av kroppens immunforsvar for att upptécka och identifiera till
exempel virus och bakterier. Antikroppar spelar en viktig roll i immunférsvaret hos
manniskor och djur.

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

En jordbakterie som bildar cry-proteiner som &r giftiga for vissa insektsarter. Preparat
av bakterien anvénds for att bekdmpa myggor och skadeinsekter i lantbruket.

Det svenska namnet p& Arabidopsis thaliana, en modellvéxt inom véxtbiologin.

DNA-spiralen &r en dubbelstrangad molekyl. De tva strdngarna binds samman via
kvévebaserna. Kvévebasen adenin (A) binder alltid till kvévebasen tymin (T) och
bildar basparet A-T. Kvévebasen guanin (G) binder till kvévebasen cytosin (C) och de
bildar basparet G-C.

En celltyp som finns i bukspottskorteln och producerar insulin.

Ett tvarvetenskapligt &mne dédr datavetenskap och matematik moter biologin. Data-
vetenskapen och matematiken har gjort det méjligt att genomfora storskaliga analyser
och modellering av biologisk data.

En gréda som genmodifierats med en eller flera cry-gener frén jordbakterien Bacillus
thuringiensis. Grodan blir da resistent mot angrepp fran vissa insektsarter.

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

Oversitts till cry-proteiner som ar giftiga for vissa insektsarter. Olika cry-gener har
anvants for att, med hjalp av genmodifiering, ta fram insektsresistenta grédor. Generna
ar isolerade fran jordbakterien Bacillus thuringiensis och grédorna kallas Bt-grodor.

D, EF

Denisova-manniskor

Domesticerad

Dopamin

EFSA

Arkaiska manniskor som levde for ungefar 41 000 &r sedan. Kvarlevor av en individ
upptécktes i Denisovagrottan i Sibirien.

De forandringar en vild djur- eller vaxtart genomgar nar den via mansklig paverkan
blir mer eller mindre beroende av ménniskan. Husdjur och odlade grédor &r
domesticerade.

En signalsubstanserna i det centrala nervsystemet.

Den Europeiska livsmedelssakerhetsmyndigheten (European Food Safety Authority).
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E. coli

Embryo

Embryonal stamcell
Enzymer

Fertil

Fosfat

Faltforsok

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

Ett tidigt stadium i ett djurs eller en véxts utveckling.

Stamceller som isoleras fran tidiga, outvecklade humana embryon.
Proteiner som utfor (katalyserar) kemiska reaktion.

Formagan till fortplantning.

En molekyl som bestar av grundamnena fosfor (P) och syre (Oy).

Forsok med grodor eller andra levande organismer i miljon.

G, H, I

Gen

Genetik

Genetiskt modifierad

Genom

Genomik

Glyfosat

GM-groda

GMO

Hemoglobin

Herbicid

Herbicidtolerant gréda

Icke-malorganism

Immunforsvar

Individanpassad
behandling

Inducerade pluripotenta
stamceller

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

Avrftlighetslara.

Vid genmodifiering &ndras arvsanlagen, till exempel kan en ny gen séttas in eller en
befintlig gen kan stangs av.

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

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

Den verksamma bestandsdelen i vissa ograsbekampningsmedel, till exempel Roundup,
Envision och Rambo Bio Spray. Glyfosat stér produktionen av vissa aminosyror,
vilket leder till att véxten dor.

Forkortning av genetiskt modifierad groda.

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

Ett protein som finns i réda blodkroppar hos méanniskan och manga djur.
Hemoglobinet transporterar syre i blodet.

Ogréasbekdmpningsmedel.

En gréda som tal ograshekampningsmedel. Herbicidtoleranta grodor kan tas fram med
hjalp av genmodifiering eller konventionell vaxtféradling.

Andra organismer an dem man vill bekdmpa. Icke-malorganismer kallas non-target
organism pa engelska.

Djur och ménniskor har ett system for att skydda sig mot till exempel virus och
bakterier som kallas immunsystemet. Det bygger pa att kroppen, med hjalp av
antikroppar ké&nner igen ett fraimmande protein (antigen) och oskadliggor det.

Anpassning av val av lakemedel eller behandlingsmetod efter en individs genetiska
profil.

Stamceller som framstélls genom att redan specialiserade celler omprogrammeras.
Omprogrammeringen sker med hjélp av fyra gener.
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J,K, L

Klinisk prévning

Kloroplast och
kloroplast-DNA

Kontrollgrupp

En unders6kning pa manniskor for att studera hur effektivt och sakert till exempel ett
lakemedel &r.

Avgransade utrymmen (organeller) i véxter, alger och cyanobakterier. | kloroplasten
sker fotosyntesen. Kloroplast-DNA &r den arvsmassa som finns i kloroplasterna

En grupp som ingar som jamforelse i en vetenskaplig studie.

M, N, O

Metagenomik

Mikrobiom

Mikroorganism

Mitokondrier och

mitokondrie-DNA

MRNA

Mutation

Neandertalare

Nukleotider

Organism

Organoid

Organspecifika celler

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

Ordet mikrobiom anvands for att beskriva alla mikroorganismer eller den
sammanlagda arvsmassan av alla mikroorganismer i en viss miljo

Sma organismer som vanligen bestar av en enda cell. Till mikroorganismerna raknas

bakterier, arkéer, encelliga djur som amébor och ciliater och encelliga alger. Svampar
raknas som mikroorganismer sa lange de lever som enstaka celler eller som tradar av

celler, som i mogel. Mikroorganismer kallas ocksa mikrober.

En typ av organeller som bland annat producerar energi i till exempel véaxt- och
djurceller. Mitokondrie-DNA &r den arvsmassa som finns i mitokondrierna.

Star for messenger-RNA. En kopia av en gen som anvands av cellmaskineriet nar ett
protein ska bildas. Kalls ocksa budbarar-RNA.

Genetisk foréndring.

Neandertalare (Homo neanderthalensis) r en forhistorisk ménniska som levde i
Europa och de vastra delarna av Asien. De levde for ca 350 000 ar fram till for ca 30
000 &r sedan. Dopt efter Neandertal i Tyskland dér man hittade det forsta fossilet.

Byggstenarna i DNA och RNA.

En organism &r en levande varelse med en egen &mnesomséttning, till exempel en
vaxt, ett djur eller en bakterie.

Ett mini-organ som kan odlas fram fran stamceller for studera vavnadens funktion
eller utvérdera lékemedel.

Celler som bara forekommer i ett specifikt organ.

P,Q,R

Patogen

Promotor

Proteiner

Rapid Trait Development

System (RTDS)

Resistens

RNA

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 promotorn och startar, stdnger av, gasar eller
bromsar processen.

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

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

Motstandskraft. N&r en organism ségs vara resistent mot nagot sa ar den
motstandskraftig eller okanslig mot till exempel gifter, sjukdomar eller antibiotika.

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

Sekvensbestdmning

Stamceller

Symbios

TALEN

T-celler

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

Ospecialiserade celler som har formégan att utvecklas till alla olika celltyper som finns
i en organism. De kan genomga ett obegransat antal celldelningar.

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
frén att bada 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.

Metod for att introducera riktade férandringar i arvsmassan.

En typ av vita blodceller som spelar en viktig roll i immunforsvaret.

V, W, X, Y

Vaccin

Virus

Y-kromosom

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

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

Den ena av de tvd kénskromosomerna hos hanar av daggdjur och groddjur.

Z,A A O

Zink-finger nukleas
(ZFN)

Metod for att introducera riktade forandringar i arvsmassan.
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Bilaga 1

Tabell — bilaga 1. Pagaende faltforsok av genmodifierade grodor i Afrika per den 22 oktober 2014
(James, C. (2014). Global status of commercialized biotech/GM crops: 2014. ISAAA Brief No. 49. Ithaca,

New York, USA: ISAAA).

Land Grodor Egenskap Institutioner/féretag
Burkina Faso Vignabdna Insektsresistens African Agricultural Technology
Foundation
Commonwealth Scientific and Industrial
Research Organisation, Australien
Institut de I’Environnement et de
Recherches Agricoles, Burkina Faso
Purdue University, USA
Egypten Durumvete Salttolerans Agricultural Genetic Engineering
Svampresistens Research Institute, Egypten
Torktolerans
Majs Insektsresistens
Ghana Bomull Herbicidtolerans Savannah Agricultural Research
Insektsresistens Institute, Ghana
Ris Effektivare African Agricultural Technology
kvaveanvandning Foundation
Effektivare Crops Research Institute, Ghana
vattenanvéndning
Salttolerans
Vignabona Insektsresistens African Agricultural Technology
Foundation
Savannah Agricultural Research Institute,
Ghana
Kameroon Bomull Herbicidtolerans Bayer
Insektsresistens
Malawi Bomull Insektsresistens Bunda University, Malawi

Monsanto

National Commission for Science and
Technology, Malawi




Kenya Bomull Insektsresistens Kenya Agricultural and Livestock
Research Organisation
Monsanto
Durra Mer tillgangligt zink  Kenya Agricultural and Livestock
och jarn Research Organisation
Okad halt av Pioneer Hi-Bred
betakaroten Africa Harvest
Kassava Virusresistens Donald Danforth Plant Science
Center, USA
International Institute of Tropical
Agriculture, Kenya
Kenya Agricultural and Livestock
Research Organisation
Masinde Muliro University of Science and
Technology, Kenya
Okad halt av Donald Danforth Plant Science
betakaroten Center, USA
Kenya Agricultural and Livestock
Research Organisation
Majs Insektsresistens International Maize and Wheat
Torktolerans Improvement Center, Kenya
Kenya Agricultural and Livestock
Research Organisation
African Agricultural Technology
Foundation
Sotpotatis Virusresistens Donald Danforth Plant Science
Center, USA
Kenya Agricultural and Livestock
Research Organisation
Sydafrika Bomull Herbicidtolerans Bayer
Insektsresistens
Majs Hansterilitet Pioneer
Herbicidtolerans Dow AgroScience
Insektsresistens Pioneer
Torktolerans Monsanto
Sojabdna Foréndrad fettsyra- Pioneer

sammansattning
Herbicidtolerans




Uganda

Banan

Kassava

Majs

Ris

Sotpotatis

Bakterieresistens

Nematodresistens

Okad halt av jarn och
betakaroten

Virusresistens

Insektsresistens
Torktolerans

Effektivare
kvéaveanvandning

Effektivare
vattenanvéndning

Salttolerans

Insektsresistens

African Agricultural Technology
Foundation

International Institute of Tropical
Agriculture, Uganda

National Agricultural Research Station,
Uganda

National Agricultural Research Station,
Uganda

University of Leeds, Storbritannien

National Agricultural Research Station,
Uganda

Queensland University of Technology,
Australien

Donald Danforth Plant Science
Center, USA

International Institute of Tropical
Agriculture, Uganda

National Agricultural Research Station,
Uganda

African Agricultural Technology
Foundation

International Maize and Wheat
Improvement Center, Uganda
Monsanto

National Agricultural Research Station,
Uganda

African Agricultural Technology
Foundation

National Agricultural Research Station,
Uganda

Arcadia Bioscience, USA

Donald Danforth Plant Science
Center, USA
International Potato Center, Uganda

National Agricultural Research Station,
Uganda




Nigeria

Durra

Kassava

Ris

Vignabdna

Okade halter av
livsviktiga
naringsdmnen som
zink, jarn och
aminosyran lysin.

Okad halt av
betakaroten
Virusresistens

Effektivare
kvéveanvéndning
Effektivare
vattenanvéndning
Salttolerans

Insektsresistens

Africa Harvest

Institute of Agricultural
Research, Nigeria
National Biotechnology
Development Agency
Pioneer Hi-Bred

National Root Crops Reserach
Institute, Nigeria

African Agricultural Technology
Foundation

National Cereals Reserach
Institute, Nigeria

African Agricultural Technology
Foundation

National Cereals Reserach
Institute, Nigeria

Research Center




Bilaga 2

Tidskriftslista. Har listas de tidskrifter (huvudsakligen vetenskapliga tidskrifter), vetenskapliga
nyhetsbloggar etc dér vi hdmtat den information som ligger till grunden for Genteknikens utveckling

2014.

Annual Review of Entomology
Archives of Toxicology
BioEssays

BMC Biology

BMC Biotechnology

BMC Genomics

BMC Plant Biology

Cell

Cell Stem Cell

Current Biology

Current Opinion in Biotechnology
DNA Research

Ecology Letters

EMBO Molecular Medicine
Environmental Entomology
Frontiers in Plant Science

G3: Genes, Genomes, Genetics
Genetics

Genome Announcements
Genome Biology

Genome Biology and Evolution
Genome Research

GigaScience

Human Molecular Genetics
Journal of Animal Science
Journal of Clinical Oncology
Journal of Economic Entomology
Journal of Genetics and Genomics
Journal of Virology

Molecular Biology and Evolution
Molecular Therapy

Mycorrhiza

Nature

Nature Biotechnology

Nature Communications
Nature Genetics

Nature Methods

Nature News blog
Nature Protocols

Nature Reviews Microbiology
Nature Reviews Genetics
New Biotechnology
New Phytologist

Opera Botanica
Philosophical Transactions of the Royal Society
Biology

Plant Biotechnology Journal

Plant Cell

Plant Journal

Plant Omics Journal

Plant Physiology

Plant Science

PLoS Biology

PLoS Genetics

PLoS ONE

Proceedings of National Academy of Sciences
of the United States of America (PNAS)
Rice

Science

Science News blog

Science Translational Medicine

The American Journal of Psychiatry

The New England Journal of Medicine
The Strand Magazine

Tree Genetics & Genomes

Trends in Biotechnology



Gentekniknamnden &r en statlig myndighet som inrattades 1994. Varje ar lamnar
myndigheten in en rapport till regeringen som beskriver genteknikens utveckling under
det gangna rakenskapsaret.

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

halsa och miljén skyddas.

Gentekniknamnden ar radgivande instans till bland annat regeringen, Jordbruksverket
och Livsmedelsverket. Genom sin sammansattning av politiker och forskare spelar Gen-
teknikndmnden en viktig roll som brobyggare mellan den politiska sfaren och forskar-
varlden.
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