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Inledning

Gentekniknamnden ska varje ar i samband med &rsredovisningen till regeringen lamna en éversiktlig
redovisning av utvecklingen av gentekniken under det senaste ridkenskapséret. Denna information for
rakenskapsaret 2013 har sammanstallts av Marie Nyman, kanslichef, Natalie von der Lehr,
vetenskapsjournalist, och Jenny Carlsson, handlaggare. Gunilla Elam har gjort illustrationerna.

Referaten i rapporten bygger till storsta delen 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
valrenommerade, mer specialiserade tidskrifter som Nature Biotechnology, New England Journal of
Medicine, Cell och Plant Biotechnology Journal har gatts igenom. Vissa tidskrifter ges ut en gang i
manaden, andra en géng i veckan. Totalt foljs regelbundet ett 30-tal tidskrifter. Via de tidskrifter som
gatts igenom och nyhetssajter som till exempel Science Daily, har artiklar i andra tidskrifter plockats upp.

Utifran dessa sokningar har vi sett trender och fangat upp forskningsomraden som det
satsas pa just nu. Under 2013 fick till exempel en ny teknik for riktade férandringar i
arvsmassan ett stort genombrott. Nar detta blev tydligt anvandes databaser for att plocka
upp ytterligare artiklar inom omradet.

Forutom den naturvetenskapliga litteraturen har utvecklingen rérande bland annat lagstiftningen inom EU
foljts.

Gentekniknamnden har i uppdrag att bevaka utvecklingen pa genteknikomradet, bevaka de etiska
frgorna och ge rdd om anvindningen av gentekniken. Fokus i rapporten Genteknikens utveckling ar pa
den tekniska utvecklingen och den naturvetenskapliga forskningen. De etiska fragorna tas upp i andra
sammanhang inom var verksamhet.

Gentekniknamnden, februari 2014
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1 Mikroorganismer

1.1 Bakterier i den mdnskliga kroppen

Manniskokroppen ar hem for cirka 1,5 kilo bakterier och andra mikroorganismer. Nagra ar skadliga men
de flesta ar livsnodvandiga, man kan saga att manniskan lever i symbios med mikroorganismer. Pa flera
hall i varlden pdgar sedan nagra ar tillbaka forskningsprojekt for att studera vilka organismer som utgor

den mikrobiella floran.

Manga mikroorganismer som lever pa eller i manniskokroppen kan inte odlas i laboratorium. Darfér har
det tidigare varit svart att studera och artbestamma dem. Utvecklingen av tekniker for storskaliga analyser
av DNA har dock gjort det mojligt att avgora vilka arter av mikroorganismer som finns i en viss miljo.
Detta genom att sekvenshestamma och analysera allt DNA i till exempel mag-tarmkanalen, ndgot som
kallas metagenomik. Dessa analyser ger en bild av vilka arter det rér sig om och deras relativa forekomst.
Den sammanlagda arvsmassan av alla mikroorganismer i en viss miljo kallas for ett mikrobiom.

Ett storskaligt samarbete, Human Microbiome Project, undersdker mikroorganismerna som lever i ndsan,
munnen, mag-tarmkanalen, urinvagarna och pa huden. | den forsta fasen av projektet kartlades och
kategoriserades arvsmassan fran mikroorganismerna.

I den andra fasen, som pagar nu, analyseras dven vilka delar av arvsmassan som gversitts till protein och
hur generna som &r aktiva samspelar med vérden, alltsd méanniskan. Den information som genereras inom
projektet ar fritt tillganglig for forskare 6ver hela varlden. Projektet tillnandahéller dven verktyg och
handledning/program for att kunna analysera datan.!

1.2 Mikrobiomets roll i sjukdomsforlopp

Mikrobiomet ar dynamiskt och kan forandra sig snabbt inom en och samma person beroende pa faktorer
som diet och sjukdom. Ett mal med Human Microbiome Project &r att jamfora mikrobiomet hos friska
personer med mikrobiomet hos sjuka. En sadan studie genomfors just nu vid Broadinstitutet i samarbete
med Harvard School of Public Health, bada i Boston, USA. Forskarna kartlagger och jamfor
mikrobiomet hos friska personer med personer som har nagon inflammatorisk tarmsjukdom.

Studien bygger pa upprepade provtagningar (varannan vecka i ett ar) fran sex friska individer, tolv
patienter med Crohns sjukdom och tolv patienter med ulcerds kolit. De prover som tas inkluderar blod,
avféring och biopsier. Proverna analyseras med hjalp av genomik (analys av arvsmassan), transkriptomik
(analys av vilka gener som har dversatts till MRNA), proteomik (analys av vilka proteiner som har
syntetiserats) och metabolomik (analys av alla sma molekyler i cellen).
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Resultaten kommer att avsldja mer om hur bakteriernas genuttryck forandras under sjukdomsforloppet.
Dessutom kommer samma typer av analyser pa manniskan ge information om hur kroppen reagerar.
Enligt en tidigare observation stors till exempel kroppens férsvar mot bakterier vid en inflammatorisk
tarmsjukdom. Den nya studien skulle kunna kartlagga en mekanism for detta.?

1.3 Forskare skapar referensgenom for mikrobiomet

For att kunna identifiera genetiska forandringar i mikrobiomet behdvs ett referensgenom, en slags
standard-arvsmassa som forskarna kan jamfora sina forskningsresultat med. En studie som publicerades i
borjan av 2013 har skapat ett referensgenom genom att ordna DNA-sekvenser frdn mikroorganismer som
publicerats i databaser. Totalt skapades referensgenom for 929 arter av mikroorganismer. Dérefter
sekvensbestamde forskarna avforingsprover fran 207 personer och jamforde arvsmassorna i avféringen
med referensgenomen. Totalt identifierade drygt 3,4 miljoner genetiska skillnader i 101 arter av
mikroorganismer.

Forskarna analyserade sedan prover som togs vid olika tidpunkter under ett ar. Fyrtiotre friska personer
ingick i undersokningen. Resultaten tyder pa att varje individ har en unik sammansattning av
mikroorganismer som i sig &r relativt stabil. Olika arter av mikroorganismer kan dock férekomma vid
olika tidpunkter, beroende pa till exempel sjukdom eller andrad diet. Kunskap om den individuella
sammansattningen av mikrobiomet skulle kunna ligga till grund fér en individanpassad behandling eller
diet.®

1.4 Olika bakterier och svampar pa olika delar av
huden

Huden fungerar som en barriar mot bakterier och andra mikroorganismer genom att skydda mot intrang.
Sjalva ytskiktet och sma veck i huden kan samtidigt vara vardar for olika mikroorganismer. | en studie av
14 olika stallen pa huden har forskare analyserat vilka mikroorganismer som férekommer och var de
forekommer. Med hjalp av DNA-sekvensering kunde de enskilda arterna identifieras.

Svampen Malassezia hittades pa alla undersokta stallen. Undersokning av olika stéllen pa foten visade att
det fanns upp till 80 olika arter av svampar pa halen, 40 arter under tanaglarna och 60 arter mellan tarna.
Mikrobiomet pa tanaglarna och i utrymmet mellan tarna varierade mest mellan olika individer. Studien
visar att den manskliga huden &r ett komplext ekosystem som tillhandahaller olika miljoer for
mikroorganismer. Den nya kunskapen kan komma till anvéndning for att studera samverkan mellan
sjukdomsframkallande och ofarliga mikroorganismer vid sjukdomsutveckling.*
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1.5 Maten forandrar mikrobiomet

Det &r sedan tidigare kant att olika dieter gynnar olika typer av mikroorganismer i mag-tarmkanalen. En
ny studie har undersokt hur maten paverkar mikrobiomet genom att Iata 10 personer ata antingen en
vegetarisk eller en diet med animaliska produkter. Skillnaderna i dieten forandrade bade forekomsten av
vissa mikroorganismer och vilka gener som mikroorganismerna uttryckte. En vegetarisk diet 6kade
forekomsten av mikroorganismer som kan bearbeta och bryta ner olika typer av starkelse medan en diet
baserad pa animaliska produkter ékade forekomsten av mikroorganismer som tal galla och kan bearbeta
protein och mjélksocker. Skillnaderna stdmde vél 6verens med skillnaderna i den mikrobiella tarmfloran
hos vaxt- respektive kottatande djur.

Forskarna observerade ocksa att forekomsten av bakterien Bilophila wadsworthia tkade drastiskt hos de
personer som atit animalisk produkter. Tidigare forsok pd moss har visat att B. wadsworthia kan bidra till
ulcerds kolit, en inflammation i tjocktarmen. An s lange har forskarna inga bevis for att en okad
forekomst av bakterien skulle kunna orsaka sjukdom i ménniskor. Forskarna betonar dock att studien
visar att dieten kan fordndra mikrobiomet snabbt och att detta kan vara en anledning till att vissa
sjukdomar som delvis associeras med livsstilen kan uppsta.®

1.6 Koppling mellan mikrobiomet och autism

Forskare i USA har undersokt om mikrobiomet paverkas av neurologiska sjukdomar. For sina studier
anvande de sig av genetiskt modifierade méss med autismliknande symptom. Det forsta fyndet var att
mikrobiomet skiljer sig fran det hos friska moss. Nar forskarna sedan gav mossen en diet som var berikad
med Bacteroides fragilis minskade deras autism-liknande symptom avsevért. B. fragilis &r en bakterie
som lever i symbios med ménniskan. | ett separat experiment fick friska moss en diet som berikades med
de &mnen som B. fragilis vanligtvis bryter ner och som finns i stérre méngder hos de autistiska mdssen.
Mossen visade da pa vissa beteendestérningar. Forskarna anser att resultaten visar pa en koppling mellan
mag-tarmkanalen, mikrobiomet och hjarnan i méss med autismliknande symptom.

Ett konsortium, The Autism Microbiome Consortium, vill nu férdjupa kunskapen om kopplingen mellan
mikrobiomet och autism. Personer med autistiska sjukdomar kan pa frivillig basis bidra till projektet
genom en sekvensbestamning av sitt mikrobiom.®

1.7 Lar kdnna dina mikroorganismer - foretag
erbjuder analys

Foretaget My Microbes erbjuder analys av den individuella mikrobiella tarmfloran och dess funktion.
Genom att skicka in prover och betala cirka 7000 kronor, som delvis tacker kostnaden foér analyserna, kan
man fa information om sitt eget mikrobiom. Deltagarna far resultaten fran sin personliga analys samt
insyn i hur dessa anvands. Det insamlade materialet kommer att anvandas i forskningssyfte. Ett annat
foretag, uBiome, erbjuder analys av den mikrobiella floran i munnen, nasan, och tarmarna och pa huden
och genitalierna. Kostnaden varierar mellan i storleksordningen 500 till 2500 kronor beroende vad man
vill analysera.”
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1.8 Mikrobiomet i global skala

Marken vimlar av mikroorganismer som utfor olika processer som till exempel nedbrytning av organiskt
material. For att battre kunna forsta dessa processer och for att fa insyn i hur mikroorganismerna paverkas
av olika miljofaktorer har initiativet The Earth Microbiome Project startats. Malet med det
tvarvetenskapliga projektet ar att analysera och kategorisera olika populationer av mikroorganismer i
olika ekosystem. Med hjélp av storskaliga analyser som bland annat genomik (analys av arvsmassan) och
transkriptomik (analys av vilka gener som Gversatts till RNA) ska totalt 200 000 prover fran hela varlden
analyseras och en global atlas 6ver olika ekosystem sammanstllas. 8

Vissa gener uttrycks bara under speciella omstandigheter. Ett exempel &r Oceanospirillales-bakteriernas
forandrade aktivitet efter olyckan med oljeplattformen Deepwater Horizon ar 2010. Dessa havslevande
bakterier borjade efter olyckan att uttrycka gener vars produkter kunde bryta ner och darmed avlagsna en
del av oljan.®

Mikroorganismer som finns i marken kan vara gynnsamma for vaxter. Ett exempel & mykorrhiza, ett
komplex mellan svamptradar och vaxters rétter som hjalper vaxterna att etablera sig i marken. Svamparna
koloniserar vaxternas rotsystem och bildar natverk som forbéattrar véxternas upptag av vatten och
mineraler. Forhallandet mellan svampar och véxter 4r symbiotiskt. Svamparna forbattrar véxternas
forutsittningar att etablera sig och svamparna ar beroende av véxternas fotosyntestiska formaga som
forser dem med kolhydrater.

En studie som publicerades under 2013 visar att backtrav (Arabidopsis thaliana) som odlas i jord déar
backtrav har odlats tidigare véxer béattre under till exempel torka. Undersokningar av jorden kring
véxternas rotter visade att det fanns 41 olika arter av bakterier. Analysen avslojade ocksa att véxterna
uttryckte mindre av de gener som &r kopplade till torkstress an vaxter som odlades i jord dér det inte
odlats backtrav tidigare. Forskarna tror att en viss sammanséttning av bakterier i marken skulle kunna
spela en viktig roll speciellt i de lander dar tillgangen till vatten ar begransad.*

1.9 Enzymer i pandans avforing kan gora biobriénsle

Jattepandans diet bestar till stor del av bambu. For att kunna ta till sig de flesta av naringsamnena i
bambun maste bade cellulosa och lignin brytas ner i pandans matsmaltningssystem. Eftersom jattepandan
har relativt korta tarmar maste enzymerna som bryter ner dessa amnen vara valdigt effektiva. Dessa
effektiva enzymer skulle kunna spela en viktig roll vid bearbetningen av véxtmaterial till biobrénsle. Av
den anledningen har forskarna studerat pandans mikrobiella flora och dess enzymatiska aktivitet.

Forskarna sekvensbestamde avforingsprover fran tva jattepandor. De kunde identifiera mer an 40 arter av
mikroorganismer, 17 av dessa kan bryta ner cellulosa och sex kan bryta ner lignin. | tester i laboratoriet
kunde dessa mikroorganismer bryta ner biomaterial till energirika sockerarter som kan omvandlas till
biobransle. Forskarna menar att dessa enzymer skulle kunna anvéndas for att bearbeta de delar av en vaxt
som inte anvands for matkonsumtion, till exempel majsplantans stjalk. Studien &r, enligt forskarna, &ven
av vikt for att bevara pandan. Pandan ar en hotad art och manga av pandans sjukdomar angriper just mag-
tarmkanalen.*?
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1.10 Genmodifierad E. coli kdnner igen och bryter ner
sjukdomsframkallande bakterier

Ett stort problem inom sjukvarden &r uppkomsten av sé kallade biofilmer. Biofilmer bestar av bakterier
som féaster till en yta och till varandra med hjélp av bland annat proteiner och DNA som bakterierna sjélva
utséndrar. De kan véxa pa till exempel instrument, p& proteser och i patienters organ och det &r svart att
behandla infektioner som beror pé att bakterier organiserar sig pa detta stt.

Pseudomonas aeruginosa ar en bakterie som ofta bildar biofilmer, vilket kan leda till allvarliga
blodforgiftningar. | tidigare studier modifierades en ofarlig typ av Escherichia coli sa att de utsondrade
antibakteriella molekyler (peptider) nér de kom i kontakt med P. aeruginosa. Eftersom bakterier som
lever i form av en biofilm bland annat anvander sig av DNA for att binda till varandra introducerade
forskarna i nésta steg ett enzym som kan bryta ner de kemiska bindningarna mellan DNA-byggstenarna.

Forskare i Singapore har nu ytterligare modifierat E. coli s att den ocksa aktivt kan kanna igen och
uppsoka P. aeruginosa. For att dstadkomma detta introducerade forskarna genetiska forandringar i E.
colis néringssensorer. Istallet for att kdnna igen néring kunde E. coli nu kdnna igen en signalmolekyl som
P. aeruginosa utsondrar nar den bildar en biofilm. Laboratorietester tyder pa att dessa trippel-modifierade
E. coli kan kanna igen och bryta ner biofilmerna pa ett effektivt satt. Samma strategi av genetisk
modifiering skulle kunna utnyttjas for att oskadliggéra andra dodliga bakterier.*3

1.11 Genetisk kod med hierarki

Den genetiska koden bestar av 64 tripletter av nukleotider (A, T, G och C). En triplett motsvarar en
aminosyra. Det finns dock bara 20 aminosyror. Det betyder att olika tripletter kan koda for samma
aminosyra, till exempel kodar CTA, CTC, CTG, CTT, TTA och TTG alla fér samma aminosyra, leucin.
Om en punktmutation forandrar CTA till CTC marks detta alltsé inte i sjalva proteinet. Forskare har nu
undersokt narmare vad som hander vid dessa mutationer i bakterier och kunde visa att mangden protein
som produceras paverkas av om det till exempel & CTA eller CTC som kodar for leucin i proteinet.
Enligt forskarna kan detta vara en strategi for organismen att reglera mangden protein som produceras.**
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2  CRISPR - tekniken som tagit
forskarsamhallet med storm

Négra dagar in pa det nya aret publicerades en vetenskaplig artikel som beskriver en ny teknik for riktade
forandringar i arvsmassan. Tekniken kallas CRISPR/Cas9 och har pa kort tid fatt ett sallan skadat
genomslag i forskarvarlden. CRISPR star for Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
och beskriver RNA-molekylens uppbyggnad. Cas9 ar en typ av nukleas. Nukleaser &r enzymer som kan
klippa upp de bindningar som héller samman byggstenarna i DNA-molekylen.

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

Bakteriernas system for att oskadliggora fraimmande DNA/RNA anvands nu i nagot modifierad form for
att pa olika satt forandra arvsmassan i en rad olika organismer. RNA-sekvensen, som kallas guide-RNA,
kan designas sa att den binder till en forutbestdmd plats i arvsmassan i en bestamd organism. Darefter tar
nukleaset éver och klyver DNA:t mitt itu. Tekniken kan till exempel anvandas for att avlagsna, lagga till
eller byta ut genetiskt material eller for att inaktivera gener.

Tekniken &r mycket precis och kan forandra flera platser i arvsmassan samtidigt. Den ar dessutom
anvandarvanligare och betydligt billigare an andra tekniker for riktade forandringar av arvsmassan, som
exempelvis TALEN-tekniken och zinkfingernukleas-tekniken.

Under aret har tekniken anvants pa sa skilda organismer som moss,*® rattor,'® zebrafiskar,'” bakterier,
bananflugor,® jastsvampar,?® nematoder,? och véxter.?2 CRISPR-tekniken har dven anvénts pa humana
celler?® och pa stamceller.?

2.1 Inga patent men nytt foretag och stor
internationell uppmarksamhet

Forskargruppen som utvecklade tekniken CRISPR/Cas9 har inte tagit nagot patent. Via natet ger de
istallet rad och delar med sig av verktyg for att analysera och valja de ratta RNA-sekvenserna.?> Fore
arets slut hade ett foretag, Editas Medicine, startat. Bakom féretaget star den 32-arige Feng Zhang, vars
forskargrupp var forst ut med sin artikel i tidskriften Science i januari. Editas Medicines mal &r att forfina
tekniken sa att den kan anvéndas for genterapi pd manniskor. For det kravs en mycket hdg specificitet och
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hog sakerhet. Manga artiklar handlar darfor om finjusteringar av tekniken. | forsta hand utvecklas
CRISPR-baserad genterapi for behandling av monogena sjukdomar, det vill sdga genetiska sjukdomar
som orsakas av mutationer i en enda gen.?® CRISPR/Cas9-tekniken blev av de vetenskapliga tidskrifterna
Science och Nature utndmnd till en av de viktigaste vetenskapliga upptéckterna under 2013 och Feng
Zhang listades av tidskriften Nature som en av Ten people who mattered this year. Nya
anvandningsomraden for tekniken utvecklas pa I6pande band. Sedan den férsta publikationen i januari
2013 har mer &n 50 vetenskapliga artiklar publicerats i vlrenommerade tidskrifter.

2.2 En molekylar skalpell

Det finns férhoppningar om att det kommer att vara mojligt att anvénda CRISPR/Cas9-tekniken i
medicinskt syfte, bade for att behandla och for att forebygga sjukdom. Tekniken har jamforts med en
molekylar skalpell dar man med hdg precision kan ta bort och ersatta en defekt gen som orsakar
sjukdom.?” Nedan foljer nagra exempel.

2.3 HIV-viruset inaktiveras i cellkulturer

Néar HIV infekterar en cell integreras en del av viruset som foérkortas LTR i cellens arvsmasa. LTR
innehaller all information som behdvs for att nya virus ska kunna tillverkas. Anti-viral terapi mot HIV
haller tillverkningen av nytt virus under kontroll men en del HIV-LTR ligger latent i inaktiva T-celler. T-
celler &r en viktig del av immunférsvaret.

For att komma at detta virus-DNA anvande sig forskarna av CRISPR/Cas9-systemet for att specifikt
klippa itu virusets integrerade DNA och ddrmed inaktivera det. Det visade sig dven vara mojligt att helt
avlagsna virusgenerna fran T-cellerna. Férsoken utfordes i cellkulturer.

Det finns dock manga hinder p& vagen mot att anvanda tekniken for behandling av HIV. Det handlar
bland annat om att utveckla en metod for att féra 6ver CRISPR/Cas9 till celler i kroppen. Forskarna

menar dock att tekniken har storre potential an liknande tekniker som till exempel TALEN-tekniken.
Detta eftersom CRISPR/Cas9-komplexet &r relativt litet.?8

2.4 Korrigering av genen for cystisk fibros

I muterad form orsakar genen CFTR cystisk fibros. | en studie anvande sig forskare av tarmliknande mini-
organ, sa kallade organoider, som hade odlats fram med hjalp av stamceller fran patienter med cystisk
fibros. Enstaka celler isolerades fran organoiderna och den korrekta varianten av CFTR-genen och
CRISPR/Cas9 som ké&nner igen den muterade genen tillsattes. De korrigerade cellerna fick dérefter bilda
nya organoider. Analys av cellerna i organoiderna visade att den muterade formen av genen hade
avlagsnats och den korrekta CFTR-genen satts in pa dess plats. Forskarna menar att studien visar att
sjalva principen fungerar. De papekar dock ocksa att det finns begransningar, som till exempel att cystisk
fibros ar en sjukdom som drabbar manga organ i kroppen.?®
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2.5 Manga forandringar samtidigt

CRISPR/Cas9-tekniken kan aven anvéndas for att forandra manga gener samtidigt och skulle darmed
kunna forenkla processen att ta fram modifierade djur som anvénds som modeller fér sjukdomar som
beror pa genetiska forandringar i flera gener. Upphovsmannen till CRISPR/Cas9-systemet, Feng Zhang,
ar till exempel intresserad av att studera och s smaningom utveckla en CRISPR/Cas9-baserad behandling
for neurologiska eller psykiatriska sjukdomar som Huntingtons sjukdom och schizofreni.

2.6 Modifiering av zebrafiskens arvsmassa

Tre studier som publicerades runt arsskiftet visade att det & mojligt att ta bort eller sétta in gener i
zebrafiskens arvsmassa med hog effektivitet och specificitet. Detta &r av betydelse for att kunna ta fram
modellorganismer for att studera olika sjukdomar eller forsta grundlaggande biologi. Férutom fordelen
med att kunna introducera flera forandringar samtidigt visar studierna ocksa att det ar mojligt att integrera
stora DNA-fragment i arvsmassan.*

2.7 Modifiering av vixter med CRISPR/Cas9

I augusti 2013 publicerades de forsta artiklarna dar forskare anvant CRISPR/Cas9-tekniken pa véxter. Vid
arsskiftet 2013-2014 hade atminstone elva artiklar dar CRISPR/Cas9-tekniken anvants pa véxter
publicerats. Annu sa lange har det varit frigan om att testa tekniken och den har hittills visat sig fungera
vél pa bland annat ris, vete, backtrav, tobak och durra.

2.8 CRISPR/Cas9 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 &r processbaserad, det vill sdga det ar tekniken som regleras, och de delar av direktiven
som beskriver vad en GMO &r har mer &n 20 ar pd nacken. Under den perioden har utvecklingen inom det
gentekniska omradet gatt rasande 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 diskuteras sedan 2007 atta olika tekniker. Fragan & om de
ska omfattas av regelverket eller inte. Under den tid som forflutit sedan diskussionerna startade har
ytterligare nya tekniker utvecklats. Den senaste i raden &r CRISPR/Cas9-tekniken. Den liknar andra
tekniker som till exempel TALEN-tekniken och Zinkfingernukleas-tekniken, men medan man i dessa tva
tekniker anvander sig av designade proteiner for att hitta till ratt plats i arvsmassan dr det malsokande
RNA-sekvenser som utfor den uppgiften nar CRISPR/Cas9-tekniken anvands. Om det har ndgon
betydelse for om tekniken faller under GMO-lagstiftningen eller inte &r oklart.
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3  Evolution och domesticering

3.1 Genetisk variation bakom evolution

Ar 2012 presenterades resultaten frén det s& kallade 1000 Genomes Project, ett internationellt projekt
inom vilket arvsmassan hos 1 000 manniskor kartlagts. Syftet med projektet var att enklare kunna avgora
vilka genetiska férandringar som bidrar till sjukdom.

I ar publicerades en studie dar forskare anvant information fran genomprojektet for att identifiera
genvarianter som mdjligen kan ha bidragit till manniskans anpassning till olika levnadsforhallande under
evolutionens gang. En av de identifierade skillnaderna paverkar hur immunsystemet svarar vid en
bakterieinfektion Ett bra immunfdrsvar &r en fordel och darmed bidrar den genetiska skillnaden till
positiv selektion. Positiv selektion innebér att individer med vissa genetiska forandringar klarar sig battre
nar det till exempel sker forandringar i miljon eller en ny bakterie- eller virusinfektion dyker upp. Dessa
individer kan dverleva under de nya forhallanden och har en stérre chans att f& barn som arver samma
genetiska egenskaper. Darmed har individer med den genetiska férandringen selekterats, en positiv
selektion har skett. | framtida studier kommer listan med de identifierade genetiska forandringar som kan
innebara positiv selektion att studeras narmare.3

I en annan studie baserad pa information fran 1000 Genomes Project anvéandes genetiskt modifierade
mdss for att studera en genvariant som troligen har hjélpt manniskor att anpassa sig till fuktigt klimat. Det
handlar om en variant av genen EDAR, som man tror uppkom i Kina for ungeféar 30 000 ar sedan.
Modifierade mass som bar pa denna genvariant hade ménga svettkortlar, precis som den befolkning som
numera bor i en viss del av Kina. Den genetiska forandringen gjorde det troligen enklare att anpassa sig
till det fuktiga och varma klimatet som rader dar. Forskarna tror att den har typen av studier kan avsldja
mycket om den manskliga evolutionen.

3.2 50000 generationer av E. coli anvands for att
bittre forsta evolutionen

Ar 1988 bestamde sig forskaren Richard Lenski for att spara Escherichia coli bakterier i sin frys for att
battre forsta bakteriens evolution. Tolv flaskor med bakteriekulturer har sedan starten skétts dag ut och
dag in, ar efter ar, oavsett om det har varit vardag eller helg. Varje dag fors 1 procent av bakterierna dver
till en ny flaska med ny naring. Var 75:e dag (ungefér var 500:e E. coli-generation) fryser Lenski och
hans forskargrupp in ett prov. Den forsta februari 2013 firade projektet 25 ar. Fram tills dess hade
professor Lenski sparat upp till 50 000 generationer av sina tolv E. coli-populationer i frysar pa Michigan
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State University i USA. Nér Richard Lenski borjade spara sina bakterier hade han ingen aning om de
metoder och méjligheter som finns idag nar det galler att sekvensbestdmma och analysera arvsmassor.
Dagens sekvenseringsmetoder har gjort det méjligt for Lenskis forskargrupp att tillsammans med andra
forskare analysera och jamfora arvsmassor fran olika generationer. Pa detta sétt har de bidragit till en
okad kunskap om hur evolutionen sker och hur olika typer av mutationer kan paverka hastigheten hos
fordndringarna. De beskriver sitt arbete som att de har fossila [amningar i frysen, redo att vackas upp for
att bli analyserade.®

3.3 Bakterie som leveri en bakterie som leveri en lus

Ullusen (Planococcus citri) lever av vaxtsafter, en diet som leder till brist pa essentiella aminosyror
(proteinbyggstenar som lusen inte kan tillverka sjélv). Det som gor att ullusen trots allt lever och frodas &r
att den lever i symbios med tva bakteriearter, Tremblaya priceps och Moranella endobia. Den ena
bakteriearten, Moranella, lever i Tremblaya som i sin tur lever i ullusen. Tillsammans bidrar de tva
bakteriearterna till att de aminosyror som lusen behdver for sin 6verlevnad produceras.

Tremblaya har en valdigt liten arvsmassa som saknar méanga livsviktiga gener, anda Gverlever den pa
néagot vis. En av forskarnas ursprungliga hypoteser var att Tremblayas minimala arvsmassa berodde pa att
den fért dver en del av sina gener till ullusen. Det visade sig att den teorin inte stdmmer. Daremot
identifierade forskarna gener fran minst tre andra bakteriearter i ullusens arvsmassa som bidrar till
Tremblayas 6verlevnad.

Enligt forskarna kommer dessa gener troligtvis fran bakterier som infekterat lusen langt tillbaka i tiden.
Sa aven om dagens symbios bara innefattar tre arter ar det genetiskt material fran inte mindre &n sex arter
som far symbiosen att fungera.

Tremblaya-bakterier som lever i en annan art av ullus (Phenacoccus avenae) klarar sig utan det
symbiotiska forhallandet. Nar dessa bakteriers arvsmassa studerades visade det sig att de har 50 fler gener
&n dem som lever i symbios. Bland annat identifierades gener som gor att den kan producera essentiella
aminosyror utan hjélp av Moranellas genprodukter.3*

3.4 Sekvensbestimning av jattevirus

Forskare har kartlagt arvsmassan av ett tidigare okant virus, kallat pandoravirus. Viruset liknar bade till
utseende och storlek mer en bakterie an ett virus och innehaller relativt mycket DNA. Analys av
pandoravirusets arvsmassa visade att endast sju procent av de kartlagda generna matchade tidigare kanda
gener. Forskarna diskuterar om dessa fynd kan betyda att det finns ett fjarde domén. ldag rdknar man med
tre doméner, en gruppering av allt cellbaserat liv pa jorden. De tre doménerna &r arkéer, eubakterier (dkta
bakterier) och eukaryoter (vaxter och djur, inklusive manniska).®®
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3.5 Kartlaggning av kvastfeningens gener

Ett stort internationellt konsortium med narmare 90 forskare fran hela varlden har kartlagt och analyserat
kvastfeningens arvsmassa. Forskarna analyserade &ven genuttrycket i olika organ hos lungfisken, en art
som forutom kvastfeningen har varit en kandidat till att vara anfadern till moderna landlevande djur.
Analyserna visade att lungfisken &r ndrmare slakt med landlevande djur &n kvastfeningen. Denna typ av
jamforelser gor det &ven mojligt att studera de férandringar i arvsmassan som gjort att djur anpassat sig
till ett liv pa land.%

3.6 Gamla hastben ger information om hastens
evolution

| Kanada har ett mer 4n 560 000 & gammalt hastben hittats. Arvsmassan i benet har sekvenserats och
visar att Equus-linjen, dit dagens hastar, zebror och asnor hor, uppkom for 4 till 4,5 miljoner ar sedan.
Kartlaggningen stodjer ocksa teorin att Przewalski-héstarna, en hotad djurart fran den mongolska stappen,
representerar den sista nu levande vilda hastarten.%

3.7 Fladdermoss ar slikt med hastar

Fladdermdss ar den enda gruppen av daggdjur som kan flyga, och de kan anvanda ekolokalisering for att
orientera sig. Fladdermdss som gar i dvala dver vintern, som till exempel Brandts fladdermus, har ett
speciellt sétt att foroka sig. De parar sig i slutet av sommaren och honan bevarar spermierna i sin kropp
under hela vintern. Nar varen kommer sker dgglossningen och sjalva befruktningen, mer &n ett halvar
efter det att honan parade sig.%®

Under aret har det publicerats flera forskningsartiklar om fladdermdss. En forskargrupp har kartlagt
arvsmassan och genuttrycket hos Brandts fladdermus (Myotis brandtii), en annan grupp har kartlagt
arvsmassorna hos en art vardera inom familjerna laderlappar (Myotis davidii) och flyghundar (Pteropus
alecto). En tredje grupp har upptéckt fem nya fladdermusarter i Senegal. Dessa nya arter tillhor familjen
laderlappar.%

Nér forskarna jamfarde arvsmassorna hos fladdermus med dem fran hast, hund, katt, ko, rhesusapa,
méanniska, ratta och mus fann de att fladdermdssens och hastarnas arvsmassor var mest lika. Sma djur,
som rattor och mass, lever i nagra fa &r och far manga ungar i varje kull. Stora djur, som héstar och kor,
lever i manga ar och far f& ungar. Fladdermdss ar smé&, men lever lange (vissa arter upp emot 40 ar) och
far fa ungar precis som ett stort djur.

Med hjalp av DNA-sekvenserna over fladdermusarvsmassorna har forskarna kunnat fa en battre forstaelse
for hur fladdermdss fungerar. Precis som hos faglar, men till skillnad fran andra daggdjur ar arvsmassorna
hos fladdermadss sma. Trots de sma arvsmassorna har fladdermassen ungefér lika manga proteinkodande
gener som de flesta andra daggdjur. Nar sekvenserna har jamforts mellan de olika fladdermusarterna och
andra djur har forskarna funnit omraden i arvsmassan som kan forklara hur fladdermdssen har utvecklat
sin flygformaga, hur de navigerar med ekolokalisering, hur anpassningen att ga i dvala fungerar och hur
den fordréjda befruktningen gar till.*
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3.8 Kartlaggning av skillnaden mellan hund och varg

Forskare fran Uppsala Universitet och Broadinstitutet i Boston, USA har visat att hundens arvsmassa och
arvsmassan hos varg skiljer sig at pa nagra viktiga punkter. Det finns tva teorier om hur vargen
utvecklades till hund. Den ena &r att manniskor sokte upp varglyor for att finga in och tdmja vargvalpar,
den andra &r att vargarna sjalvmant narmade sig manniskan for att soka foda pa soptipparna som hade
blivit vanligare nar manniskan blivit bofast.

I studien jamfordes arvsmassorna hos ett stort antal hundar och vargar. Resultaten visade att hunden
genomgatt flera utvecklingssteg for att anpassa sin matsméltningsapparat till en mer starkelserik foda.
Hundens arvsmassa innehaller till exempel manga fler kopior av en gen som kodar for amylas, ett enzym
som utfor det forsta steget vid nedbrytning av starkelse. En liknande, men mindre omfattande anpasshing
till ett okat starkelseintag har &ven observerats hos manniskor. Detta aterspeglar sammanlankningen av
manniskans och hundens utvecklingshistorier. Forskarna papekar att studier av effekterna av de genetiska
forandringarna under hundens domesticering &ven leder till en inblick i manniskans anpassning till
miljon.

Forutom en anpassning av hundarnas matsmaltningsapparat upptackte forskarna manga skillnader i gener
som styr hjarnans utveckling. Flera av dessa forandringar kan troligen forklara varfér hundar har ett
annorlunda beteende &n vargar.*

3.9 Grottfynd ger ny kunskap om manniskans
evolution

Ett internationellt team av forskare, bland annat svensken Svante Paabo, har analyserat arvsmassan fran
ett manniskoben som hittades i Tianyuan-grottan i narheten av Peking. Resultaten pekar pa att manniskor
som bodde i grottan for ungefar 40 000 &r sedan troligen var slakt med dagens asiater och den
amerikanska urbefolkningen. Fyndet visar dven att dessa manniskor hade samma andel arvsmassa fran
neandertalare och denisova-manniskor som dagens manniskor.#?

I en annan studie analyserades arvsmassan av neandertalare. Detta gjordes med hjalp av en lilltd som
hittats i Denisova-grottan i Sibirien. Pa grund av de optimala forhallandena i grottan var benets DNA
mycket valbevarat och forskarna kunde pussla ihop en komplett arvsmassa. Eftersom lilltan hade hittats i
samma grotta som manniskoben fran denisova-manniskan var forskarna nagot forvanade over att ha hittat
kvarlevor fran en neandertalare. Ytterligare analyser av arvsmassan visade att neandertalarens foraldrar
troligen hade varit nara slaktingar. Jamforelse med arvsmassor fran denisova-méanniskor och den moderna
manniskan visade dessutom att olika manniskogrupper aven hade fatt barn med varandra. Enligt forskarna
kan kartlaggningen av bade neandertalarnas och denisova-méanniskans DNA vara viktiga ledtradar for att
forsta vilka genetiska komponenter som ar unika for den moderna manniskan.*
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3.10 24 000-arigt ben avsléjar den amerikanska
ursprungsbefolkningens hirkomst

I en internationell forskningsstudie analyserades mitokondrie-DNA fran 24 000 &r gamla benrester fran
ett barn i Mal’ta i Sibirien. Arvsmassan ar mycket lik dagens amerikanska ursprungsbefolkning, men
uppvisar dven stark genetisk likhet med dagens populationer i véstra Asien och Europa. Ménga forskare
har ansett att Amerikas ursprungsbefolkning harstammar fran den tid da de forsta manniskorna gick dver
Berings sund for 14 000 ar sedan. Men de nya resultaten visar att den amerikanska ursprungsbefolkningen
har betydligt aldre rétter och ett komplext ursprung med bidrag fran minst tva olika forhistoriska grupper:
en grupp manniskor som inte finns idag och &r bast representerade av Mal’ta-individen och fran
befolkningen i Asien.

Resultaten starks av att 17 000 ar gamla benrester fran andra individer i ungefar samma omrade i Sibirien
uppvisar mycket stora likheter med de fran 24 000 ar sedan. Det tyder pa att samma grupp manniskor har
befolkat omradet under en 1ang period.**

3.11 Den dldsta nu levande gomfroiga arten har
sekvenserats

Amborella trichopoda &r férmodligen den aldsta nu levande gomfrdiga véxtarten. Det &r en tropisk buske
med ursprung pa Nya Kaledonien. Under aret har The Amborella Genome Sequencing Project publicerat
DNA-sekvensen av A. trichopodas arvsmassan. Sjalva referensarvsmassan kommer fran A. trichopoda-
buskar som odlas i botaniska tradgardar i USA. Dessutom samlade forskarna in material fran tolv olika
individer i regnskogarna pa Nya Kaledonien. Kartlaggningen visade en tydlig och ovantat stor genetisk
variation. De tolv individerna kunde delas in i fyra geografiska omraden baserat pa arvsmassorna.

Mitokondriearvsmassan hos A. trichopoda ar bland de storsta som hittills har sekvenshestamts och bestar
av 3,9 miljoner baspar uppdelade pé& fem cirkulara kromosomer. Nar arvsmassan hos mitokondrierna
studerades i detalj fann man spér av andra arters DNA. Forskarna tror att detta fraimmande DNA kommer
fran epifyter (vaxter som lever pa andra vaxter utan att ta naring fran dem) som véxer eller har véxt pa A.
trichopoda-buskarna.*
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4  Djur

4.1 Genetiskt modifierade djur

Flera allvarliga sjukdomar som exempelvis malaria och denguefeber sprids via insekter. Malaria orsakas
av encelliga parasiter som tillhor sléktet Plasmodium och sprids via Anopheles-myggor. Nér en
honmygga biter en infekterad manniska far den med sig béade blod och parasiter. Parasiterna genomgar
sedan en komplicerad utveckling i myggan och tar sig slutligen till myggans spottkdrtlar och infekterar
nésta person den biter. Denguefeber &r en influensaliknande febersjukdom som orsakas av ett virus som
sprids av Aedes-myggor. Pa flera hall i varlden pagar forskning vars mal ar att med hjalp av genteknik
minska sjukdomsspridningen.*®

4.1.1 Faltféorsok med modifierade Aedes-myggor

For att bekampa spridningen av denguefeber har det brittiska foretaget Oxitec Ltd tagit fram en stam av
hanmyggor som modifierats sa att deras avkommor dér pa larv- eller puppastadiet. Denna typ av genetiskt
modifierade myggor har tidigare slappts ut pa 6n Grand Cayman*’ och i Malaysia*® med lyckade resultat.
Ar 2012 slapptes 6ver 10 miljoner modifierade myggor ut i Brasilien.*® Under 2013 startade det hittills
storsta forsoket som ar planerat att paga under tre &r. Med bérjan i juni slapps i storleksordningen en halv
miljon myggor ut varje vecka. Forsoket genomfors i och i narheten av staden Jacobina i Brasilien som
2011 hade ett stort utbrott av denguefeber.>® Myggorna produceras av det brasilianska foretaget
Moscamed med Oxitecs teknik. Projekt i Jacobina raknas som ett faltforsok, men Oxitec har under éret
lamnat in en ansodkan till om marknadsgodkannande av myggorna.

4.1.2 Modifierade myggor utan forkarlek for mianniskoblod

Vissa myggarter ar generalister och suger blod frdn manga olika djurarter. Andra arter, som till exempel
Aedes aegypti, har utvecklat en stark preferens fér manniskoblod. Aedes aegypti sprider bland annat gula
febern och dengue-feber. Samma foérkarlek for ménniskoblod kan man se hos malariamyggan.

For att undersdka vad det ar hos manniskan som attraherar myggorna har forskare slagit ut en gen
kopplad till myggors luktsinne. De muterade myggorna reagerade annorlunda pa bland annat
manniskolukt och insektsmedel. De visade inte samma starka preferens for ménniska och landade lika
garna pa en arm som var preparerad med insektsmedel som en som var utan. Daremot reagerade
myggorna nar de val landat pa armen med insektsmedel. Da flog de snabbt darifran. Detta beror enligt
forskarna troligtvis pa att insektsmedlet verkar pa tvé olika satt, dels genom doft men ocksad genom smak.
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Forskarna menar att en 6kad kunskap om varfor vissa myggarter ar specialiserade pd manniskan och mer
detaljerade kunskaper om hur insektsmedel fungerar kan ge uppslag till nya och battre insektsmedel. Den
metod forskarna anvande for att sla ut mygg-genen kallas zinkfingernukleas-tekniken (ZFN). ZFN-
tekniken &r en av de tekniker som man inom EU diskuterar om de leder till en genetiskt modifierad
organism som ska regleras eller inte.5

4.1.3 Inaktivering av insektsgener med ny teknik

Myggan Aedes aegyptis arvsmassa har tidigare sekvensbestamts,>> men det ar manga av myggans gener
som man annu inte vet vad de har fér funktion. Det mest effektiva sattet att studera en gens funktion &r att
inaktivera genen av intresse och dérefter studera vad som hénder.

Nu har forskare fran USA anvant sig av den relativt nya tekniken TALEN med lyckat resultat. TALEN-
tekniken fungerar som en malsokande robot som skapar mutationer pa en forutbestamd plats i
arvsmassan. Genom en riktad mutation kan man till exempel inaktivera en utvald gen.

For att undersdka om tekniken fungerade pad myggorna designade forskarna TALEN-molekyler som
skapade en mutation i en pigmentgen som uttrycks i myggans 6gon. Resultatet var att myggorna fick vita
istallet for svarta 6gon. I artikeln diskuterar forskarna ocksa mojligheten att inaktivera andra gener,
exempelvis gener som viruset som orsakar denguefeber behdver for att foroka sig.>

TALEN-tekniken har dven anvants for att inaktivera gener i malariamyggan Anopheles gambiae> och
silkesmasken Bombyx mori.*® Liksom nar det géller ZFN-tekniken som diskuteras i avsnittet ovan &r det
inom EU oklart om TALEN-tekniken leder till en genetiskt modifierad organism som ska regleras eller
inte.

4.1.4 Faltforsok med modifierade olivflugor i Spanien

Olivflugan (Bactrocera oleae) ar den allvarligaste skadeg6raren pa olivtrad och orsakar betydande
finansiella forluster for de europeiska olivodlarna. | konventionella odlingar anvands kemiska
bekdmpningsmedel for att kontrollera skadeg6raren, men i bland annat Grekland har olivflugan utvecklat
resistens mot de preparat man forsoker bek&mpa den med. Nu har det brittiska foretaget Oxitec Ltd ansokt
om att f& genomfora faltforsok med genetiskt modifierade olivflugor i Spanien. Forsoksomradet kommer,
om ansokan godkénns, att tdckas med insektsnét.

Det ar endast hanflugor som modifierats. Nar dessa hanar parar sig med icke-modifierade honflugor
kommer avkommorna att d6 innan de nar vuxen alder. | och med att avkommorna inte dverlever till dess
de sjdlva kan foroka sig s& minskar populationen av olivflugor lokalt. Foretaget arbetar &ven med andra
skadegorare som till exempel kdlmal (Plutella xylostella), tomatmal (Tuta absoluta) och den rosa
bomullsmalen (Pectinophora gossypiella).>®
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4.1.5 Sjalvlysande silke fran genmodifierade larver

Genom att modifiera silkesmaskar har japanska forskare tagit fram silke som fluorescerar i gront, rott
respektive orange. De proteiner som gor detta mojligt ar en grupp sjalvlysande proteiner som anvands
flitigt inom forskningen. Dé&r kan de anvéndas for att folja biologiska forlopp, som till exempel hur
cancerceller sprider sig. Upptackten och vidareutvecklingen av de sjalvlysande proteinerna belénades
med Nobelpriset i kemi 2008.57

Silket fran de modifierade larverna har bland annat anvants av den japanske designern Yumi Katsura for
att skapa en sjalvlysande brollopsklanning.® Samma typer av proteiner anvands for att producera de
sjalvlysande akvariefiskarna GloFish.>®

4.2 Kartlagda arvsmassor - djur

4.2.1 Sekvensbestimning av tigrar och andra kattdjur

Ett internationellt forskarlag har kartlagt den sibiriska tigerns (Panthera tigris altaica) arvsmassa.
Resultaten visar att tigerns arvsmassa, som bestar av drygt 20 000 proteinkodande gener, innehaller
manga gener for bland annat luktsinne, muskelstyrka och omsattning av en kéttrik diet. Tigerns och
huskattens arvsmassa dr till 95 procent lika varandra.

Forskarna jamférde sedan tigerns arvsmassa med genetisk information fran lejon och snéleopard. Det
visade sig till exempel att en specifik genetisk forandring ger snoleoparden formagan att vistas pa hoga
hojder och att en férandring i en gen i lejonets arvsmassa leder till vit palsfarg.

Forskarna tror att den genetiska analysen ar av varde for att forstd hur kattdjuren har anpassat sig till olika
levnadsmiljoer och forhallanden. Dessutom kan den nya kunskapen utnyttjas for att bevara de olika
arterna.°

4.2.2 Anpassningsbar arvsmassa

Arvsmassan hos tva ormar, kungskobran (Ophioganus hannah)® och pytonormen (Phyton molurus
bivittatus)®? har kartlagts. Forskarna analyserade dven vilka gener som uttrycks under olika
omstandigheter. Resultaten pekar pa en snabb anpassning av gener som behdvs for tillverkning av
proteiner som ingar i ormarnas gift. Giftet, som kan besta av mer an 70 olika proteiner (genprodukter),
kan ddda olika bytesdjur och overlista eventuell resistens mot giftet hos bytet.

Kartlaggningen av skorpionens (Mesobuthus martensii) arvsmassa avsldjade inte bara att skorpionen har
ungeféar 10 000 fler gener an manniskan, utan ocksa att generna har anpassats och utvecklats i mycket
hdgre grad &n i andra insekter. Bland annat verkar férandring i gener som styr jakt, nattaktivitet och
matintag ha varit viktigt for skorpionens anpassning till olika forhallanden. Uttrycket av dessa gener
verkar vara mycket dynamiskt och anpassas efter radande omstandigheter.6®

Under aret har arvsmassan hos fem vattenlevande daggdjur kartlagts; sotvattensdelfinen Baiji som lever i
Yangtze-floden, vikval, sillval, flasknosdelfin och asiatisk tumlare. Valar, tumlare och delfiner ar
placerade i samma grupp av djur som partaiga daggdjur (klovdjur som till exempel kor och grisar).
Anpassningen till ett liv under vatten var uppenbar dven pa genniva. Till exempel fann forskarna gener

25



Genteknikens utveckling 2013

som &r av vikt for att klara syrebrist och hdga salthalter. Dessutom hittade man gener som kan vara
betydelsefulla fér ekolokalisering och morfologiska anpassningar (som till exempel avsaknad av ben) till
ett liv i vatten. Ekolokaliseringen hos valar, delfiner och tumlare har ett annat ursprung an hos
fladdermass. Det innebér att ekolokalisering har uppstatt atminstone vid tva separata tillfallen under
evolutionen.®

Skoldpaddan (Chrysemys picya bellii) kan sluta andas och dverleva i ett nastan fruset tillstdnd nar den
Overvintrar i frusna dammar. Kartlaggningen av arvsmassan och analys av vilka gener som uttrycks pekar
mot ett tjugotal gener i hjarnan och hjértat som uttrycks i hogre grad nér syrehalten i miljon &r 1ag.
Snarare an att utveckla nya anlag har skéldpaddan alltsa utvecklat formagan att reglera genuttrycket under
extrema forhallanden.®

Analys av krokodilens arvsmassa har gett ledtradar till hur krokodilen klarar av att dyka och halla sig
under vatten under langre tidsperioder. Aven de genetiska komponenterna bakom krokodilens starka
immunforsvar kunde identifieras. Krokodiler har inga kromosomer som bestdmmer kdnet (som till
exempel ménniskans x- och y-kromosomer), istéllet avgor vattentemperaturen vilket kén det blir.
Forskarna hoppas att kartlaggningen av arvsmassan ska bidra med mer information om detta fenomen.%

4.2.3 Andra djurs arvsmassor

Jattepandans (Ailuropoda melanoleuca) DNA kartlades 2010.5” Nu har arvmassan hos sammanlagt 34
vilda individer blivit sekvensbestdmda. Genom att jamfora arvsmassorna kunde tre olika populationer
identifieras.®®

For att battre forsta hur den genetiska variationen och evolutionen har paverkat utvecklingen av primater
sa sekvensbestamdes 79 apor och 15 ménniskor. Arvsmassor fran bade vilda och infangade schimpanser,
bonoboer, gorillor och orangutanger studerades, liksom arvsmassor fran manniskor fran hela varlden. En
observation som gjordes var att de vilda populationerna var starkt inavlade. Mest inavlade var de 6stliga
slattlandsgorillorna (Gorilla beringei graueri). Aporna i fangenskap hade en helt annan genetisk
indelning &n sina vilda artfrander. For de vilda aporna foljer den genetiska koden tydligt de olika
geografiska omraden dar de aterfinns, medan arvsmassorna hos aporna i fangenskap visar att de
harstammar fran apor som kommer fran olika geografiska omraden. Den genetiska variationen varierar
mellan arter, till exempel har bonoboer en lag genetisk variation medan orangutanger har en relativ hog
variation.®

Kamelen &r ett partdigt daggdjur vars arvsmassa har blivit kartlagd och jamférts med dromedarens
arvsmassa. Det finns stora likheter mellan kamelens och dromedarens arvsmassor.” Andra husdjurs
arvsmassor som analyserats under aret ar getens arvsmassa och tamsvinets som jamforts med det
tibetanska vildsvinets arvsmassa.”* Dessutom har tva vattenlevande djur har fétt sina arvsmassor
kartlagda, namligen havsnejondga och akvariefisken platy.™
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5 Manniskan och medicinen

5.1 Sjukdomsgenetik

Genom att identifiera genetiska forandringar (mutationer) som bidrar till en sjukdom kan man dels fa en
insikt i sjukdomsprocessen och grundlaggande biologiska processer, dels kan man utnyttja kunskapen for
att utveckla lakemedel och diagnoser. Ofta ar genetiska foérandringar i flera gener inblandade i
sjukdomsutveckling och i manga fall &r de identifierade forandringar bara en del av forklaringen bakom
sjukdomen. Forutom genetiska forandringar kan aven olika miljofaktor som till exempel livsstil paverka
om och nar en sjukdom bryter ut.

5.1.1 Gener kopplade till 6vervikt och aptit

Genfamiljen perilipin (plin) bestar av fem gener som kodar for uttryck av proteiner som &r involverade i
lagring och omsattning av fett. Tidigare studier har visat att en minskning av proteinet Plin2 forebygger
ansamling av lipider (fett) i levern. For att understka detta vidare har forskare anvént sig av genetiskt
modifierade mdss dar genen for Plin2 kan stdngas av. Resultaten visade att om Plin2-genen stédngdes av
sa forebyggdes fetma, dven i de fall mossen utfodrades med en fettrik diet. Mdssens beteende paverkades
ocksa. De at mindre och var mer aktiva.

Manniskor har ocksa Plin2-genen och enligt forskarna kan fynden utnyttjas dels for att forsta processerna
bakom fettlagring och omséttning béttre, dels for att undersdka om och hur genen paverkar fodointaget.
Plin2 kan dessutom vara ett viktigt mal for att utveckla lakemedel for gravt éverviktiga manniskor.”

I en studie av ménniskor har forskare identifierat en gen som ar kopplad till fetma. Personer som har en
dubbel uppsittning av en viss variant av genen har en hogre niva av hormonet ghrelin, ett hormon som
stimulerar aptiten. Personerna med den dubbla genuppséttningen har 70 procent dkad risk for att utveckla
overvikt.

Genen Mrap?2 ar en av komponenterna som styr var aptitreglering. Forskare har studerat tva grupper av
genetiskt modifierade mdss, i den ena gruppen saknades en funktionell Mrap2-gen i hjarnan i den andra
saknades genen i alla vavnader i muskroppen. Genférandringen gjorde att bada grupperna blev ungefar
dubbelt s& stora som normalt. Det kunde inte enbart forklaras av att de & mer &n normala moss. Storst
viktuppgéng noterades i den grupp som helt sakande Mrap2-genen. Mdssen blev dverviktiga redan som
unga och deras fettforbranning var onormalt lag. Analys av Mrap2-genen hos tusen normalviktiga och
dverviktiga barn mellan tre och sexton &r visade att det finns fyra forandringar i den manskliga
motsvarigheten till mossens Mrap2-gen. En av dessa forandringar kunde kopplas till 6vervikt, det &r an sa
lange oklart i vilket man férandringar av Mrap2 i manniska bidrar till fetma.”
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5.1.2 Gen kopplad till anorexi

Ett storskaligt sekvenseringsprojekt har identifierat en féranding i genen EPHX2 som &r kopplad till
atstorningen anorexi. EPHX2 kodar for ett enzym som reglerar omsattningen av kolesterol. Det ar an s
lange oklart exakt hur den genetiska fordndringen ar kopplad till anorexi. Forskarna tror att en forandrad
nedbrytning av kolesterol kan paverka huméret samt formagan att 6verleva under svalt.”

5.1.3 Genvarianter kopplade till psykiatriska sjukdomar
Psykiatriska sjukdomar tillhdr de komplexa sjukdomarna, det vill séga sjukdomar dér férandringar i fler
an en gen ligger bakom. Ofta péverkar ocksa miljofaktorer om och nar sjukdomen bryter ut och hur den
utvecklas. Relativt lite & k&nt om de molekyldra orsakerna till psykiatriska sjukdomar, men med hjélp av
storskaliga sekvenseringsprojekt identifieras nu alltfler genetiska faktorer som kan bidra till
sjukdomsutvecklingen. Forskare vid Karolinska Institutet har identifierat en genvariant som &r kopplad
till 6kad produktion av kynurensyra. Halterna av detta &mne ar forhdjt hos patienter med psykotiska
inslag vid bipolar sjukdom. Studien visar att patienter med bipolar sjukdom som bar pa genvarianten har
en nastan fordubblad risk att fa psykotiska skov.””

Alltfler forskare har intresserat sig for kopplingen mellan neuropsykiatrisk funktionsnedséattning i
barndomen och vuxenpsykiatriska tillstand. Forstaelsen av dessa samband ar fortfarande begransad. For
att undersoka om det finns ndgot samband mellan ADHD, schizofreni och bipolar sjukdom har forskare
vid Karolinska Institutet analyserat data fran svenska nationella register som patient- och
flergenerationsregister. | studien ingick 61 187 personer med diagnosen ADHD och deras slaktningar.
Resultaten visade att personer med ADHD-diagnos sjalva hade 6kad risk for bade schizofreni och bipolar
sjukdom. Det var ocksa vanligare att individer med ADHD hade néra slaktingar med schizofreni eller
bipolar sjukdom. Resultaten ger stéd for att det finns en gemensam genetisk bakgrund till sjukdomarna
och okar forstaelse for kopplingarna mellan olika psykiatriska tillstand.”®

For att forsoka identifiera vilka genvarianter som ar kopplade till schizofreni tog forskare blodprov fran
sammanlagt 11 200 personer i Sverige. Av dessa hade 5000 personer schizofreni, de resterande 6200
individerna var friska kontrollpersoner. Proven analyserades tillsammans med ytterligare 48 000 prover
frén patienter och friska kontrollpersoner fran hela vérlden. Genom att undersoka sma forandringar i
DNA, kunde forskarna identifiera 22 genvarianter som 6kar risken for sjukdom. Av dessa ar tretton helt
nya upptackter.

Resultaten ger forskarna nya mojligheter att forsta vilka typer av genetiska forandringar som 6kar risken
for schizofreni och pekar pa nya biologiska hypoteser att undersoka vidare. Bland annat fann man stod for
det tidigare rapporterade sambandet mellan schizofreni och hur immunsystemet fungerar. Forskarna
menar att antalet identifierade genetiska riskvarianter troligtvis kommer att 6ka kraftigt inom en snar
framtid.”

I en annan studie identifierade man en variant av genen NDST3 som kan vara kopplad till schizofreni och
bipolar sjukdom. Forskarna analyserade DNA-prov fran patienter och friska individer inom den judiska
Ashkenazi-befolkningen i USA. Denna befolkningsgrupp ér relativ liten vilket har resulterat i en liten
genetisk variation. Det gor det enklare att identifiera genetiska férandringar som ligger bakom en
sjukdom. Den genetiska forandringen hittades sedan dven i andra befolkningsgrupper men sambandet
mellan férandring och sjukdom var starkast inom Ashkenazi-gruppen. NDST3 ar nédvéndig for
utvecklingen och funktionen av nervceller.®
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5.1.4 Gener och Alzheimers sjukdom

Forskare har hittat tva genetiska forandringar i genen ADAM10 som verkar vara kopplade till utveckling
av Alzheimers sjukdom efter 60 ars-aldern. Forandringarna har ett antal effekter som bidrar till
sjukdomen, bland annat observerades en 6kad ansamling av de plack som &r karakteristiska for
Alzheimers sjukdom och en minskad férmaga att bilda nya nervceller i hippocampus. Hippocampus ar
den region i hjarnan som drabbas mest vid Alzheimers sjukdom.8!

I en annan studie identifierades en forandring i genen TREM2 som bidrar till ett snabbare
sjukdomsforlopp och storre forlust av hjarnvavnad vid Alzheimers sjukdom. Undersdkningar av patienter
med magnetkamera visade en forlust i hippocampus-omradet och den frontala loben, som bada ar viktiga
for minnesfunktionen. Patienter med en forandring i TREM2 har en dubbelt sa stor forlust av vavnad i
dessa regioner, dessutom ar sjukdomsforloppet ungefar dubbelt sa snabbt. Forskarna anser att det kan
vara av varde att identifiera patienter med dessa specifika genetiska forandringar for att kunna sétta in
behandling i ett tidigt skedde av sjukdomsutvecklingen.

5.1.5 Fler genvarianter kopplas till sjukdomen multipel skleros
Forskare har identifierat 48 genetiska forandringar i olika gener som paverkar risken att utveckla multipel
skleros (MS). MS &r en kronisk sjukdom dar en inflammation i delar av det centrala nervsystemet uppstar.
Det skyddande holjet av myelin kring nervfibrerna bryts ner, vilket rubbar nervernas impulsledning.
Foljden blir svérigheter med rorligheten, balansen och kénseln. Tidigare forskning har visat att risken att
drabbas av MS ékar om man har sjukdomen i familjen. Den genetiska kartlaggningen dubblerar néstan
antalet kanda genetiska riskfaktorer och bidrar med viktigt kunskap om biologin bakom denna svara
neurologiska sjukdom. De nya genvarianterna som identifierats understryker enligt forskarna ytterligare
immunsystemets centrala roll vid utvecklingen av MS. Manga av de identifierade generna har tidigare
ocksa kunnat kopplas till andra autoimmuna sjukdomar.

Forskarna anvande sig av sa kallade immunochip som sarskilt tagits fram for att kartlagga just en bestamd
grupp av genvarianter kopplade till en eller flera autoimmuna sjukdomar. | studien analyserades DNA
frén 29 300 personer med MS och 50 794 friska kontrollpersoner. Utéver att hitta de 48 genvarianterna
kunde forskarna ocksé bekrafta gener som tidigare kopplats till MS, vilket gér att man nu totalt kanner till
110 gener. Var och en av dessa gener ar associerade till en mycket liten dkad risk att utveckla sjukdomen,
men tillsammans kan de, enligt forskarna, férklara ungeféar 20 procent av den genetiska komponenten
bakom sjukdomen.&

5.1.6 Flerariskgener for Sjogrens syndrom identifierade

Sjogrens syndrom &r en autoimmun sjukdom som leder till att kértlar i olika delar av kroppen
inflammeras. De vanligaste symtomen ar muntorrhet, torra dgon och kronisk trétthet, men dven andra
delar av kroppen som exempelvis lungorna, njurarna och magséacken kan inflammeras.

| syfte att hitta gener som bidrar till utvecklingen av sjukdomen jamférde forskare arvsmassan hos
patienter med Sjogrens syndrom och friska kontrollpersoner. Forskarna hittade sju genvarianter som okar
risken for Sjogrens sjukdom. Dessutom identifierades ytterligare 29 regioner i arvsmassan som misstanks
vara inblndade, men dar sambandet inte var lika starkt. De flesta av de identifierade generna ar pa olika
sétt viktiga for immunforsvarets funktion. Flera av generna, eller proteinerna som de kodar for, &r
tankbara kandidater for utveckling av behandling .2
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5.1.7 Studier av zebrafisk leder till kunskap om ovanlig

muskelsjukdom

Forskare i USA och Japan har identifierat en gen som ger upphov till en ovanlig men allvarlig
muskelsjukdom. Sjukdomen, som bland annat leder till muskelsvaghet, upptécktes forsta gdngen bland
ursprungsbefolkningen i USA. Sjukdomen kallas darfér Native american myopathy.

Genen identifierades med hjalp av zebrafiskar som bar pa en mutation som gor dem muskelsvaga. Nar
forskarna undersokte motsvarande gen hos méanniskor med sjukdomen visade det sig att ocksa de bar pa
en mutation. Genen kodar for ett muskelprotein som i sin tur reglerar en process som kravs for att
musklerna ska dra ihop sig. Upptackten av genen kan bidra till att utveckla lakemedel for att behandla
sjukdomen.®

5.1.8 Somnbrist paverkar genuttryck

Soémnbrist och stérningar i dygnsrytmen har sedan tidigare kopplats till sjukdomar som fetma, hjért-
kérlsjukdomar samt en 6kad risk for infektioner och en minskad uppfattningsformaga. Ett forskarlag i
Storbritannien har nu narmare undersokt vad som hander pd molekylar niva vid sémnbrist. Tjugosex
forsokspersoner ingick i studien. | en vecka fick de sova upp till tio timmar per natt, darefter begransades
deras sémn till 6 timmar per natt i en vecka. Blodprover togs regelbundet och en jamférande analys av
samtliga gener visade en férandring av uttrycket av 711 gener redan efter en vecka av somnbrist.

Forutom gener som styr dygnsrytmen, paverkades gener som &r inblandade i processer nér kroppen svarar
pé skador och stress. Aven gener som styr amnesomsattningen paverkades. Forskarna kunde ocksa visa
ett tidigare ok&nt samspel mellan gener som reglerar dygnsrytm, sémnbalans och &mnesomséttning.

Resultaten kan anses som en forsta kartlaggning av genetiska mekanismer bakom halsoproblem pa grund
av somnbrist. Enligt forskarna sjalva utgor resultaten en viktig resurs for framtida forskning kring sémn
och hélsa.®

5.1.9 Arvsmassan hos HeLa-cellerna kartlagd

Ar 1951 togs ett cellprov frdn en kvinna, Henrietta Lacks, som hade livmoderscancer. Cellerna hade
formaga att fortsatta dela sig utanfor kroppen och har sedan dess anvants inom forskningen. Dessa sa
kallade HeLa-celler har varit ett viktigt verktyg for att kartldgga grundlaggande celluldra mekanismer och
har legat till grund for flera medicinska milstolpar.

| véras offentliggjorde en tysk forskargrupp kartlaggningen av HelLa-cellernas DNA. Henrietta Lacks
familj reagerade kraftigt och ansag att informationen var privat. Forskarna drog da tillbaka all data och
forhandlingar med familjen péborjades. Det slutade med en 6verenskommelse om att géra arvsmassan
tillgangligt i en databas under kontrollerade former. Det betyder att representanter fran familjen ska sitta
med i en beslutsgrupp som bestdammer vilka forskare som ska fa tillgang till informationen.&’
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5.1.10 Cancergenetik

Cancer &r en sjukdom som orsakas av ett antal olika fordndringar i DNA:t och av olika miljéfaktorer, till
exempel radioaktivitet och tobaksrorkning. Det pagdr flera forskningsprojekt med malet att kartlagga
vilka genetiska forandringar som ligger bakom olika typer av cancer. Det har blivit tydligt att olika
genetiska skillnader ar karakteristiska for tumdrer i olika stadier. Dessutom kan det finnas genetiska
skillnader inom samma cancerform. Dessa skillnader kan vara av betydelse vid behandling. Till exempel
kan brostcancerceller som har ett speciellt protein (HER2) pa ytan behandlas med lakemedlet herceptin.

Tva stora konsortier kartlagger genetiska forandringar bakom olika typer av cancer

Projektet The Cancer Genome Atlas (TCGA) har som mal att forbattra mojligheterna att diagnosticera,
behandla och férebygga cancer genom att kartlagga de genetiska forandringarna bakom 20 olika typer av
cancer. Ett exempel &r en storskalig studie av livmoderhalscancer dar man har kartlagt generna hos 350
patienter med sjukdomen. Med hjélp av informationen kunde sjukdomen delas in i fyra grupper. Denna
indelning kan vara relevant for vilken behandling en viss patient ska f3.%8

I en annan studie rapporterar forskare att de identifierat 127 gener med genetiska férandringar i 12 olika
typer av cancerceller (bland annat hjarntumér, akut leukemi, huvud- och halscancer, olika former av
lungcancer, brdstcancer, njurcancer, dggstockscancer, livmoderhalscancer och andtarmscancer). Enligt
forskarna verkar det som om samma genetiska férandringar kan driva cancerutvecklingen i olika typer av
tumorer i olika organ i kroppen. | framtida studier ska forskarna undersoka om det &r mdjligt att utveckla
ett universaltest som kan vara till hjalp for att avgora vilken typ av behandling som ska ges.®

I en serie artiklar i tidskriften Nature Genetics presenteras de verktyg, resurser och analysmetoder som
forskarna har anvant for att hitta skillnaderna och likheterna mellan dessa tolv typer av cancer mer i
detalj. Enligt en redaktionell kommentar i tidskriften bidrar dessa stora satsningar till att andra forskare
kan analysera sina egna data med nya verktyg for att identifiera de gener som spelar en viktig roll vid
cancerutveckling.*

I det europeiska samarbetet Collaborative Oncological Gene-environment Study (COGS) identifierades
80 genetiska forandringar som péaverkar risken for brost-, dggstocks- eller prostatacancer. Resultaten
publicerades i fem artiklar i tidskriften Nature Genetics. | studierna ingick 100 000 patienter och lika
manga friska individer. Forskarna identifierade totalt 49 genetiska forandringar som paverkar risken for
brostcancer vilket d&r mer an dubbelt s& manga som tidigare varit kant. Vad galler prostatacancer
identifierade 26 forandringar, vilket innebér att 78 fordndringar idag kan kopplas till sjukdomen. For
aggstockscancer identifierades atta tidigare okanda forandringar.

Forskarnas mal ar att kunna vardera betydelsen av de nu identifierade avvikelserna, s att det skulle kunna
bli mojligt att tydligare forutsaga vilka individer som l6per hog risk att f& nagon av dessa
cancersjukdomar. Forskare vid Karolinska Institutet, som ledde det internationella samarbetet, efterlyser
en diskussion om en eventuell férebyggande medicinering i de fall dar risken for cancerutveckling ar
mycket hog.*
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Tre nyupptéckta mutationer i BRCAL bidrar till brést- och &ggstockscancer

Det ar tidigare kant att vissa mutationer i genen BRCAL 6kar risken for bréstcancer. En ny studie har nu
analyserat sju genvarianter av BRCAL och identifierat tre mutationer som bidrar till utvecklingen av
cancer. Forskarna anser att fynden kan vara av varde for diagnostik och genetisk vagledning.®?

Gentester for underlivscancer under utveckling

Kvinnor i Sverige erbjuds regelbundet ett gynekologiskt cellprov. Syftet &r att sa tidigt som mojligt
identifiera cellforandringar som kan leda till livmoderhalscancer. Forskare i USA har nu undersokt
mojligheten att anvanda samma prov for att kunna diagnosticera cancer i dggstockarna och livmodern
i ett tidigt skede.

De sammanstéllde en katalog 6ver vanliga genetiska férandringar i dessa cancerformer och
sekvensbestamde prover fran 46 kvinnor med ndgon form av underlivscancer. Resultaten visade att
varje prov bar pa minst en av dessa vanliga genetiska forandringar.

Mer forskning och utveckling behdvs innan ett universaltest kommer att kunna anvandas praktiskt,
men forskarna pekar pa den kliniska nyttan med att kunna diagnosticera olika former av
underlivscancer i ett tidigt stadium.®

Genetiska forandringar i neuroblastom

Neuroblastom &r en tumdérsjukdom i nervsystemet. Sjukdomen &r vanligare bland barn &n bland vuxna
och prognosen for dem som insjuknar ar ofta dalig. For att forsta de genetiska orsakerna bakom
neuroblastom har forskare bland annat genomfért helgenomssekvensering (sekvensering av hela
arvsmassan) av sex tumdrer och exomsekvensering (sekvensering av den del av arvsmassan som dversatts
till protein) av 16 tumdrer. Varje tumor hade i genomsnitt 19 genetiska férandringar som kunde kopplas
till ett sémre utfall vid behandling och en sdmre dverlevnad. Fynden skulle kunna anvandas inom
diagnostiken.®

5.1.11 Avlasning av den genetiska koden och genuttryck i

enskilda celler

Flera forskargrupper har under de senaste aren arbetat med att forbéttra majligheten att kunna avlasa den
genetiska koden i enskilda celler. Metoden &r av vikt for att kunna analysera de genetiska komponenterna
i celler som inte forekommer i tillrackligt stort antal for en traditionell analys. Det kan till exempel handla
om cancerceller i olika utvecklingsstadier eller analyser vid provrérsbefruktning innan implantering i
livmodern. Encells-sekvensering utnamndes till &rets metod 2013 av den vetenskapliga tidskriften Nature
Methods. Metoden har blivit enklare och billigare och beskrivs som robust, det vill sdga att den genetiska
koden avlases korrekt. Metoden har dven vidareutvecklats sé att det idag &r mojligt att ocksa analysera
genernas aktivitet i enstaka celler.%

En forskargrupp vid Karolinska Institutet har varit involverad i arbetet med att vidareutveckla tekniken
for att analysera genuttrycket, det vill sdga tillverkningen av RNA i enstaka celler. Den nya
analysmetoden fangar upp tre till fyra ganger fler RNA-molekyler &n den aldre metoden, vilket innebar
att genuttrycket fran ungefar 2000 fler gener per cell kan upptickas. Dessutom kan betydligt fler
gensekvenser an tidigare avlasas i sin fulla langd. Forskarna hoppas att utvecklingen av metoden kommer
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att fa betydelse for cancerforskningen. Identifieringen av ovanliga undergrupper av celler i tumorer och
en forstaelse for dessa cellers roll vad galler 6verlevnad och utveckling av cancer kan pa sikt bidra till
forbattrad diagnostik och nya behandlingar.%

En forskargrupp vid Uppsala universitet har utvecklat en metod for att kunna avldsa den genetiska koden i
enskilda celler pa deras ursprungliga plats i vavnaden. Med den sa kallade in situ-sekvenseringen kan
flera olika genetiska forandringar studeras samtidigt i samma véavnad. Detta ger en mer komplett bild och
kan bli ett viktigt verktyg vid diagnos och behandling av cancer.®’

5.1.12 Mikro-RNA-liknande molekyler som cancerterapi

Mikro-RNA &r sma molekyler som reglerar genuttrycket. | cancerceller har de gener som producerar
mikro-RNA ofta fordndringar som gor att det bildas for lite eller for mycket av ett specifikt mikro-RNA.
Det gor att regleringen av andra gener sétts ur spel. Det finns bland annat ett mikro-RNA (miR-34) som
nér det fungerar hdmmar onkogener. Onkogener & muterade gener som bidrar till att cancer utvecklas. |
en frisk levercell finns cirka 300 kopior av miR-34, i en cancercell ungefar 100 kopior.

Foretaget Mirna Therapeutics har utvecklat en produkt (MRX34) som harmar miR-34 och som kan
reglera 24 kanda onkogener. MRX34 bestar till skillnad mot de enkelstrangade miR-34-molekylerna av
en dubbelstrangad molekyl som ar inkapslad i en slags fettpartikel. Under aret har MRX34 borjat testas pa
patienter med levercancer.®®

5.1.13 Sekvensering av embryon i samband med

provrorsbefruktning

Provrorsbefruktning innebér att man tar ut en eller flera aggceller fran kvinnan och befruktar dessa med
mannens spermier. Efter nagra celldelningar satts embryot in i kvinnans livmoder. Provrorshefruktning ar
inte alltid framgéngsrikt och i ungefar tva tredjedelar av missfallen beror detta pé genetiska forandringar
hos embryot. Vid en konferens i Storbritannien presenterade forskare fran Oxford ett fall dar embryonas
arvsmassa sekvensbestamdes fore implanteringen i livmodern. P4 sé satt kunde forskarna hjalpa ett par
som utan framgang forsokt att fa barn i fyra &r. Analysen utfors inom 16 timmar vilket betyder att
embryona inte behovde frysas ner. Forskarna menar att testet &r billigare &n andra metoder som anvants
tidigare. Det kommer dock att kravas fler kliniska studier innan testet kan erbjudas inom sjukvarden.®

5.1.14 Analys av genuttryck for att bedoma sjukdomsaggressivitet

Forskare i USA har understkt genuttrycket hos personer med den dddliga lungsjukdomen idiopatisk
lungfibros. Ett minskat uttryck av fyra gener kunde kopplas till en sémre 6verlevnadsprognos. Totalt
hittade forskarna 52 gener som kan vara av betydelse for sjukdomsutvecklingen. Fynden kan vara till
hjélp for att forutse sjukdomens aggressivitet och for att kunna avgéra om och i sa fall nar en
lungtransplantation maste goras.®
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5.1.15 Gen bakom medfédd okdnslighet for smarta

Manniskor med en medfadd okanslighet for smarta skadar sig ofta allvarligt och manga av de drabbade
dor i unga ar. Ett forskarteam i Tyskland har sekvensbestamt arvsmassan fran en flicka med detta
handikapp och jamfort den med arvsmassan fran hennes foraldrar som ar normalt smartkéansliga. Med
hjélp av dessa jamférelser kunde forskarna identifiera en mutation i en gen i flickans arvsmassa som goér
att smartsignalerna blockeras. Nu vill forskarteamet studera detta narmare for att ytterligare 6ka
kunskapen kring smartsignalering.1%

5.1.16 Svensk Kkartliggning gor det enklare att lasa och forsta det

manskliga genomet
Ett stort genombrott for den genetiska forskningen var kartlaggningen av den manskliga arvsmassan.
Sjalva kartlaggningen racker dock inte for att forsta den manskliga genetiken — man kan saga att
arvsmassan ar som en bok skriven pa ett frimmande sprak dar man kan lasa de enstaka bokstaverna men
inte forsta texten.

For att forstd informationen kravs bland annat kunskap om vilka gener som &r aktiva i en viss vavnad och
under vilka forhallanden de stings av eller séttas pa. | den processen spelar de sa kallade
transkriptionsfaktorerna en avgorande roll. Transkriptionsfaktorer dr en grupp av proteiner som binder till
korta avsnitt av DNA-spiralen och paverkar genuttrycket, man kan saga att de fungerar som en av/pé
knapp for genuttryck. Hur, var och nar dessa transkriptionsfaktorer binder till DNA paverkar alltsd om
vissa gener, till exempel anlag for olika sjukdomar, kommer att aktiveras eller inte.

Ett tusental transkriptionsfaktorer &r kdnda. | en ny studie har forskare vid Karolinska Institutet ringat in
de DNA-sekvenser som 400 av dessa binder till. Resultaten gor det bland annat mojligt att lattare forsta
varfor vissa personer med anlag for en sjukdom utvecklar densamma medan andra forblir friska trots att
de bér p& samma anlag.*®

5.2 Individanpassad medicin

Individanpassad medicin bygger pa en enskild individs genetiska information. Vid manga sjukdomar,
som till exempel cancer, kan de genetiska forandringar som ligger bakom sjukdomen variera mellan olika
individer med samma diagnos. En konsekvens av detta kan vara att olika individer med samma
sjukdomsdiagnos svarar olika pa lakemedel och behandling.

Genom 6kade kunskaper om de genetiska forandringarna skulle man kunna anpassa behandlingen och
forhoppningsvis bota fler. En mer skraddarsydd behandling skulle &ven kunna minska biverkningarna. |
vissa fall skulle individanpassad medicin kunna anvéndas i férebyggande syfte. Genom att analysera
individens risk att utveckla en viss sjukdom skulle man i ett tidigt skede kunna sétta in férebyggande
atgarder eller regelbundna kontroller. | vissa fall skulle forandringar av den egna livsstilen vara en sadan
forebyggande atgard.
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En annan aspekt av individanpassad medicin ar att identifiera lakemedel som passar en patientgrupp med
en viss genetisk profil. Manga nya lakemedel klarar inte de kliniska prévningar som kravs for att bli
godkénda for alla patienter med en sjukdomsdiagnos. Vissa av dessa lakemedel skulle dock kunna passa
mycket bra for en mindre grupp. Inom ldkemedelsindustrin pagar forsok att matcha dessa lakemedel mot
en viss genetisk profil.

Pa samma satt ar det viktigt att kunna identifiera patienter som pé grund av en genetisk forandring ar
dverkansliga mot en viss substans. Dessa patienter kan dé fa ett annat lakemedel. Individanpassad
medicin &r annu i sin linda, men det finns ett par exempel dar det redan tillampats eller skulle vara en
mojlighet 103

5.2.1 Konferensen Human Genomics and Personalized Medicine,
Stockholm 17-21 juni

I &r holls Keystone-symposiet Human Genomics and Personalized Medicine i Stockholm. Manga av de
framsta experterna fran hela varlden medverkade for att presentera och diskutera den senaste forskningen.
Under konferensen diskuterades nya vetenskapliga fynd och deras potentiella anvandningsomraden for att
framja manniskans hélsa. Ett genomgaende tema var hur man kan upptécka, behandla och dven férebygga
att sjukdomar, som beror pa genetiska forandringar, bryter ut. Flera representanter fran olika
internationella lakemedelsforetag var narvarande for att berétta hur nya ldkemedel kan utvecklas med
hjélp av genetisk information. Nedan foljer ett axplock av presentationerna.

Molekylar klassificering av sjukdomar

John Bell fran universitetet i Oxford i Storbritannien héll den inledande forelasningen. Han menade att
dagens lakare fortfarande diagnosticerar sjukdomar pd samma sétt som lakare gjorde pa 1800-talet,
nadmligen med hjélp av symptom. For sjukdomar med en genetisk bakgrund gér den moderna
sekvenseringstekniken det numera majligt att stalla en diagnos som baseras pa orsakerna till sjukdomen
istallet for endast symptomen. Det nya sattet att diagnosticera, som han och flera andra foresprakade,
skulle dven kunna innebéara en ny kategorisering av sjukdomar. Dessutom skulle det i manga fall vara
mojligt att upptacka en 6kad risk for sjukdom innan sjukdomen bryter ut eller &r s& Iangt gangen att
patienten kanner sjukdomssymptom.

Helgenomsekvensering av allvarligt sjuka barn

Stephen Kingsmore fran Children’s Mercy Hospital i USA presenterade mojligheten att kartldgga och
analysera arvsmassan hos mycket sjuka nyfodda barn som vérdas pa intensivvardsavdelningen direkt efter
fodseln. Analysen tar 24 timmar och kan darmed leda till en snabb diagnos. Behandling av sjukdomen
kan sedan séttas in s& snabbt som méjligt. Aven andra forskare betonade de mojligheter som
helgenomsekvensering erbjuder for allvarligt sjuka barn. En snabbare diagnos gor det majligt att sétta in
ratt behandling och darmed undvika ytterligare skador pa kroppens organ som fortfarande ar under
utveckling. Aven i de fallen dar ingen behandling av sjukdomen finns kan en diagnos vara av betydelse
for foraldrarna. Férutom att fa ett namn pa den &komma barnet lider av kan en diagnos vara av varde infor
en eventuell ny graviditet, om foraldrarna vill f& genetisk vagledning. Howard Jacob fran Medical
College of Wisconsin i USA berattade om négra fall dar helgenomsekvensering hade varit till hjalp aven
for aldre barn. Med rétt diagnos kunde barnen fa ratt behandling och aterga till ett normalt liv. Aven
Howard Jacob pépekade vikten av en diagnos ocksa i de fall behandling saknas.
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Forskare analyserar sig sjéalv

Redan under 2012 skapade Michael Snyder fran Stanford University School of Medicine i USA stora
rubriker nar han publicerade sin studie iPOP (integrated Personal Omics Profile).1% Studien bygger pé
upprepade kartldggningar av hans egen arvsmassa och olika analyser, bland annat av genuttrycket, under
14 manaders tid. Snyder upptackte tidigt att han hade en forhojd risk for att utveckla typ-2 diabetes och i
samband med en virusinfektion brét sjukdomen ut.

En vanlig atgard vid typ-2 diabetes &r en forandring av livsstilen dér motion och en forandrad kost ar
nyckelkomponenter. Aven Michael Snyder fick snabbt kontroll ver sin diabetes med hjélp av dessa
atgarder utan att behdva ta nagra lakemedel och utan att hans insulin-producerande celler tog skada.
Studien ar enligt Snyder ett exempel péa att individanpassad behandling kan fungera. Han papekade att en
studie dar man till exempel analyserar transkriptomet (allt RNA i en viss vavnad vid en viss tidpunkt) vid
olika tillfallen 6ver en langre period &r av varde for att forsta hur olika faktorer som stress och sjukdom
paverkar arvsmassan. Han har nu paborijat en liknande studie som inkluderar fler individer &n honom
sjalv. Han kommer &ven att analysera ytterligare faktorer som till exempel epigenetiska modifieringar, det
vill s4ga modifieringar av arvsmassan utan att sjalva byggstenarna i arvsmassan foréndras.

Lakemedel mot specifik genetisk forandring

Cystisk fibros ar en sjukdom som beror pa en genetisk forandring i CFTR-genen. Ungefér 4-5 procent av
de individer som har cystisk fibros har ytterligare en genetisk forandring i samma gen, vilket leder till en
svarare variant av sjukdomen. Peter Mueller fran foretaget Vertex Pharmaceuticals Incorporated i USA
presenterade data som visade att ett visst lakemedel kan anvandas for behandling av patienter med tva
forandringar i CFRT-genen. Detta ar ett exempel pa hur behandlingen kan anpassas efter patientens
genetiska profil.

5.2.2 Andra nyheter inom individanpassad medicin

Gen kopplad till kanslighet for 1dkemedel mot depression

Bland de vanligaste lakemedlen vid behandling av depression ar de selektiva serotonin-
aterupptagshammarna (SSRI). Behandlingen fungerar bara for ungefér 60 procent av befolkningen men i
nuldget ar det inte mojligt att forutse vilka patienter som kan bli hjélpta av behandlingen och vilket SSRI-
preparat som fungerar bast for en viss individ.

Med hjélp av forsok i cellkulturer har forskare nu identifierat en gen, CHL1, som verkar ha ett samband
med kansligheten for SSRI-preparat. Laga halter av det protein som genen kodar for 6kar kansligheten for
SSRI-preparat, medan hoga halter resulterar i mindre kénslighet. Forskarna hoppas att den nya kunskapen
ska kunna utnyttjas for att utveckla ett enkelt genetiskt test for att avgora om en patient kan bli hjélpt av
medicinering med SSRI-preparat eller inte.*%
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Battre dosering av Waran efter genanalys

Medicinering med warfarin (Waran) for att forebygga blodpropp ar vanligt men det tar ofta lang tid att
stdlla in den ratta doseringen. En internationell studie dar bland annat forskare fran Uppsala universitet
varit inblandade, visade att den ratta dosen Waran kan stéllas in snabbare med hjalp av en analys av tva
gener.

I en klinisk prévning testades skrdddarsydd insattning av Waran i Sverige och England. Hélften av de 455
patienterna fick en standarddos medan den andra halften fick en skraddarsydd dos utifran en genetisk
analys. Resultatet visade att de som behandlades enligt den genbaserade modellen fick ratt dos snabbare
och hade ratt behandlingseffekt under langre tid 4n de som medicinerades enligt gangse standard.1%

Genvarianter varnar for biverkningar vid cancerbehandling

Manga patienter som behandlas med ett visst cancerlakemedel drabbas av biverkningar. En allvarlig
biverkning som begréansar i vilken utstrackning man kan anvanda detta lakemedel ar nervskador.
Kénsligheten varierar mycket mellan olika individer. | en stor internationell studie har man analyserat
DNA-prover fran tidigare studier av 144 kvinnor som alla led av aggstockscancer. Dessa kvinnor hade
fatt identisk behandling med samma lakemedel, men hade olika svara biverkningar.

Resultaten visar att nagra genetiska varianter var betydligt vanligare bland kvinnor med svéra
biverkningar. Manga av dessa genvarianter ar lokaliserade till den sa kallade EPHA-familjen som ar
involverad i styrningen av nervcellernas tillvaxt och reparation av nervskador, vilket forklarar varfér
nervskador kan uppsta vid behandling. Malet 4r att patienter ska kunna testas for dessa genvarianter fore
behandling for att kunna undvika svdra biverkningar. Enligt forskarna éppnar resultaten for
individanpassad behandling inom en snar framtid.1%

5.3 Genterapi

5.3.1 Cancerimmunoterapi - arets vetenskapliga genombrott

Immunoterapi har anvants i kliniska forsok i nagra ar och har hittills gett lovande resultat. Under 2013
genomfdrdes ytterligare kliniska forsék som har befast immunoterapins méjligheter vid behandling av
cancer. Cancerimmunoterapi blev utndmnt till Breakthrough of the year av den vetenskapliga tidskriften
Science.1% Cancerimmunoterapi bygger pa att genetiskt modifiera kroppens egna immunceller sa att de
ké&nner igen cancerceller. Efter igenkdnning kan immuncellerna dda cancercellerna. Metoden &r mycket
specifik och ger mycket féarre biverkningar dn den klassiska behandlingen som ofta innebdr cellgifter och i
vissa fall en stamcellstransplantation fran en frisk donator.%®

En uppméarksammad studie testade metoden i kliniska forsék mot den aggressiva blodcancerformen akut
lymfatiskt leukemi. Denna cancerform &r nagot vanligare bland barn &n bland vuxna och har ett snabbt
sjukdomsforlopp. Forskarna isolerade T-mardarceller fran fem patienter. Dessa celler ar en viktig del av
immunforsvaret med uppgift att kédnna igen och ddda inkréktare som virus och bakterier. Forskarna
modifierade T-mordarcellerna med en gen som ledde till uttryck av ett protein pa cellernas yta. Cellerna
fordes tillbaka till patienterna och med hjélp av det nya proteinet pa ytan kunde T-mordarcellerna kianna
igen cancercellerna och déda dem.!1°
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Vid en konferens i USA i december 2013 presenterades dnnu ej publicerade data fran ytterligare kliniska
forsok. 1 en studie fran The Children’s Hospital of Philadelphia behandlades 22 barn och fem vuxna med
sjukdomen akut lymfatiskt leukemi. Samtliga deltagare i studien hade tidigare fatt den géngse
behandlingen men fatt aterfall. En manad efter behandling med immunoterapin visade 24 av totalt 27
deltagare en positiv respons. Efter ytterligare nagra manader hade sex deltagare fétt aterfall, medan 18
deltagare fortfarande var friska. En av dessa personer var en svart sjuk 8-arig flicka som har figurerat
mycket i media. Hon tillfrisknade efter den forsta behandlingen under 2012, mar fortsatt bra och har
atergatt till ett normalt liv.}! En liknande terapi fungerar dven for sjukdomen kronisk lymfatisk leukemi.

5.3.2 Syntetiskt mRNA som behandling mot hjairtinfarkt

Forskare vid Karolinska Institutet och Harvarduniversitetet har utvecklat en ny metod pa moss for att
behandla hjértinfarkt med hjélp av mRNA (steget mellan en gen och ett protein). Hjértinfarkt beror oftast
pé att en blodpropp har bildats och tappt till hjartats kranskarl sa att blodet inte kan passera. Proppen kan
bildas pé grund av att fett, blodkroppar och bindvav lagrats i karlvaggarna under en langre tid. Processen,
som kallas for aderforfettning, startar troligen genom att en liten skada uppstar pa den inre karlvaggen.
Hjartinfarkt ar en livshotande sjukdom som kraver omedelbar vard. Behandling innebar vidgning av
kérlen samt propplésande och férebyggande medicinering for att férhindra en ny infarkt.

Forskarna i den aktuella studien har fatt hjartats muskelceller att uttrycka en viss tillvaxtfaktor (ett slags
protein) som far hjartats stamceller att bilda nya blodkarl. P4 sa satt kunde mossens hjartan léka sig sjalva.
For att fa hjartat att tillverka tillvaxtfaktorn anvande forskarna en ny teknik dar syntetiskt mMRNA som
kodar for tillvaxtfaktorn injiceras direkt in i muskelcellerna. Detta fick muskelcellerna att producera en
kort puls av tillvéxtfaktorn.

De mass som fick en dos av syntetiskt MRNA inom 48 timmar efter en hjartinfarkt hade en markbart
forbattrad Gverlevnad. Detta beror troligen pa att stamcellerna i hjartat omprogrammerats till att bilda
blodkarl istallet for den arrvéavnad som normalt bildas efter en infarkt. Innan behandlingen kan borja
anvandas pa manniskor maste bland annat en teknik for att tillfora mRNA till hjartat via en kateter
utvecklas. Dessutom kravs ytterligare djurforsok.2

5.3.3 Genterapi mot allvarliga sjukdomar

Wiskott-Aldrich syndrom ar en ovanlig immunbristsjukdom som innebér en ékad risk for blédningar och
en samre formaga for blodet att koagulera. Blddningarna upptrader redan hos nyfodda och uppstar pa
manga olika stallen i kroppen. Vid blédningar i inre organ kan blodférlusterna bli livshotande.
Sjukdomen ar arftligt och beror pa en forandring i genen WASP som ligger pa X-kromosomen.
Sjukdomen férekommer foretradesvis hos pojkar. | nuldget &r den enda behandlingen som kan bota
sjukdomen benmargstransplantation, andra atgarder lindrar endast symptomen. Ett alternativ till
benmaérgstransplantation skulle kunna vara att modifiera patientens egna blodstamceller med en korrekt
variant av WASP-genen.

I en klinisk studie behandlades tre sjuka barn férst med cellgifter for att déda blodstamcellerna som hade
den felaktiga kopian av WASP-genen. Dérefter tillférdes modifierade stamceller som innehdll en normal

WASP-gen. Analyser av barnens blodstamceller efter 20-30 manader visade att en hog andel av cellerna

hade den korrekta kopian av WASP-genen. Barnens fysiska kondition hade forbéattrats avsevart.*
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I en liknande studie undersokte forskare mojligheten att behandla metakromatisk leukodystrofi, en
séllsynt och dédlig &mnesomséttningssjukdom som drabbar barn. Sjukdomen &r &rftlig och har ett snabbt
forlopp. Den drabbar framst hjarnans vita substans, med allvarliga skador pa nervsystemet som foljd.
Sjukdomen orsakas av en forandring i en gen som kallas ARSA. | studien behandlades tre barn som hade
diagnosticerats att ha sjukdomen men som &nnu sa lange inte hade visat nagra symptom. Blodstamceller
fran barnen modifierades med den korrekta genvarianten av ARSA och fordes tillbaka in i patienterna. Tva
ar efter behandlingen kunde forskarna konstatera att mer &n 60 procent av blodcellerna bar pa den friska
ARSA-genen. Inget av barnen visade nagra symptom fastan sjukdomen borde ha brutit ut 7-21 manader
tidigare. 14

5.3.4 Mitokondriebyte - olika asikter i olika linder

I alla humana celler finns arvsmassa pa tva olika stallen: i cellkarnan och i mitokondrierna, som ofta
beskrivs som cellernas energifabriker. Ett fatal genetiska sjukdomar beror pa mutationer i det DNA som
finns i mitokondrierna. Dessa sjukdomar &r ofta mycket allvarliga och leder i de flesta fall till en for tidig
dod. Genom att byta ut mitokondrier med skadat DNA i samband med provrérsbefruktning skulle man
kunna undvika att det blivande barnet far en allvarlig sjukdom (se figur 1). De friska mitokondrierna fas
fran ett donerat 4gg. Mitokondriebyte har i forskningsstudier utforts pa djur och pé obefruktade och
befruktade agg fran manniskor, men annu har inget barn kommit till varlden med hjalp av tekniken.

Mamma

Mammans cellkdrna
Donatorns mitokondrier

Mammans
 cellkdrna
| plockas ut

Donator

Donatorns

cellkarna —

tasbort , S e
V' ———— p—

Pappa

Figur 1. En schematisk beskrivning av mitokondriebyte.
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Brittiska Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) och Nuffield Council on Bioethics har
bada gatt igenom teknikens mojligheter och risker. De rekommenderade att mitokondriebyte endast bor
tillatas for att undvika allvarlig sjukdom. Andra rekommendationer var att alla kliniker som erbjuder sig
att utfora proceduren ska ha ett speciellt tillstand som utfardats av HFEA. Under 2013 tog Storbritannien
beslutet att tillata mitokondriebyte.

Varen 2013 holl Statens medicinsk-etiska rad ett seminarium for att diskutera de etiska aspekterna kring
mitokondriebyte. Radet anser att det i nulaget finns en kunskapsosakerhet rérande de medicinska riskerna
och att tekniken mitokondriebyte darfor inte ar etiskt godtagbar. Rédet anser att den vetenskapliga
utvecklingen bor foljas och att en bred samhallelig diskussion om genterapi for att undvika allvarliga
sjukdomar behdvs.5

5.4 Stamceller

Ar 2012 belénades den japanske forskaren Shinya Yamanaka med Nobelpriset i medicin for sin upptéckt
av hur man kan omprogrammera specialiserade celler till stamceller genom att modifiera dem med fyra
gener (se figur 2). Dessa celler kallas inducerade pluripotenta stamceller (iPS) och kan fas att utvecklas
till vilka typer av celler som helst. Dessa stamceller kan bland annat anvéndas for att studera olika
sjukdomar. Det ar exempelvis mojligt att studera en patients hjarnsjukdom i en petriskal genom att forst ta
en biopsi fran huden, omprogrammera hudceller till iPS som i sin tur kan utvecklas till nervceller. P4 sa
satt kan de molekylara detaljerna bakom sjukdomen studeras.*6

Befruktad dggcell

Hudcell

=

Embryonala ‘3)

stamceller

Hudcell i
: ‘3 > Nervcell

Inducerade
pluripotenta
stamceller

by

Figur 2. Tre metoder att bilda nya nervceller. Embryonala stamceller kan isoleras fran befruktade
aggceller. Stamceller som sedan kan bli nervceller. Specialiserade celler kan omprogrammeras till
stamceller genom att modifiera dem med hjalp av fyra gener. Dessa omprogrammerade celler kallas
inducerade pluripotenta stamceller eller iPS. Dessa iPS kan sedan bilda nervceller. | den tredje metoden
gar man direkt fran specialiserade celler (till exempel hudceller) till nervceller.
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5.4.1 Nya nervceller bildas - direkt i hjirnan

For tva ar sedan blev forskare vid Lunds universitet forst i varlden med att programmera om ménskliga
hudceller, sa kallade fibroblaster, till dopaminproducerande nervceller utan att beh6va passera
stamcellsstadiet (figur 2). Forskargruppens senaste genombrott visar att det gar att programmera om béde
hudceller och gliaceller (stodjeceller) till nervceller pé plats i hjarnan.

I en uppsattning experiment anvande forskarna sig av gener som designats sa att de kan aktiveras eller
stdngas av med hjalp av ett lakemedel. Generna sattes in i tva olika typer av humana celler, fibroblaster
och gliaceller (som normalt finns i hjarnan). Forskarna transplanterade in de modifierade cellerna i
hjarnor hos rattor och aktiverade generna via ett lakemedel i djurens dricksvatten. Cellerna omvandlades
da till nervceller. | ett annat experiment injicerades samma gener direkt in i hjarnan. Forskarna lyckades
pa sa satt att omprogrammera mossens egna gliaceller till nervceller utan att behdva ta ut eller
transplantera celler.

Enligt forskarna 6ppnar den nya tekniken méjligheter att i framtiden mer effektivt kunna ersétta déende
hjarnceller vid sjukdomar som till exempel Parkinsons.*'

5.4.2 Produktion av inducerade pluripotenta stamceller i moss

Forskare i Spanien har modifierat moss sa att de fyra generna som kravs for omvandling av utvecklade
celler till stamceller kan aktiveras med hjalp av ett ldkemedel. Vid aktivering omvandlades utvecklade
celler till stamceller i flera av méssens organ. Jdmfort med inducerade pluripotenta stamceller, som
omprogrammeras utanfér kroppen, gick dessa celler tillbaka till ett mer omoget stamcellsstadium.
Forskarna tror att tekniken kan bli mycket anvandbar for att regenerera celler eller vavnad pa plats inuti
kroppen. Innan metoden kan tillampas praktiskt kravs mer forskning. Till exempel maste risken uteslutas
att de omprogrammerade cellerna kan bilda tumérer. Metoden maste ocksa anpassas till manniskor.18

5.4.3 Mer effektiv omprogrammering nir bromsmolekyl

avliagsnas

Omprogrammeringen av specialiserade celler till inducerade pluripotenta stamceller ar inte alltid s&
effektiv. Det ar oftast bara ett fatal celler som omvandlas till stamceller. Forskare i Israel har undersokt
detta ndrmare och kommit fram till att proteinet Mdb3 fungerar som en broms. Mdb3-proteinet finns i alla
celler redan i ett mycket tidigt stadium efter befruktningen. Genom att introducera ytterligare en gen nar
cellerna omprogrammerades kunde forskarna inaktivera Mdb3 och tka effektiviteten av
omprogrammeringen till nastan 100 procent. Enligt forskarna &r dessa fynd av varde vid framstéllning av
stamceller for att ersitta eller reparera skadade vavnader eller organ. Det 6kar ocksa den grundlaggande
forstaelsen for cellutveckling och hur redan specialiserade celler kan omvandlas till stamceller.!*®

5.4.4 Aterskapandet av nervceller efter hjirnskada och vid

Alzheimers sjukdom
Nér hjarnan skadas genom en olycka eller sjukdom ar det vanligt att nervceller dér medan gliacellerna i
hjarnan okar i bade storlek och antal. Man tror att denna tillvaxt fungerar som ett skydd mot bakterier och
giftiga dmnen som annars skulle kunna angripa den skadade vévnaden. Problemet &r att ansamlingen av
gliaceller ofta leder till en lokal arrbildning som forsvarar for nervceller att aterbildas och véxa.
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Ett forskarteam i USA har undersokt mdéjligheten att omprogrammera gliacellerna till funktionella
nervceller. De anvénde sig av ett férsvagat retrovirus som innehdll genen fér NeuroD1-proteinet och
injicerade detta i mushjarnor. Tva olika typer av gliaceller kunde pa sa satt omprogrammeras till
funktionella nervceller.

| ett annat experiment testade forskarna samma procedur pa moss med Alzheimers sjukdom. Aven dar
kunde gliacellerna omvandlas till nervceller. Ett tredje experiment utfordes pa moss som var 14 manader
gamla, vilket motsvarar en ménsklig alder pa ungefér 60 ar. Injektion av viruset innehallande NeuroD1
omvandlade gliaceller till nya funktionella nervceller dven i detta forsok.

Tester i odlingar av humana celler visade att metoden inte ar begransad till gnagare. Dessutom kunde
forskarna faststélla att nervcellerna fungerade, alltsé att de kunde leda nervimpulser och svara pa och
frigora signalsubstanser. Forskarna vill nu vidareutveckla metoden for att potentiellt kunna behandla
patienter med Alzheimers sjukdom och andra typer av hjarnsjukdomar. Aven andra typer av skador som
till exempel efter en stroke skulle eventuellt kunna behandlas.!?°

5.5 Regenerativ medicin

Ett anvandningsomréde for stamceller &r inom den regenerativa medicinen. Regenerativ medicin syftar
till att ersatta eller reparera skadade vavnader eller organ. Det kan till exempel handla om att ersétta en bit
av huden efter en brannskada, att behandla 6gonsjukdomar med hjalp av en framodlad néthinna eller att
ersatta hela organ. Regenerativ medicin ar dnnu i sin linda och studeras endast i djurférsok och kliniska
forsok.

Forskare har under aret gjort vissa framsteg nar det géller odling av organ. | de flesta fall handlar det &nnu
sa lange om sa kallade organoider, som bast beskrivs som mini-organ. Framstallning av organoider med
hjalp av stamceller &r enligt den vetenskapliga tidskriften Nature Methods en av de metoder som kommer
att vaxa sig allt storre under de kommande aren.

Annu sé lange &r dessa organoider inte redo for transplantation och enligt forskare inom omréadet kommer
det att vara ytterst komplicerad att na det stadiet. Organoiderna kan istallet utnyttjas som modell for att
studera organutveckling och sjukdomsforlopp.?

5.5.1 Gen lagar trasig vavnad

I mdss uttrycks proteinet Lin28a vanligtvis bara i stamceller och i embryon i ett tidigt stadium av
utvecklingen. Forskare i USA har gjort experiment pa vuxna genetiskt modifierade mdss som uttrycker
Lin28a och kommit fram till att proteinet leder till en 6kad forméga att reparera skadad vavnad. Mossen
hade ocksa en 6kad hartillvaxt och kunde aterbilda avklippta tar.

Lin28a-proteinet hdmmar en mikro-RNA-molekyl. Detta hammar i sin tur celltillvaxt men framjar
cellmognad. Forskarna kunde ocksa observera att Lin28a paverkar cellens amnesomsattning. Ett
medicinskt anvandningsomrade ar just nu inte inom rackhall.*?
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5.5.2 Mini-hjarna vaxer i petriskal

Forskare i Storbritannien har fran stamceller lyckats odla fram en vavnad som liknar omogen hjarnbark.
Mini-hjéarnan &r bara 4 millimeter stor och kan anvéndas som en modell for att studera olika sjukdomar.
Detta visade forskarna genom att odla en mini-hjérna fran hudceller frén en patient med den neurologiska
sjukdomen mikrocefali. Mikrocefali innebér att patienten har ett mindre huvud eftersom hjarnan inte
véxer som den ska och darmed innehéller for lite hjarnsubstans. Ofta leder detta till utvecklingsstérning.
Hittills har det varit svart att studera sjukdomen i djurmodeller pa grund av skillnader i hjarnutveckling
mellan olika organismer.

| jamforelse med mini-hjarnor fran friska individer kunde forskarna bland annat observera att det fanns
fler utvecklade nervceller i patienter med mikrocefali. Det tyder pa att en for tidig utveckling av
nervceller kan vara en bakomliggande orsak till sjukdomen.*?®

5.5.3 Tillverkning och transplantation av artificiell njure

Ett forskarteam i USA har framstallt en artificiell njure. De avlagsnade cellerna fran en rattnjure och
anvande det resterande kollagenet som byggnadsstallning. Darefter odlade de humana celler pa
kollagenet. For att njurens funktion skulle aterstallas korrekt tillfordes tva olika typer av celler,
endotelceller och neonatala njurceller. Endotelcellerna aterstallde njurens blodkarlssystem medan de
neonatala njurcellerna aterstallde njurens funktion. For att fa ratt cell pa ratt plats tillsattes dessa under
mycket kontrollerade omstandigheter. Efter odling i 12 dagar i en bioreaktor kunde den artificiella njuren
transplanteras in i en ratta, ddr den producerade urin. Funktionen var ndgot samre an den hos en vanlig
rattnjure, vilket forskarna tror beror pa att relativt omogna celler anvandes for att framstalla njuren.
Forskarna visade aven att tekniken att ta bort celler fran njuren for att fa fram kollagen-
byggnadsstallningen ocksa fungerar pa till exempel njurar fran grisar och manniskor.*

5.5.4 Tillverkning av funktionell lever

I en studie beskriver forskare hur en fungerande lever kan tillverkas fran inducerade pluripotenta
stamceller. Forskarna anvande manskliga stamceller som inducerades for att utvecklas till leverceller.
Dessa leverceller organiserade sig sjéalva i tre-dimensionella strukturer nar de odlades i narvaro av ratt
faktorer och néringslésning. De framodlade strukturerna (som bést beskrivs som “knoppar” — liver buds
pa engelska) transplanterades in i moss som saknar ett immunforsvar. Inom 48 timmar kopplade
knopparna ihop sig med blodkérlen och mognade sedan till en vdvnad som liknade en vanlig lever.
Studien anses vara ett bevis for att metoden att framstélla organ fran stamceller fungerar, men mycket
forskning aterstar innan tekniken kan testas pa patienter.?

5.5.5 Uppfoljningsstudie fem ar efter transplantation av

konstgjord luftstrupe
For fem ar sedan fick en 30-érig colombiansk kvinna en ny luftstrupe inopererad sedan delar av hennes
egen kollapsat efter komplikationer pa grund av tuberkulos. Ett internationellt forskarlag framstallde en
ny strupe genom att forst ta cellvavnad fran en donerad mansklig luftstrupe. Den donerade vavnaden
forbehandlades sedan med patientens egna stamceller och epitelceller fran friska partier i patientens egen
luftstrupe.
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Operationen genomfordes utan komplikationer och patienten skrevs ut fran sjukhuset efter en vecka. Sex
manader efter operationen gjorde arrvavnad i strupen att den blev trangre, ndgot som orsakade ihallande
hosta. Detta behandlades genom att operera in en typ av cylinder (en sa kallad stent) for att halla
luftvagarna 6ppna. Detta haller fortfarande patienten besvarsfri.

Fem ar efter operationen har nu forskarna genomfort en uppfoljningsstudie av patientens halsotillstand.
De kunde konstatera att hon lever ett bra liv som inkluderar ett normalt socialt umgénge och ett yrkesliv.
Patienten har normal lungfunktion och har inte upplevt nagra reaktioner mot transplantatet. Forskarna ar
positiva 6ver resultatet men kommer att jobba vidare for att forhindra arrbildning vid framtida
transplantationer.t?

5.5.6 Barn fick konstgjord luftstrupe

En trearig flicka fick i april 2013 en konstgjord luftstrupe som hade odlats fram med hjalp av nanofibrer
och stamceller frdn barnets egen benmarg. Barnet var den forsta personen i vérlden att fa en sidan
luftstrupe inopererad. Hon foddes utan luftstrupe och hade tillbringat hela sitt liv vid en neonatal
intensivvardsavdelning. Hon kunde sedan fodseln varken andas, tala, svalja, ata eller dricka pa egen hand.

Flickan madde efter operationen bra och kunde andas. Lakarna anser att hon kommer att kunna leva ett
vanligt liv s& smaningom. Den lyckade operationen visar att transplantation av komplexa vavnader som
bestar av artificiellt material och patientens egna stamceller ar méjligt.

Transplantationen utférdes vid Children’s Hospital of Illinois i USA av ett internationellt team.
Chefskirurg var Paolo Macciarini som &r géstprofessor i regenerativ kirurgi vid Karolinska Institutet.
Macciarini har anvant metoden tidigare (bland annat pa den colombianska kvinnan som beskrivs i
referatet ovan) och har raddat livet pd fem vuxna patienter med akut behov av en ny luftstrupe.’?’

5.6 Biobanker

5.6.1 LifeGene kan ateruppta insamling och registrering av

prover

LifeGene é&r ett svenskt projekt dér information om halsa och levnadsvanor samlas in tillsammans med
blod- och urinprov. Detta sker med deltagarnas medgivande. Projektet &r tankt att bidra till forbattrad
diagnostik, behandling och sjukdomsférebyggande rekommendationer. | december 2011 stoppades
projektet av Datainspektionen som ansag att insamling av personuppgifter for framtida forskning bryter
mot personuppgiftslagen.

Efter manga turer tradde den 1 december 2013 en tillfallig lag i kraft som tillater LifeGene att ateruppta
sin verksamhet. Lagen innebdr att det infdrs ett tydligt stod for statliga universitet och hdgskolor att
behandla personuppgifter i syfte att skapa underlag for olika forskningsprojekt om vad arv och milj6 har
for betydelse for manniskors hélsa. Lagen syftar aven till att skydda den enskildes personliga integritet.*?8

44



Genteknikens utveckling 2013

5.6.2 EpiHealth oppnar sin databank for forskning

EpiHealth &r ett storskaligt svenskt forskningsprojekt med bas vid Uppsala respektive Lunds universitet.
Inom projektet undersoks samspelet mellan livsstilsfaktorer och gener i relation till vanliga
folksjukdomar. Hittills har livsstilsfaktorer och gener hos 6ver 10 000 svenskar i &ldrarna 45 till 75 ar
kartlagts. Nu tillgangliggors materialet for andra forskare med mélet att bidra till en individanpassad vard.

Projektets ambition &r att pa sikt undersoka 300 000 personer. En av de forsta studierna som planeras ar
att forsoka forsta varfor ungefar 25 procent av personer med ett BMI dver 30 inte drabbas av diabetes
eller forhojt blodtryck. Enligt detta métt lider personer med ett BMI dver 30 av fetma. Liknande studier
av befolkningen bedrivs pa andra hall i vérlden, till exempel i Storbritannien (UK Biobank),
Nederlanderna (LifeLines) och Estland (Estonian Genome Center).'?°

5.6.3 23andMe stoppas av USA:s livsmedels- och

ldakemedelsmyndighet

23andMe ér ett foretag i USA som erbjuder gentester till privatpersoner via internet. Testet gar till pa sa
vis att man skickar in ett rér med saliv. Fran salivprovet extraheras DNA som sedan analyseras for vissa
genetiska forandringar. P4 s& satt kan man f& reda pa mer om den personliga harstamningen och vilka
risker man har att utveckla vissa sjukdomar. Hittills har en halv miljon manniskor betalat for att fa sitt
DNA analyserat av 23andMe.

I november forbjod USA:s livsmedels- och lakemedelsmyndighet foretaget att sédlja gentesterna.
Myndigheten menade att eftersom gentesterna analyserar risker for olika sjukdomar ska de betraktas och
dérmed regleras som medicinsk teknik. Efter upprepade uppmaningar till foretaget att skicka in en
anstkan som styrker gentesterna vetenskapligt stoppades forsaljningen. Enligt myndigheten hade
23andMe inte avslutat och i vissa fall inte ens paborijat vissa av de studier som kravs. 23andMe skriver pé
sin webbsida att foretaget avser att samarbeta med myndigheten for att fa ett godkéannande att fortsatta
sdlja testerna.'*
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6 Vaxter

6.1 Vixtskadegorare

6.1.1 Bakterien Bacillus thuringensis och Bt-grodor

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

Produkter baserade pa B. thuringensis anvinds som biologiska bekampningsmedel i ekologisk odling. Bt-
produkter anvéands aven for att bekdmpa myggor. Eftersom ett visst cry-protein bara ar skadligt for ett
begransat antal insektsarter, sa anses paverkan pa icke-malorganismer (de insekter man inte vill bekampa)
bli mycket mindre i jamférelse med kemiska bekampningsmedel.

Sedan 1996 finns pa marknaden grédor som sjalva producerar cry-proteiner. De grodor som gjorts
insektsresistenta med hjélp av gener for cry-protein brukar kallas Bt-grédor och det &r framforallt bomull
och majs som modifierats med denna typ av gener.

6.1.2 Skillnader i kvalitet mellan obesprutad Bt-majs och

besprutad konventionell majs

Insektsresistent Bt-majs har odlats i USA sedan 1996. Till stérsta delen ror det sig om fodermajs som
forutom att anvandas som djurfoder bearbetas till mjol, starkelse och andra produkter. Nu har forskare
undersokt olika aspekter vid odling av sockermajs, den typ av majs som vi manniskor ater i form av till
exempel majskolvar. Forskarna odlade tva typer av modifierad sockermajs i fem olika regioner i USA
under tva sasonger. Forhéllandena i de olika regionerna skiljde sig 4t med avseende pa klimat, tryck fran
skadedjur och vilka jordbruksmetoder som anvéndes. Den priméra skadeinsekten i alla regioner var
nattflyet Heliocoverpa zea. Forskarna jamforde bland annat graden av insektsangrepp mellan de
modifierade majsplantorna och de omodifierade. Resultaten visade att den insektsresistenta majsen
klarade sig genomgaende bittre dn den omodifierade, aven i de fall da den sistnamnda besprutades med
konventionella bek&mpningsmedel. Vid skord analyserades kolvarna enligt vissa standarder som visar hur
stor procent av skorden som ar séljbar. Aven har klarade sig den insektsresistenta majsen generellt battre
an den omodifierade. Den storsta skillnaden fann man vid ett forsok i trakten av New York ar 2010. D&
holl nara 100 procent av kolvarna fran obesprutad Bt-majs s& pass hog kvalitet att de gick att sélja.
Motsvarande siffra for den konventionella majsen som besprutats atta ganger med kemiska
bekampningsmedel var 18 procent.*!
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6.1.3 Icke-malorganismer

En av de saker som diskuteras nar det géller potentiellt negativa effekter pa miljén i samband med odling
av genetiskt modifierade véxter ar grodornas paverkan pa sa kallade icke-malorganismer (andra
organismer an dem man vill bekdmpa). Det har under aren publicerats hundratals artiklar pd omradet och i
valdigt fa fall har man identifierat ndgon som helst effekt. Nedan foljer ndgra exempel.

Honungsbin ar viktiga pollinatorer bade i naturen och i jordbruket. Det finns en rad vetenskapliga artiklar
dar man pa olika satt studerat hur bin paverkas av det protein (cry) som produceras av de insektsresistenta
Bt-grodorna. Dessa studier har inte visat pd nagra negativa effekter.

I en ny studie har forskare sarskilt undersokt unga arbetsbin och deras tarmbakterier. | en bikoloni &r
exponeringen for pollen olika beroende pa biets alder. De unga arbetshina omvandlar jast pollen till
protein som de sedan matar larverna med. Det ar darfor troligt att det &r de unga arbetsbina som
exponeras mest for cry-protein. | studien anvéndes en Bt- majs som innehéll tre olika gener for tre olika
cry-proteiner. Resultaten visade att pollen fran Bt-majs inte har ndgon negativ effekt pa vare sig bina eller
pa de bakterier som lever i binas mag-tarmkanal.*®2

Guldogonslandor ar viktiga rovinsekter som fungerar som biologisk kontroll av skadegérare i manga
odlingssystem. | en studie publicerad under aret utfodrades tva véxtskadegorare, nifly (Trichoplusia ni)
och nattfly Spodoptera frugiperda med material fran Bt-véxter som tillsammans producerar tre olika cry-
proteiner. En art av guldégonslandor (Chrysoperla rufilabris) utfodrades med dessa niflyn och nattflyn.
Under tva generationer studerades bland annat Gverlevnad och fortplantningsformaga hos slandan.
Resultaten visade inte pa nagra skillnader mellan de slandor som utfodrades med insekter som atit
material fran Bt-véxter och de som utfodrades med insekter som fatt icke-modifierat vaxtmaterial 233

Bomull som &r resistent mot skadegéraren brunaktigt kndlfly (Helicoverpa armigera) har odlats i Kina i
dver ett decennium. Forskare har under tva ars tid kontinuerligt samlat in rundmaskar (nematoder) fran
falt dar den insektsresistenta bomullen respektive konventionell bomull odlats i 10 &r. Resultaten visade
inte pd nagra negativa effekter pa rundmaskarna till féljd av odling av Bt-bomull.*3*

Insektsresistent Bt-majs har odlats inom EU sedan 1998. Den sammanlagda arealen som Bt-majs odlats pa
fran 1998 och framat ar i storleksordningen 10 miljoner hektar. For ett marknadsgodkannande for odling
av denna typ av grodor kravs att de som anséker om marknadsgodkannande undersdker potentiella
effekter pa icke-malorganismer.

Nu har spanska forskare genomfort en sa kallad metaanalys av resultaten fran tretton faltforsok dar
paverkan pd en rad leddjur (insekter, spindeldjur, méngfotingar och kréaftdjur) studerats. En metaanalys &r
en uppsattning statistiska metoder, som anvénds for att sammanfatta resultat fran flera oberoende
forskningsstudier. Man far da ett storre underlag och kan darmed lattare identifiera sméa skillnader.
Resultaten fran metaanalysen forstarker de tidigare slutsatserna att Bt-majs inte har nagon negativ effekt
pa de undersokta leddjuren i majsekosystemet i sodra Europa.t®®
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6.1.4 Faktorer som paverkar resistensutveckling i

insektspopulationer

Inom en art finns det genetisk variation. Det betyder att det inom en insektspopulation kan finnas
individer som &r resistenta mot ett visst biologiskt eller kemiskt bekdmpningsmedel. Om ett visst
bekampningsmedel anvinds ensidigt kommer andelen insekter som tal bekampningsmedlet att 6ka for
varje generation och de som ar kansliga kommer att minska. Detta kan sa smaningom leda till att
bekampningsmedlet ifraga kan bli mer eller mindre verkningsldst.

Nér de insektsresistenta Bt-grodorna borjade odlas var en av fragorna hur snabbt de insekter man avsag
att bekdmpa skulle utveckla resistens mot de proteiner (cry) som grodorna producerar. Att de forr eller
senare skulle gora det ar vad man kan forvanta sig. Nu, 16 ar senare och med 400 miljoner hektar Bt-
grodor odlade har forskarna en bittre vetenskaplig forstaelse for hur snabbt insekterna utvecklar resistens
och vilka faktorer som spelar in.

Experter pa omradet har sammanstallt 77 studier genomférda i atta lander pa fem kontinenter. De hittade
fem valdokumenterade fall av resistensutveckling som lett till att Bt-grédornas effektivitet som
skadedjursbekdmpare reducerats, ett i Indien, ett i Sydafrika och tre i USA. Analyserna visade att i sémsta
fall har resistensen bara hallit i tva till tre ar, i basta fall har Bt-grodorna varit effektiva
skadedjursbekampare i 6ver 15 &r. Bade det basta och det sdmsta utfallet stimmer, enligt forskarna, vél
dverens med vad man forutspatt. De faktorer som gynnar en varaktig effekt av Bt-grodorna &r i linje med
vad man kan forvinta sig utifran evolutionsteorin, det vill sdga de teoretiska forutsagelserna stammer val
Overens med vad som hént i praktiken.

De strategier som utvecklats for att fordrdja att insekter utvecklar resistens mot Bt-grédorna ar enligt
forskarna en aldrig tidigare skadad forebyggande insats. Detta menar forskarna visar pa hur véardefulla Bt-
grodorna anses vara och att resistensutvecklingen tas pa allvar. En av de huvudsakliga strategierna for att
fordroja resistensutveckling ar att i narheten av odlingarna plantera sa kallade refuger av plantor som inte
ar insektsresistenta. Pa sa vis bevaras en population av kénsliga insekter. Logiken bakom detta &r att de fa
insekter som initialt &r resistenta med storsta sannolikhet kommer att para sig med de kénsliga insekterna
eftersom de &r betydligt fler. Om resistensegenskapen &r recessiv kommer avkomman att vara kénslig mot
toxinet och darmed saktas resistensutvecklingen i insektspopulationen ner. Att egenskapen ar recessiv
innebar att insekten maste ha tva resistensanlag for att Gverleva.

Det kanske mest dvertygande exemplet pa att refugstrategin fungerar val kan man enligt forskarna se om
man jamfor ett omrade i Indien med sydvistra USA. | detta omrade i Indien utvecklade den rosa
bomullsmalen (Pectinophora gossypi) snabbt resistens mot Bt-grédorna, men inte i USA. Samma
skadedjur, samma gréda, samma cry-protein, men véldigt olika resultat. Anledningen tros vara att i
sydvastra USA har det amerikanska Naturvardsverket (EPA), akademin, foretag och
Jordbruksdepartementet samarbetat med lantbrukare for att utveckla och genomfora effektiva strategier
nér det galler refugplantering. I Indien finns liknande krav pa refuger, men bristen pa en samverkande
infrastruktur gor att efterlevnaden ar 1ag. Detta ar dock det enda hittills vdldokumenterade fallet av
resistensutveckling i Indien, ett land som odlar Bt-bomull pa stora arealer.

En annan strategi for att fordroja resistensutveckling ar att odla Bt-grodor som producerar tva cry-
proteiner som bada ar giftiga mot samma insektsarter, men har olika verkningsmekanismer. | de fem
valdokumenterade fallen av resistensutveckling rérde det sig om Bt-grédor som innehdll en cry-gen som
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producerade laga halter av proteinet. Det har dven visat sig att grodor med tva cry-gener fungerar bast om
de inte odlas i narheten av grodor som bara innehéller en cry-gen. | USA planterades mellan aren 2004
och 2010 grodor med bade en och tva cry-gener. | Australien byttes de grédor som bara producerade ett
cry-protein helt ut mot de som producerar tva. Detta tros vara en av anledningarna till att man sett
resistensutveckling i USA, men inte i Australien. 1%

6.1.5 Indien presenterar en rapport om Bt-bomull

Den insektsresistenta Bt-bomullen har funnits pa den indiska marknaden sedan 2002. Under 2012 var
dver 93 procent av den bomull som odlades i Indien Bt-bomull*3. | slutet av 2013 presenterade den
indiske jordbruksministern, Sharad Pawar, en rapport som behandlar olika aspekter av odling av Bt-
bomullen. Studien, som omfattar 2 400 lantbrukare i tre bomullsdistrikt, s&gs vara den mest omfattande i
sitt slag. Vid presentationen av rapporten meddelade ministern att Jordbruksdepartementet redan gett
forskare i uppdrag att genomfora en stérre, landsomfattande studie pd samma tema.

Studien visar att Bt-bomullen odlas av lantbrukare oberoende av social status. Bt-bomullen har odlats
mellan sex och nio &r i de undersokta distrikten och fungerar val bade i omraden med konstbevattning och
i de utan. Enligt rapporten har skérden sedan Bt-bomullen infordes dkat fran 400-500 kg/hektar till 800 -
1000 kg/hektar i omraden utan konstbevattning och fran 1000-1200 kg/hektar till 2200-2400 kg/hektar i
konstbevattnade omraden. Pa nationell niva har skorden de senaste 10 aren okat med 40 procent.

Rapporten visar, liksom andra tidigare studier, att odling av Bt-bomull lett till en drastisk minskning av
bekdmpningsmedel mot bomullsmalen (Helicoverpa armigera). | de undersokta distrikten var
minskningen i snitt 82 procent. Raknat dver hela landet har bek&mpningsmedel mot bomullsmalen
minskat fran 9 410 ton aktiv ingrediens per ar under 2001-2002 till 222 ton aktiv ingrediens 2011. Innan
introduktionen av Bt-bomull stod bek&mpningsmedel fér den stdrsta kostnaden for lantbrukarna, idag ar
den utgiften den minsta.

Den viktigaste drivkraften bakom det snabba och storskaliga inférandet av Bt-bomull i Indien har enligt
rapporten varit lantbrukarna sjalva. De flesta av de tillfragade lantbrukarna menade att det var de
lantbrukare som var forst ut att odla och visa att Bt-bomullen fungerade som ledde till den snabba och
omfattande spridningen.

Bt-bomullen séljs tillsammans med konventionella bomullsfron som &r avsedda att anvéndas som
refugplanteringar. Detta for att fordrdja utvecklingen av resistens i populationer av bomullsmalen. Cirka
90 procent av de tillfrdgade lantbrukarna anvénder dock inte utsadet till refugplanteringar. Enligt
lantbrukarna sjélva kastar de bort det konventionella utsédet eller séljer det for en billig penning. Endast
nagra fa procent av lantbrukarna planterar refuger, trots att det &r ett krav enligt lagstiftningen. | de
omraden som undersoktes i denna studie har man dock annu s lange inte noterat att bomullsmalen
utvecklat resistens mot Bt-bomullen.*3” Som namns i referatet innan finns ett valdokumenterat fall av
resistensutveckling i Indien.
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6.1.6 Kalmalens arvsmassa kartlagd

Vaxter forsoker pa olika satt forhindra att bli uppatna till exempel genom ett kemiskt férsvar. De
producerar helt enkelt amnen som ar giftiga for exempelvis insektslarver. Véxtatare a sin sida ar ofta
anpassade till en specifik grupp av vardvaxter vars kemiska forsvar inte skadar dem.

Kalmalen (Plutella xylostella) &r den mest destruktiva skadegéraren pa korsblommiga grodor. Den
angriper till exempel ekonomiskt viktiga grodor som raps, kal och blomkal. Globalt ar kostnaden for
skador och bekdmpning av malen uppskattningsvis 25-30 miljarder kronor per ar. Kalmalen har utvecklat
resistens mot alla typer av insekticider. Redan 1990, sex ar innan de insektsresistenta grodorna
introducerades, utvecklade kalmalen resistens mot cry-proteiner.

Nu har forskare sekvensbestamt kalmalens arvsmassa och funnit att denna skadegorare har drygt 18 000
proteinkodande gener, varav 1 412 &r unika for kalmalen. Manga av dessa gener visade sig vara kopplade
till insektens formaga att kinna av och avgifta skadliga &mnen.38

6.1.7 Bladmaogel fran 150 ar gammalt vaxtmaterial analyserat

Fa vaxtskadegorare har paverkat manskligheten mer an 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 patogenens intdg katastrofala foljder. De forstorda potatisskordarna ledde till att
uppskattningsvis en miljon manniskor dog av svalt och minst lika manga emigrerade.

Algsvampen tros harstamma fran Tolucadalen i Mexiko dar den infekterar vilda potatisslaktingar. Har ar
ocksa dess genetiska variation som storst. | évriga delar av vérlden dominerade fram till slutet av 1970-
talet en enda variant av algsvampen kallad US-1. Forskare har nu analyserat DNA fran 150-170 ar
gammalt herbariematerial infekterat med algsvampen. Materialet hade samlats in i olika delar av vérlden
mellan aren 1845 och1896. Detta herbariematerial har forskare nu jamfort med moderna varianter av
algsvampen och tva narbeslaktade arter.

Eftersom US-1 var sd vanlig under 1900-talet har man lange trott att det var denna variant av algsvampen
som orsakade utbrottet under 1800-talet. Nu har DNA-analyser visat att sa inte ar fallet. Forskarna har
valt att kalla den variant som orsakade 1800-talets epidemi for Herb-1. Den tycks vara utdéd, men kan
enligt forskarna finnas kvar pa nagot stalle i varlden. Det finns inget i arvsmassan hos Herb-1-varianten
som tyder pa att den skulle ha varit sarskilt aggressiv. Den saknar till exempel gener som finns i moderna
varianter som lyckats dverlista vaxters forsvarmekanismer. Av DNA-analyserna att ddma verkar Herb-1
ha varit betydligt beskedligare &n de varianter som idag orsakar skador for 10-tals miljarder kronor per ar.
Troligtvis var det s att de potatissorter som odlades pa 1800-talet var mer kénsliga for algsvampen &n
dagens sorter.'*
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6.1.8 Generna som kan radda vetet fran svartrost

Svartrost (Puccinia graminis) &r en svamp som férekommer éver hela vérlden och infekterar olika typer
av sadesslag och vilda grasarter. Under en del av sin livscykel lever den pa unga berberisblad. Nar
sambandet mellan svartrostangripen strdsad och narheten till besténd av berberisbuskar upptécktes
lagstiftade manga lander om att berberis skulle utrotas.

Ar 1918 instiftades i Sverige en lag som sa att berberis som véxte narmre &n 200 meter frén en aker skulle
utrotas. Senare fick vi en lag om total utrotning, en lag som avskaffades 1994. Anledningen till att lagen
avskaffades var att svartrosten inte langre var nagot problem da véxtforadlare tagit fram vetesorter som
var motstandskraftiga. Det senaste allvarliga utbrottet i Sverige skedde i bérjan av 1950-talet da en
tredjedel av den svenska veteskdrden gick forlorad pa grund av svartrost.

Berberisbusken har efter det att lagen upphéavdes blivit allt vanligare i det svenska landskapet. Det har
gynnat den biologiska méngfalden, vilket inkluderar svartrosten. Enligt en avhandling fran Sveriges
lantbruksuniversitet angrips inte vete av svartrost i Sverige idag. Om en aggressiv variant kommer in kan
dock svartrost i vete bli ett stort problem, eftersom alla forutsattningar fér en epidemi finns i Sverige.

For snart 15 ar sedan identifierades en ny och aggressiv form av svartrost. Eftersom den upptécktes i
Uganda 1999 kallas den Ug99. Sedan dess har Ug99 spridit sig till andra afrikanska lander och foérvantas
sd smaningom sprida sig till andra varldsdelar. Ug99 anses utgora ett allvarligt hot mot den globala
livsmedelsforsorjningen, eftersom vete star for 20 procent av varldens kaloriintag.

Nu har tva olika forskargrupper isolerat nya gener som ger motstandskraft mot svartrost. Den ena gruppen
isolerade en gen fran en vild veteslakting, bockvetet Aegilops tauschii, den andra fran det domesticerade
enkornsvetet Triticum monococcum. Kombineras dessa tva gener ger det vetet motstandskraft mot alla
kanda varianter av svartrost, inklusive Ug99.14°

6.1.9 Klockan och ljuset styr patogenresistens i ett flertal arter
En grupp forskare har visat att nér vaxtens inre, sa kallade cirkadiska, klocka "gar rétt” sa har bade
backtravsplantor (Arabidopsis thaliana) och kal (Brassica oleracea) optimalt forsvar nar de attackeras av
nifly-larver (Trichoplusia ni). Detta forsvar forklaras delvis av att glukosinolat-halterna samvarierar med
den cirkadiska klockan. P4 morgonen ar glukosinolathalterna som hagst for att sedan sjunka under dagen
och vara som ldgst under natten. Larverna &ter av bladen framforallt under dagen. Glukosinolater ger kal
den karakteristiska kalsmaken och ar dessutom giftiga for manga insektsarter. Om klockan "gar fel” eller
slutar fungera forsamras eller forsvinner helt detta forsvar. Inte bara kal, utan aven sallad, spenat, squash,
sGtpotatis, morot och blabar har ett forsvar mot nifly-larven som varierar med klockan. Att ha ett
cirkadiskt uttryck av forsvaret ar ett satt att vara ekonomisk med sina resurser. Om vaxten kan "forutse”
nar ett angrepp kommer sa kan forsvaret vara redo just da, och sedan ligga pa en lagre niva nar riskerna ar
lagre. 14
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6.2 Kommersiell odling, godkinnanden och faltforsok

6.2.1 Kommersiell odling

Under 2013 odlades genetiskt modifierade grodor (GM-grodor) pa 175 miljoner hektar varlden 6ver, en
6kning med fem miljoner hektar jamfort med 2012. Totalt odlades GM-grddor i 27 lander. De storsta
arealerna odlades i USA, féljt av Brasilien, Argentina, Indien, Kanada och Kina.

Genetiskt modifierad soja odlades pa 79 procent av den totala sojabonsarealen i varlden. Motsvarande
siffra for bomull var 70 procent, fér majs 32 procent och for raps 24 procent. Ovriga GM-véxter som
odlades kommersiellt under 2013 var squash, papaya, alfalfa, sockerbeta, tomat, poppel och paprika.

En genetiskt modifierad groda ar godkénd for odling inom EU. Det dr en majs med beteckningen
MONS810 som &r resistent mot bland annat majsmott. Fran MON810 féradlas majsen vidare for att fa
fram olika sorter for olika klimat etc. | slutet av december 2013 fanns 226 olika majssorter som bygger pa
MONS810 i EU:s gemensamma sortlista over arter av lantbruksvéxter. Inom EU odlades den
insektsresistenta majsen pa 148 013 hektar under 2013, en 6kning med cirka 15 procent jamfort med
foregaende ar. Majsen odlades i Spanien, Tjeckien, Portugal, Slovakien och Rumanien. Av de néra 150
000 hektaren, odlades cirka 92 procent i Spanien.'#?

6.2.2 Genetiskt modifierade dggplantor och sockerror godkanda

Under 2013 godkandes fyra insektsresistenta aggplantslinjer for odling i Bangladesh. Aggplantorna som i
Asien kallas Bt-brinjal har tagits fram av Bangladesh Agricultural Research Institute. | januari 2014
distribuerades utsade ut till 20 lantbrukare i fyra regioner i landet. Detta &r forsta gdngen GM-aggplanta
godkénts for odling och det kommer att bli den férsta GM-grédan som odlas i Bangladesh. | Indonesien
har ett torktolerant sockerrdr godkants for odling. Sockerroéret har tagits fram av det statligt &gda foretaget
Perkebunan Nusantara X1.143

6.2.3 Faltforsok med det gyllene riset vandaliserat

I borjan av augusti 2013 vandaliserades ett faltférsok med det gyllene riset vid det internationella
risforskningsinstitutet IRRI i Filippinerna. Riset ar modifierat sa att det bildas betakaroten i kornen.
Betakaroten, som ar det &mne som gér moroten orange, omvandlas i kroppen till A-vitamin. A-
vitaminbrist &r ett stort problem i vissa delar av vérlden och orsakar bland annat blindhet. For att kunna
uppskatta de potentiella halsoeffekterna av det gyllene riset har forskare tidigare studerat hur mycket av
betakarotenet i riset som i kroppen omvandlas till A-vitamin. Analyserna visade att det gyllene riset &r en
mycket effektiv kalla till A-vitamin. En annan forskargrupp har nyligen visat att det gyllene riset &r en
lika effektiv A-vitaminkalla som rent betakaroten i olja och béttre &n spenat.

Inom EU har i storleksordningen 80 faltforsok, som bedrivits av akademin eller myndigheter,
vandaliserats sedan 1997.144
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6.3 Foder- och livsmedelssikerhet

6.3.1 20 ars forskning av oforutsedda forandringar till foljd av

genetisk modifiering
Att jamfdra sammansattningen av olika &mnen i en genetiskt modifierad groda (GM-gréda) med dess
omodifierade motsvarighet har varit en hornsten i riskbedomningen av GM-grodor i Gver 20 ar. Under
denna period har mycket information om férandringar till foljd av gentekniska respektive konventionella
foradlingsmetoder ackumulerats. | en éversiktsartikel diskuterar forskare oférutsedda effekter till foljd av
genetisk modifiering respektive konventionell véxtforadling®.

Nér det géller GM-grodor analyseras i storleksordningen 60-80 olika &mnen som sedan statistiskt jamfors
med halterna av dessa &mnen i kontroll- och referensmaterial. De &mnen som analyseras ar bland annat
fetter, proteiner, kolhydrater, aminosyror, fettsyror, vitaminer, mineraler och anti-nutritionella amnen.

Analyserna utfors pa vaxtmaterial som odlats i falt. Enligt den europeiska
livsmedelssakerhetsmyndighetens (EFSA) vagledande dokument ska faltforsck utféras pa minst atta
platser, med minst fyra replikat per plats. Om GM-grédan &r herbicidtolerant ska bade besprutad och
obesprutad groda ingd i analyserna. Kontrollmaterialet ska vara omodifierat men i 6vrigt sa genetiskt lika
den GM-gréda som ska testas som mojligt. Férutom kontrollmaterialet ska sex andra varianter
(referenslinjer) av grodan ingd i studierna, med minst tre referenslinjer pa varije falt. | lander utanfor EU
finns inga krav pa att referenslinjer ingar i faltforsoken, det racker att jamfora med information om
sammansattningen av olika &mnen i publicerad litteratur eller information i databaser. Inom EU &r dessa
studier dven obligatoriska for vaxter som tagits fram genom att tva redan godkanda GM-grador korsats. |
andra delar av varlden analyseras de enskilda GM-grédorna, medan sorter dar anlag fran tva eller flera
godkanda GM-sorter ingar inte behdver analyseras.

Forskning under de senaste 20 aren har visat att konventionella foradlingsmetoder leder till en rad
genetiska forandringar. Det ror sig om punktmutationer, dar ett baspar andras till ett annat (till exempel
A-T till G-C), men ocksé betydligt storre forandringar av arvsmassan. Stora avsnitt av arvsmassan kan till
exempel forsvinna (deletion), DNA-sekvenser kan tillfogas arvsmassan (insertion) och delar av DNA:t
kan vandas om s att en sekvens hamnar i bakvand ordningsféljd (inversion). Dessutom finns det i de
grodor som studerats narmare manga hoppande DNA-element (transposoner) som forflyttar sig i
arvsmassan. Hamnar en transposon mitt i en gen kan genen inaktiveras.

Vid sédana genetisk modifiering som klassas som GM enligt nuvarande regelverk integreras en DNA-
sekvens for en viss genprodukt, vanligtvis ett protein, vilket resulterar i en ny egenskap. Den integrerade
DNA-sekvensen och omgivande DNA sekvensbestdms. Detta for att kontrollera att sekvensen integrerats
pa ett lampligt stalle, till exempel att den inte har hamnat mitt i en viktig gen. Forskarnas slutsats &r att det
finns dvervéldigande bevis for att traditionella forddlingsmetoder skapar fler genetiska férandringar an
den teknik som resulterar i en GM-groda.
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6.3.2 Metastudie kunde inte pavisa nagra risker

Hittills har 6ver 30 000 vetenskapliga artiklar som ror sakerhetsaspekter och GM-grédor publicerats.
Forskare fran Italien har i en dversiktsartikel ssmmanfattat 1783 vetenskapliga artiklar publicerade mellan
2002 och 2012. GM-grédor har enligt forskarna varit foremal for intensiv forskning kring
sakerhetaspekter, nagot som de menar ofta ignoreras i debatten. Av den anledningen har det skapats en
6ppen databas dar nya forskningsartiklar som ror GM-grédor lopande laggs in. 46

Litteraturen de senaste tio &ren har dominerats av forskning som ror biologisk mangfald. Artiklar som
redovisar resultat frin GM-grodors paverkan pé icke-malorganismer (dem man inte vill bekdmpa) ar
manga och har visat pa sma eller inga negativa effekter alls. Naturligtvis paverkar de insektsresistenta
grédorna den biologiska mangfalden i sa matto att de skadegorare man vill bekdmpa minskar i antal.
Detta &r dock avsikten med all form av skadedjursbek&mpning.

Forskarna diskuterar vidare ett antal brittiska studier som gar under namnet Farm Scale Evaluation. Dessa
har ofta &beropats i debatten som ett bevis for herbicidtoleranta GM-grodors negativa paverkan pa den
biologiska mangfalden. Forskarna menar att det studierna egentligen visar ar att ograsbekampningen i falt
med herbicidtoleranta grodor i de flesta fall &r mer effektiv &n bek&mpning i konventionella odlingar.

Den biologiska méangfalden, i form av ogrés och ograsfron pa akern, minskade, vilket i sin tur ledde till att
vissa insektsarter pa akern minskade. De sokte helt enkelt sin foda pa annat hall nar fodotillgangen i form
av ogras pa akern minskade. Artikelforfattarnas slutsats &r att forskningen sa har langt inte har kunnat
pavisa nagra betydande risker som ar direkt relaterade till GM-grédor. 24

6.3.3 Kan mikro-RNA i ris reglera vara gener?

Mikro-RNA &r sma RNA-molekyler som reglerar genuttrycket inom bade véxt- och djurriket. En
proteinkodande gen dr en ritning for hur ett protein ska se ut. Med genen som mall produceras forst ett
mMRNA som tar sig ut ur cellkdrnan till omgivande cytoplasma. Dar lases mMRNA:t av och dversatts till ett
protein. Nar ett mikro-RNA binder till ett MRNA hdammas proteinproduktionen.

Ar 2012 publicerades en artikel som vackte stor uppméarksamhet i forskarvarlden. | artikeln rapporterade
kinesiska forskare att de funnit att en viss sorts mikro-RNA (miR168a) under laboratorieforhallanden
kunde stinga av produktionen av ett protein som produceras i leverceller. Proteinet ifraga har till uppgift
att reglera halten av ett annat protein som férkortas LDL. LDL brukar, trots att det &r livsnddvandigt,
ibland kallas "det onda kolesterolet”.

N&r moss matades med ris sjonk halten av det reglerande proteinet i blodet samtidigt som halten av LDL i
blodplasman och halten av mikro-RNA i levern 6kade. Det indikerade enligt forskarna att mikro-RNA
fran vaxter kan reglera gener i djur.2#

Anledningen till att artikeln blev s& uppmarksammad var att det vore nagot av ett paradigmskifte om det
efter upprepade forsok skulle visa sig stimma. Det skulle i forlangningen innebéra att allt vi ter direkt
paverkar regleringen av vara gener. Det var s& pass hapnadsvackande att den hogt rankade tidskriften
Science tackade nej till att publicera artikeln. Man menade att &ven om resultaten var intressanta sa var de
alltfor extraordindra och att det var for tidigt att dra nagra egentliga slutsatser. Idén om att mikro-RNA i
djur och vixter vi ater reglerar vara gener har till och med fétt ett eget namn, The dietary xenomiR
hypothesis (xeno=framling).
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Aven om artikeln handlade om mikro-RNA i omodifierat ris anvinds studien i GMO-debatten som ett
argument for att grodor som modifierats for att stinga av gener med hjélp av mikro-RNA &r riskabla.
Eftersom resultaten var sd pass hapnadsvéckande har andra forskare testat hypotesen. | en studie som
publicerades under aret utfodrades mdss med foder som innehdll tva olika halter av ris. Som kontroll
anvandes foder utan vaxtmaterial.

Mikro-RNA i fodret och i hela riskorn sekvensbestdmdes. Liksom de kinesiska forskarna fann dessa
forskare att de mikro-RNA som betecknas miR168a respektive miR156a var de rikligast forekommande.
Efter det att utfodringsférsoket slutférts sekvensbestamdes mikro-RNA:t i mdssens levrar och
blodplasma. Resultaten visar att vissa prover innehdll risliknande mikro-RNA. Dessa var dock férre dn 10
av dver 10 miljoner sekvenser och géllde oberoende av om mdssen utfodrats med foder som innehdll ris
eller inte.

Eftersom man identifierade s pass fa risliknande mikro-RNA i massens levrar och plasma och samma
typ av mikro-RNA &ven detekterades i kontrolimdssen konstaterar forskarna att det risliknande mikro-
RNA som detekterades sannolikt beror pa fellasning vid sekvensbestamningen eller kontaminering av

proverna.

Som visades i den kinesiska studien tkade dven i denna studie halten av LDL-protein bland de mdss som
fatt foder som inneh6ll 75 procent okokt ris. De kinesiska forskarna forklarade detta med att mi168a fran
ris hdmmat den gen som producerar det protein som reglerar halten av LDL i blodet. | den nya studien
okade halten av LDL-proteinet i mdssen trots att forskarna inte kunde péavisa nagot direkt upptag av
mikro-RNA. | prover fran de moss som fick en mer balanserad diet (cirka 40 procent ris) kunde forskarna
inte pdvisa nagon okning av LDL-halten.

Enligt forfattarna till den nya studien ar det troligt att de 6kade halterna av LDL beror pa fodret. Det ar
namligen tidigare kant att halterna av kolesterol i blodet paverkas av sammanséttningen av fodret. Den
hoga andelen ris gor att fodret innehdller lagre halter av fett och proteiner dn standardfoder. Det skulle
enligt forskarna bakom den nya studien kunna vara s att produktionen av LDL ¢kade, eftersom intaget
av LDL via fodan var sa pass 1agt.*°

I en annan studie som genomfordes av forskare fran bland annat Department of Medicine i Boston
testades xenomiR-hypotesen p& manniskor, moss och honungsbin. Inte heller dessa forskare fann nagra
bevis for att hypotesen stdimmer.

De diskuterar aven vad som fordras for att via fodan komma upp i den mangd mikro-RNA som kravs for
att genuttrycket ska kunna paverkas och presenterar ett tankeexperiment. Anta att en manniskokropp
bestar av 10 biljoner celler. Tidigare studier har visat att det kravs atminstone 100 kopior av ett visst
mikro-RNA per cell i en manniska for att det ska ha nagon effekt pa genuttrycket.’>® Det innebar att man
maste ata 1 670 kg cantaloupe-melon for att komma upp i en niva av ett visst mikro-RNA (i detta fall
mil156a) for att det teoretiskt skulle kunna paverka genuttrycket i kroppen. Berakningen bygger pa att alla
mil56a-molekyler férblir intakta genom hela matsmaltningskanalen och att alla molekyler tas upp via
tarmarna och ut i blodet. Siffran blir i realiteten alltsd avsevart mycket hogre an 1 670 kg.1%*

En tredje studie fran forskare vid John Hopkins-institutet i USA har testat hypotesen pa makaker utan att
finna nagra belagg for att mikro-RNA i fodret paverkade apornas genreglering.5?
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6.3.4 Storre skillnader mellan olika sorter idn mellan GMO och
icke-GMO

Omiker (fran engelskans omics) ar ett samlingsnamn pé en grupp tekniker som blivit allt vanligare under
de senaste aren (se figur 3). Transkriptomik innebér att man analyserar alla RNA-molekyler i en viss
vavnad vid en viss tidpunkt. Detta visar vilka gener som &r aktiva. Proteomik innebér att man analyserar
alla proteiner och metabolomik att man analyserar alla metaboliter (molekyler som produceras under
amnesomsattningen, metabolismen).

I en artikel sammanfattas 60 tidigare publicerade studier dar forskare anvant sig av olika omiker for att
jamféra GM-grédor med omodifierade kontrollplantor. Sammantaget visar dessa 60 studier att genetisk
modifiering har haft en mindre paverkan pa genuttrycket och sammansattning av olika &mnen i vaxter an
vad konventionell féradling har haft. Dessutom spelar miljofaktorer en betydande roll. Exempel pé
miljofaktorer som paverkar genernas aktivitet ar var véxten odlas, vilket ar den odlas och vilka
jordbruksmetoder som anvands. Det flesta studier som analyserades visade pa en storre skillnad i vilka
gener som ar aktiva mellan olika sorter av en omodifierad gréda an mellan en modifierad gréda och dess
omodifierade kontroll.*>3
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6.4 Lagstiftning

6.4.1 Ny genomférandeforordning pa plats

Den europeiska livsmedelssédkerhetsmyndighetens (EFSA) vetenskapliga paneler och kommittéer tar fram
végledande dokument for riskboeddmning inom olika omraden relaterade till livsmedel och foder. Det
finns bland annat en GMO-panel. Den 8 december 2013 tradde en ny genomférandeférordning i kraft,
(EU) nr 503/2013 om anstkningar om godkannande av genetiskt modifierade livsmedel och foder i
enlighet med forordning (EG) nr 1829/2003. Genomforandeférordningen bygger i stora drag pa GMO-
panelens vagledande dokument fran 2011, men medlemsstaterna och kommissionen har stéllt ytterligare
krav pa den som ansoker om ett marknadsgodkéannande.

Nar tvd GM-vaxter korsas pa konventionell véag kallas resultatet for en GM-véxt med staplade gener.
Bade de enskilda GM-véxterna och korsningsprodukten med staplade gener genomgar en riskbedémning.
Det finns dock i EFSA:s vagledande dokument inte ndgra rekommendationer om att DNA-sekvenserna i
vaxter med staplade gener ska sekvensbestdammas. Detta eftersom de enskilda GM-véaxterna redan
analyserats. Nér det géller véaxter med staplade gener racker det enligt EFSA:s rekommendationer med en
sa kallad Southern blot for att visa att DNA-sekvenserna inte genomgatt nagra storre forandringar.

Genomforandeforordningen stéller utékade nya krav pd den molekyléra karaktariseringen av en GM-vixt.
Anledningen till det nya kravet pa sekvensbestamning r att vissa medlemsstater argumenterat att man
med Southern blot inte kan upptécka sma forandringar som punktmutationer. EFSA menar att mutationer
kan uppsté naturligt i bAde GM och icke-modifierade véxter och att mervardet av detta nya krav darfor ar
oklart. I genomférandeférordningen finns vidare krav pa en rutinmassig 90-dagars utfodringsstudie med
GM-véxtmaterial pd smagnagare. EFSA rekommenderar att det avgors fran fall till fall om denna typ av
studie behdvs.

I en artikel publicerad under aret ifrdgasatter forskare fran Nederlanderna och Skottland det nya kravet.
De anser att en utfodringsstudie inte ger ndgot mervarde at riskbedémningen och att det gar stick i stav
med EU:s strévan att reducera antalet forsoksdjur. Forskarna menar till exempel att mangden foder som
rattorna kan ata ar begransad. Det kan darfor vara svart att komma upp i en mangd som kan visa pa
potentiellt negativa effekter. De anser att det finns betydlig kdnsligare metoder for att bedéma eventuella
effekter av GM-véxter.

Forskningsprojektet GRACE (GMO Risk Assessment and Communication of Evidence) inom det sjunde
ramprogrammet kommer att genomfora 90-dagars utfodringsstudier med en majs (MON 810) som varit
godkand for odling inom EU i 15 ar. Studierna kommer att utforas vid certifierade testlaboratorier och
resultaten utvarderas bade internt och av externa experter.

EU-kommissionen har ocksa avsatt tre miljoner euro (cirka 27 miljoner kronor) till forskare som ska
utfora en cancerstudie pa rattor som utfodrats med majsen NK603, en majs som varit godkand for import
till EU sedan 2004. NK603 &r den majs som anvéandes i den franska studien som skapade rubriker under
2012 (Se Genteknikens utveckling 2012 och under "Tidskrift drar tillbaka hart kritiserad artikel” i denna
rapport). Till skillnad mot den franska studien ska denna studie utforas i enlighet med internationella
standarder och i nara samarbete med EFSA.1%*
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6.4.2 EU-tribunalen tvingar kommissionen att agera i ett dirende

om odling av en genetiskt modifierad majs
Den 26 september 2013 meddelade EU-tribunalen en dom dar man konstaterade att EU-kommissionen
underlatit att reagera pa en ans6kan om godkannande for odling av den genetiskt modifierade majsen
1507. Anstkan om marknadsgodkannande lamnades in 2001 och den europeiska
livsmedelssékerhetsmyndigheten (EFSA) har sedan dess ldmnat sex positiva yttranden.

Kommissionen ar skyldig att folja tribunalens dom och beslutade den 6 november att skicka forslag till
beslut om godkannande av majsen till miljéministerradet. Samtidigt bad kommissionen att fa diskutera
arendet vid rddsmotet den 13 december 2013. Arendet togs dock aldrig upp under detta mote.

I januari 2014 antog EU-parlamentet en resolution dir man uppmanade ministerradet att saga nej till
kommissionens forslag till beslut att godkédnna majsen 1507. Kommissionen uppmanades av parlamentet
att inte foresla eller férnya nagra tillstdnd innan metoderna for riskbedémning av genetiskt modifierade
vaxter signifikant forbattrats.'>® Den 11 februari 2014 réstade ministerradet om majsen. Da det inte blev
en kvalificerad majoritet i omrostningen hanskjuts beslutet till kommissionen.s

6.4.3 Marknadsgodkannandet av Amflora ogiltigforklaras

Potatis innehaller vanligtvis tva typer av starkelsemolekyler, amylos och amylopektin. Bada ar
uppbyggda av sockerarten glukos, men medan amylos ar en linjar molekyl sd ar amylopektin forgrenad.
Det gor att amylos respektive amylopektin har olika anvandningsomréaden inom industrin. Amflora ar
modifierad sa att den innehéller nara 100 procent amylopektin. En ansdkan om marknadsgodkénnande av
Amflora lamnades forsta gangen in av svenska Amylogene AB 1996. Eftersom EU: s medlemsstater vid
upprepade tillfallen misslyckades att godkénna eller forkasta kommissionens forslag till beslut godkande
kommissionen Amflora 2010. Amflora agdes da av tyska BASF.

Ungern, Frankrike, Osterrike, Polen and Luxemburg har ifragasatt kommissionen beslut att godkanna
potatisen och i december 2013 ogiltigférklarade EU-tribunalen beslutet. Beslutet torde dock inte f& nadgon
praktisk betydelse eftersom BASF Plant Science redan i januari 2012 meddelade att man upphor med sin
verksamhet i Europa. Vidare har fortaget utvecklat modernare sorter med samma egenskap, vilket gor att
Amflorapotatisen med storsta sannolikhet inte heller kommer att odlas i ndgon annan del av varlden.**

6.4.4 Nya tekniker i forhallande till klassisk och genteknisk
foradling

I en Oversiktsartikel diskuterar forskare det de kallar ett paradigmskifte i forutsagbar, kunskapsbaserad
vaxtforadling. Det de diskuterar ar de nya tekniker som mdjliggor riktade forandringar i arvsmassan och
integrering av en isolerad gen pa en forutbestamd plats i arvsmassan. Exempel pa sadana tekniker ar
TALEN-tekniken och zinkfingernukleas-tekniken. Enligt artikelforfattarna &r manga
vaxtforadlingsforetag i full gdng med att anvénda dessa tekniker for att utveckla nésta generations
forbattrade grodor. Vaxtforadling bygger pa att det finns tillgang till genetisk variation. Historiskt sett har
det betytt att man korsat den basta med den basta och hoppats pa det basta. Manniskan har ocksa sedan
tidigt 1900-tal och framét skapat variation genom att utsatta vaxtmaterial for stralning eller mutagena
kemikalier. De senaste 20 aren har dessa tekniker for variation kompletterats med gentekniskt framtagna
grodor, det vill sdga genetiskt modifierade GM-grodor.
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Foradling via korsningar begrénsas av tillgangen till gener och genvarianter. En 6nskvard gen kan till
exempel finnas i en vild potatisslakting men att korsa in den i vanlig potatis kan vara mycket komplicerat
och ibland helt omgjligt. Den traditionella mutationsforadlingen innebér ett tidskravande och dyrt arbete
for att identifiera vaxter med intressanta egenskaper. Mutationerna skapas ndmligen slumpmassigt 6ver
hela arvsmassan sa att det forst ar i efterhand foradlaren kan borja leta efter plantor med intressanta
egenskaper. Nér det galler genetiskt modifierade véxter ar, enligt artikelforfattarna, den storsta
begransningen det regelverk som fodrar sa tidskravande och kostsamma analyser att endast de riktigt
stora foretagen har rad att ta en groda till marknaden. Dessutom tar det aratal innan beslut om en ansékan
om marknadsgodkannande tas. Det innebar ocksa att det i stort sett bara 4r de stora, mest
inkomstbringande grodorna som foradlas pa detta stt.

Det rigorosa regelverket inom EU har ansetts berattigat delvis pa grund av att den tillférda genen
integreras slumpmaéssigt i arvsmassan och att detta antas kunna leda till oférutsedda effekter. Med hjélp
av de nya teknikerna for riktade foérandringar kan man pa férhand bestamma var i arvsmassan genen ska
integreras. Enligt forskarna skulle ddrmed denna upplevda risk minska dramatiskt.

Nér det galler att enbart skapa mutationer och inte integrera ndgon gen ar risken for oonskade effekter
betydligt lagre om de nya teknikerna anvénds, jdmfort med traditionell mutagenes. I en databas dver
sorter som tagits fram med hjalp av mutagenes finns 3 200 officiellt introducerade sorter av 200 véxtarter.
I USA har jordbruksdepartementet meddelat att tekniker for riktade férandringar i arvsmassan inte
kommer att regleras.>®

6.4.5 Reglering av vaxter som producerar medicinska eller

industriella produkter

Lakemedel som baseras pa biologiska molekyler har lange producerats med hjalp av genetiskt
modifierade déggdijursceller, jastceller och bakterier. I november 2012 var det 30 &r sedan USA:s
livsmedels- och lakemedelsmyndighet godkéande den forsta produkten som framstallts av en genetiskt
modifierad organism. Det rdrde sig om insulin som producerats av bakterier som modifierats med den
humana genen for insulin.

Under de senaste tva decennierna har intresset for att anvinda véxter som proteinfabriker stadigt 6kat.
Sedan den férsta rapporten om produktion av antikroppar i en vaxt publicerades 1989 har mer &n 1000
vetenskapligt granskade artiklar publicerats om produktion av proteiner for lakemedels- eller
vaccintillverkning i genetiskt modifierade véxter. De férdelar som ndmns i samband med
véxtproducerade proteiner ar bland annat de laga produktionskostnaderna, att materialet ar fritt fran
humana patogener och att véxter &ven kan producera komplexa proteiner, vilket inte alltid &r fallet nar det
géller mikroorganismer.

I USA godkandes under 2012 det férsta humana l&kemedlet som producerats av en genetiskt modifierad
vaxt. Lakemedlet anvénds vid en ovanlig, arftlig sjukdom kallad Gauchers sjukdom eller
Norrbottensjukan. | Europa fick de forsta kliniska férséken med antikroppar mot HIV, producerade i
tobak, klartecken under 2011. | en artikel i tidskriften Current Pharmaceutical Design diskuterar forskare
frén bland annat John Innes-institutet i Storbritannien modifierade véxter som producerar likemedel,
vaccin eller industriella produkter i forhallande till EU:s GMO-lagstiftning. Inom EU &r
godkénnandeprocessen for denna typ av vaxter densamma som for genetiskt modifierade vaxter som ska
anvéndas som livsmedel eller foder.
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Nar en jordbruksgroda godkants inom EU kan, teoretiskt sett, vilken lantbrukare som helst odla den. Sa
skulle inte fallet vara med denna typ av vaxter. Det troliga ar, enligt forskarna, att till exempel ett
lakemedelsforetag skulle licensiera ut odlingen till enskilda lantbrukare som odlar vaxterna under
begrénsade och kontrollerade former. En kommersiell odling skulle ddrmed mer likna ett kontrollerat
faltforsok.

Sakerhetsatgarderna vid denna typ av produktion skulle kunna omfatta de atgarder som redan &r redo att
genomforas i USA som exempelvis begransade arealer, inneslutande atgarder, odlingsfria zoner kring
odlingen och att endast lantbrukare med sérskilda avtal far odla denna typ av véxter.

Enligt forskarna kravs dppenhet och transparens for att utveckla nya regler. De menar vidare att reglerna
maste harmoniseras 6ver hela varlden for att konkurrens ska kunna ske pa lika villkor. De foreslar bland
annat andringar av EU:s direktiv om avsiktlig utsattning i miljon sa att véxter som producerar medicinska
eller industriella produkter inte behdver godkannas fér anvandning som livsmedel och foder.

Enligt forskarna skulle cirka 6 500 hektar av fargtistel racka for att producera allt insulin som efterfragas i
varlden. | snitt &r kostnaderna for ett marknadsgodké&nnande inom EU 60-90 miljoner kronor, i USA &r
kostnaden 6,5 - 13 miljoner kronor. Artikelforfattarna menar att detta gor att EU halkar efter nar det galler
den har typen av innovationer.'%°

6.5 Kartlagda arvsmassor - vaxter

6.5.1 Granens arvsmassa kartlagd

Barrtrad ar en ekologiskt och ekonomiskt viktig grupp av trad. | Sverige ar granen den ekonomiskt
viktigaste vaxten. Nu har ett forskarlag med svenska forskare i spetsen kartlagt granens arvsmassa som
bestar av nastan 20 miljarder DNA-byggstenar (A, T, C, G). Det ar nastan sju ganger sd manga som i den
manskliga arvsmassan och gor grangenomet till den storsta arvsmassan som nagonsin kartlagts. Antalet
gener som kodar for proteiner ar dock inte s& manga fler an de som finns i manniskans arvsmassa.
Forutom att granens arvsmassa ar stor sa ar den ocksa mycket komplex. Den innehéller till exempel
manga sa kallade pseudogener, sma bitar av befintliga gener. Dessutom innehaller granens genom manga
transposoner, det vill sdga DNA-fragment som hoppar runt i arvsmassan. Kartldggningen av granens
arvsmassa ar viktig. Inte minst for att den lagger grunden for en mer riktad och snabbare skogsféradling
an vad som hittills varit mojlig.*8* Yitterligare tva barrtrad har kartlagts under éret, vitgran (Picea glauca)
och en amerikansk tall (Pinus taeda).6?

6.5.2 Genen som ger grona kakaofrukter

Malet for kakaoforadlare ar att fa fram trad som ger stora skordar och bénor som smakar gott.
Kakaofrukter kan vara rgda eller gréna. De grdna frukterna anses ge godare kakao. Redan 2011
publicerades DNA-sekvensen av kakaotradets arvsmassa. Den géngen var det sorten Criollo som
analyserades.'®® Nu har en annan forskargrupp sekvensbestamt sorten Matina. Med hjélp av de kartlagda
arvsmassorna har forskarna bland annat funnit den gen som troligen ger upphov till gréna eller réda
frukter. Om genen producerar mycket RNA sé blir det en réd frukt. Producerar den lite RNA blir frukten
gron. Informationen om kakaotradets arvsmassa gor att véaxtforadlarna kan se om de sorter de tar fram har
anlag for till exempel grona eller roda frukter langt innan traden &r sa stora att de ger frukt.*64
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6.5.3 Den heliga lotusblommans arvsmassa kartlagd

Den indiska lotusen (Nelumbo nucifera) ar en vattenvaxt som anses helig bade inom buddismen och inom
hinduismen. Utseendemassigt liknar den nickrosvéaxterna, men &r inte slakt med dem. | Asien har lotusen
odlats under 1000-tals &r och alla delar av plantan kan anvéandas som foda eller som 6rtmedicin.

Lotusblomman har manga unika biologiska egenskaper. Den har till exempel en o6vertraffad sjalvrenande
forméga. Vax utsondras och kristalliseras pa bladytan. Detta i kombination med de mycket smé utskotten
pa bladets yta gor att vattendroppar latt glider dver ytan och avlagsnar smuts. Denna sa kallade lotuseffekt
har statt modell for bland annat sjalvrenande farg for husfasader.

En annan unik egenskap &r dess langlivade fron. Man har hittat levande fron som &r narmare 1 300 ar
gamla. Nu nar lotusens arvsmassa sekvensbestamts 6ppnar sig stora mojligheter att fa svar pa fragan hur
de kommer sig att frona ar sa langlivade. Enligt forskarna tyder resultaten pa att lotusblomman har ett
mycket effektivt system att laga skador pa sitt DNA, nagot de kommer att studera narmare. Detta kan i sin
tur eventuellt vara av intresse inom den medicinska forskningen.1®®

6.5.4 Sockerbetans arvsmassa sekvensbestimd

Under de 200 ar som foradlingen av sockerbeta har pagatt, har sockerhalten i sjalva betan ¢kat fran 8
procent till 18 procent. Sockerbeta utgdr 30 procent av varldens sockerproduktion. Under 2013
sekvensbestamdes arvsmassan hos den vilda strandbetan, som sockerbeta harstammar fran, sju sorter av
sockerbeta och spenat. Spenat ar en helt annan art &n beta, men bada arterna tillh6r familjen mallvéxter.
Det har ar forsta gdngen som arter inom mallvaxtfamiljen sekvenserats. Jamforelser mellan betans
arvsmassa och till exempel tomatens, sojabdnans och backtravens arvsmassor visar att betan tillhér den
aldsta linjen av dessa arter.'66

6.5.5 Arvsmassan hos mosobambun ar bestamd

Bambu &r ett gras som efter en 1ang vegetativ fas blommar. | en studie har forskare kartlagt arvsmassan
hos mosobambun (Phyllostachys heterocycla). Mosobambun &r av stort ekologiskt, kulturellt och
ekonomiskt varde i Asien. Med hjalp av bambuns DNA-sekvens fick forskarna en inblick i hur till
exempel blomningen hos bambu styrs.*6”

6.5.6 Arvsmassan hos tomat och fem vilda slaktningar

Arvsmassan hos tomat och fem vilda slaktningar har kartlagts och jamforts med syftet att battre forsta hur
domesticeringen och evolutionen av tomat och dess slaktingar har paverkat arvsmassan. 1%
Tomatféradlare brukar anvanda vilda slaktningar for att korsa in nya egenskaper. Alla sekvenser
jamfordes med det tidigare sekvensbestamda tomatgenomet (var. Heinz).*%® De fem vilda tomaterna
valdes ut for att de hade s pass olika egenskaper. Pa sa satt kunde forskarna jamfara hur anpassning till
olika forhallanden (vilda arter) och hur domesticeringen (odlade arter) har paverkat arvsmassan.t”

6.5.7 Oljepalmens transkriptom och oljeinnehall

Fran oljepalmen (Elaeis guineensis) fas bland annat tvé oljor som utvinns ur mesokarpen (fruktkottet)
respektive endospermet (frévitan, dar froets néring lagras). Oljan frdn mesokarpen bestar framforallt av
fettsyrorna palmitinsyra och oljesyra, medan oljan i endospermet i huvudsak bestar av laurinsyra.
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Forskare har visat hur de olika typerna av olja varierar i olika delar av oljepalmens frukter och dver tid.
Parallellt studerades transkriptomen, allt RNA i olika vévnader vid olika tidpunkter. Genom att
kombinera resultaten kunde forskarna bérja nysta i hur fettsyrasyntesen regleras i de olika vavnaderna vid
de olika tidpunkterna hos oljepalm.'’* En annan forskargrupp har identifierat en gen som har betydelse for
oljekvalitén i mesokarpen. Genen kodar for ett lipas, ett enzym som bryter ner fett till fria fettsyror.1"

6.5.8 En ledtrad till hur vixter gick fran att vara korsbefruktade
till sjalvbefruktande

Genom att kartlagga genomen hos tva olika arter av lomme har forskarna kunnat jamfora den
sjalvbefruktande Capsella rubella med den korshefruktande Capsella grandiflora for att hitta ledtradar
till hur sjalvbefruktning hos vaxter kan ha uppstatt. Forskarna sag en tydlig skillnad i genuttrycket av
gener som ar relevanta for blomningen.t’

6.5.9 Andra vaxter vars arvsmassor har blivit kartlagda

Under aret har tre arter inom slaktet Prunus blivit kartlagda: persika®’, s6t- och bittermandel och
korshar.1™ Ytterligare ett frukttrad har blivit kartlagts, apelsin,'” liksom kiwibusken.”” Dessutom har
gummitradets arvsmassa kartlagts.!”® Bland grodorna har exempelvis arvsmassan hos kikart,'”® och
chilipeppar*® liksom vetets vilda slaktning Aegilops tauschii kartlagts.*6

6.6 Ovrig forskning och utveckling

6.6.1 Den forsta genetiskt modifierade vixten fyller 30 ar

Den forsta organism som genetiskt modifierades var bakterien E.coli. Resultaten publicerades 1973. Sju
ar senare, 1980, lyckades forskare for forsta gdngen modifiera en mus. | maj 1983 publicerades sa den
forsta vetenskapliga artikeln som beskrev hur man kan genetiskt modifiera en vaxt. Samma ar
publicerades ytterligare tre artiklar som visade att det var mojligt.

6.6.2 Naringsrikare tomater med langre hallbarhet

Ett stort problem for odlare och dagligvaruhandeln &r att stora kvantiteter frukt och grénsaker gar till
spillo. Globalt rér det sig enligt FN:s livsmedels- och jordbruksorganisation (FAO) om i
storleksordningen 50 procent av de skérdade frukterna och grénsakerna. For att forlanga tomaters
héllbarhet skordas de ofta omogna. Fére forsaljning kan mognadsprocessen paskyndas med hjalp av
vaxthormonet etylen. Denna process gor dock att tomaterna forlorar smak.

For nagra ar sedan modifierades en tomat sa att den producerar hdga halter av antocyaniner. Antocyaniner
ar vaxtpigment som ger bar och blommor roda, lila och bla nyanser. De fungerar ocksa som antioxidanter
och anses vara bra for hdlsan. Nu har de modifierade tomaterna analyserats lite ndrmare. Det visade sig
bland annat att de har betydligt langre héallbarhet. Sjalva mognadsprocessen var densamma i modifierade
respektive omodifierade tomater, men den process som leder till att frukten blir 6vermogen och ruttnar
var langsammare i de modifierade tomaterna. I snitt ar halloarheten for tomater 21 dagar, de modifierade
holl sig fasta och fina i 48 dagar. De modifierade tomaterna visade sig dven vara mindre kansliga for
angrepp av svampen Botrytis cinerea.®?
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6.6.3 Produktion av omega-3-fettsyror i oljedadrans fron

Fisk ar den huvudsakliga kallan till de riktigt langa, fleromattade omega-3-fettsyrorna eikosapentaensyra
(EPA) och dokosahexaensyra (DHA). De hdga halterna av dessa fettsyror i vissa fiskarter beror till stor
del pa fiskarnas intag av plankton som syntetiserar dessa 4mnen.

I fiskolja finns i storleksordningen 18 procent EPA och 12 procent DHA. | en 6versiktsartikel publicerad
2009 diskuterades mojligheten att na dessa nivaer i froolja. Enligt artikelforfattarna kan véxter fas att
producera 18 procent EPA i sin froolja, medan en ékning av DHA till 12 procent i oljan skulle vara
betydligt svarare och beskrevs som en stor utmaning.'® Tre ar senare (2012) lyckades forskare modifiera
backtrav sa att frona producerade upp till 15 procent DHA.184

Backtrav fungerar enbart som en modellvaxt inom forskningen, men nu har forskare modifierat den gamla
kulturvéxten oljedadra (Camelina sativa). Tva linjer av oljedadran har tagits fram, en som producerar 31
procent EPA i sin froolja och en som producerar 12 procent EPA och 14 procent DHA.

Den Okade efterfragan av dessa fettsyror, inte minst fran fiskfoderindustrin, leder till utfiskning. I det
sammanhanget menar forskarna att produktion av EPA och DHA i véxter, som till exempel oljedadra,
skulle vara ett mer hallbart alternativ.'%

6.6.4 Studie av konsumenters syn pa GM-grodor

| en sé kallad metastudie, dar resultaten fran dver 1 600 fragor i 241 olika studier i 58 regioner végts
samman har svenska forskare visat att konsumenter inom EU inte 4r s& negativa till livsmedel fran
genetiskt modifierade grodor som man tidigare trott.

Det finns lander inom EU dar man ar mycket negativ, som Danmark och Ruménien, men det vags upp av
lander som Spanien och Nederlanderna dar man ar mer positiv. Lander utanfér EU med signifikant mer
positiv syn an genomsnittet &r till exempel Uganda, Kanada, Kina, USA och Indien. De mest negativa
konsumenterna utanfor EU aterfinns enligt studien i Norge.

Studien bekraftar tidigare slutsatser om hur fragornas formulering och sammanhanget kan paverka svaren.
De fragor som stéllts om bioteknik och genteknik i enkéter inom EU har haft en negativ klang och oftare
fragat om risker eller moraliska och etiska aspekter. Det har enligt forskarna med stor sannolikhet
péaverkat svaren i negativ riktning. Studien har utforts inom det svenska, tvarvetenskapliga projektet
MistraBiotech. 18

6.6.5 Ris med effektivare kvaveanvandning

Foretaget Arcadia Biosciences har modifierat en rad véaxter sa att de anvander kvave effektivare och
darfor behdver mindre méangd kvavegodsel. Nu har foretaget i samarbete med African Agricultural
Technology Foundation och det internationella centret for tropiskt jordbruk (CIAT) slutfort ett tva ar
Iangt faltforsok med ris. Forsoken genomfardes vid CIAT i Colombia.

Resultaten visade att det modifierade riset producerade betydligt hogre skord nér cirka 50 procent av en
normal kvévegiva anvandes. Forsta aret producerade det genmodifierade riset 22 procent mer an
kontrollen och ar tva 30 procent mer.1¢
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6.6.6 Naturlikemedel innehaller inte alltid vad som utlovas pa

forpackningen
Kanadensiska forskare har med hjélp av DNA-analyser kunnat konstatera att vad som finns i
naturlakemedel inte alltid motsvarar markningen pa forpackningen. En majoritet av de 44 naturlakemedel
som testades holl inte mattet.

Fyrtiodtta procent inneholl visserligen den véaxt som angavs pa forpackningen, men manga av dessa
preparat innehdll dven vaxtarter som inte deklarerats. | en tredjedel av fallen var den produkt som angavs
pé innehallsforteckningen utbytt mot en annan vaxtart.

I en produkt var exempelvis johannesort utbytt mot Senna alexandrina, en artvaxt som traditionellt
anvands som laxeringsmedel. Anvands den under langre tid kan det ge bieffekter som kronisk diarrée och
tjocktarms- och leverskador. Det fanns ocksa fall dar alfalfa saldes som preparat fran det kinesiska
tempeltradet Gingko biloba.

Andra preparat var kontaminerade med flikpartenium (Parthenium hysterophorus), en ért som
traditionellt anvands mot bland annat feber och migran, men &ven kan ge negativa effekter som andnéd,
utslag, svullnader och blédningar. Dessutom reagerar &mnen i flikpartenium med en rad olika
receptbelagda lakemedel och vissa typer av vérktabletter, exempelvis aspirin.

Manga preparat innehdll utfylinadsmedel som inte stod med i innehallsforteckningen. Det rérde sig om
ris, sojabdna och olika grésarter som exempelvis vete. Dessa véxtarter kan ge allergiska reaktioner och
den som ar glutenintolerant bor inte dta produkter som innehéller vete. 8 Enligt
Varldshalsoorganisationen (WHO) utgér den hér typen av falsk varudeklaration en fara for
konsumenterna.

6.6.7 Tidskrift drar tillbaka hart kritiserad artikel

I september 2012 publicerades en vetenskaplig artikel dér forskarnas slutsats var att en typ av
herbicidtolerant majs (NK603) och den herbicid majsen &r tolerant mot (glyfosat) bland annat leder till att
rattor utvecklar tumaérer och dor en for tidig dod. Ungefar samtidigt gav huvudforfattaren till artikeln,
Gilles-Eric Séralini, ut boken Tous Cobayes! (ungefar Vi ar alla forsokdjur) och lanserade
dokumentarfilmen Tous Cobayes? i Frankrike. Samma dag som presskonferensen holls skickade den
europeiska livsmedelssakerhetsmyndigheten (EFSA) ut ett pressmeddelande om att myndigheten skulle
granska artikeln. EU-kommissionen underrattades och vid EFSA bildades en sa kallad Emergency Task
Force. Majsen NK603 godkandes i USA ar 2000 och har ett marknadsgodkannande for import till EU
sedan 2004.

Slutsatsen fran EFSA och de sex medlemsstaterna som sjalva analyserat artikeln var att det fanns
allvarliga brister i bland annat forsoksdesign och presentation och tolkning av data. Forsoksresultaten gav
inte stéd for de slutsatser som forfattarna drog. Sex franska akademier yttrade sig kritiskt och EUSJA
(European Union of Science Journalists Associations) ansag i ett yttrande att de manipulerats av de
franska forskarna. Utomeuropeiska lander som granskat artikeln som till exempel Australien/Nya
Zeeland, Kanada och USA kom till samma slutsats som EFSA. Aven djurréttsorganisationen BUAV
yttrade sig kritiskt.
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Den tidskrift som rattstudien publicerades i, Food and Chemical Toxicology, gav i sitt novembernummer
2012 utrymme at andra forskare och organisationer att lamna synpunkter pa studien. Bland annat uttalade
sig The European Society of Toxicologic Pathology mycket kritiskt. Efter det att tidskriften, utan resultat,
forsokt forma forskarna att dra tillbaka sin artikel, drog tidskriften i slutet av aret sjélva tillbaka den.®®

EU-kommissionen avsatte under 2013 tre miljoner euro (cirka 27 miljoner kronor) till forskare som ska
utfora en cancerstudie pa rattor som utfodrats med majsen NK603. Till skillnad mot den franska studien
ska experimenten utforas i enlighet med internationella standarder och i nara samarbete med EFSA 1%

6.6.8 Mer dn 2000 gener hos vit lupin paverkas av lag fosfathalt i

jorden
Fosfor ar ett livsnodvandigt grundamne for alla levande varelser. Det ingar som byggstenar i arvsmassan
och cellmembranen och har betydelse for kommunikationen mellan celler. VVaxter tar upp fosfor via
rotterna och da i form av ortofosfat. Ofta ar det svart for véxterna att ta upp fosfaten da den kan var hart
bunden till jordpartiklar. Fosfat ar en andlig resurs, som beréknas ta slut om 50 ar.

Vit lupin (Lupinus albus) har utvecklat en unik formaga att klara av att vaxa pa jordar med Iagt
ortofosfatinnehall. De har till exempel speciella rétter som ar sérskilt effektiva pa att I6sa ut och ta upp
ortofosfat. Forskare har nu studerat arvsmassan hos lupin och hittat 2 128 gener som har ett forandrat
genuttryck vid Iag tillgang pa fosfat.*%

6.6.9 Hur vaxternas stamceller forblir stamceller

Stamceller &r ospecialiserade celler som kan utvecklas till alla typer av celler som finns i en organism.
Véxternas stamceller finns i rot- och skottspetsar i omraden som kallas meristem. For att plantan ska
fortsatta véxa maste det hela tiden finnas ett antal stamceller kvar som kan utvecklas till exempelvis nya
blad.

Nu har tyska forskare visat att det ar ett sa kallat mikro-RNA som forhindrar att alla stamceller omvandlas
till andra celltyper. Mikro-RNA ar sm& RNA-molekyler som inte beskriver nagot protein som de storre
mRNA-molekylerna gor. Istallet forhindrar de att det bildas protein. Eftersom mikro-RNA-molekylerna
ar sa sma kan de forflytta sig fran en véxtcell till en annan.

Forskare har tidigare visat att ett visst mikro-RNA talar om for stamcellerna att de ska specialisera sig.
Detta mikro-RNA maste dock neutraliseras i de delar av véxten dar stamcellerna maste bevaras. Det de
tyska forskarna kommit fram till att det &r en annan typ av mikro-RNA som skdéter den uppgiften, det vill
saga ser till att vissa celler haller sig till stamcellsstadiet. Dessa mikro-RNA produceras enbart i ett visst
cellager (epidermis) i rot- och skottspetsar.1%?
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6.6.10 Forskare beskriver hur potatisen kan borja bilda knélar

redan i april
Ett internationellt forskarlag har identifierat den genetiska mekanism som gor att potatis kan bilda knélar
aven pa nordligare breddgrader dar dagarna ar langa under odlingssasongen. Den vilda potatis, som den
odlade potatisen harstammar ifran, kommer ursprungligen fran Anderna i Sydamerika. | sitt naturliga
tillstdnd producerar potatisen knélar nar dagarna ar relativt korta. Det betyder att om den vilda potatisen
odlades i Sverige skulle den borja bilda knélar forst under hosten.

Vissa moderna potatissorter kan bdrja bilda knolar redan i april och det ar bakgrunden till detta som nu
studerats. Forskarna beskriver olika mutationer i de gener som reglerar knélbildningen. Beroende pa
kombinationen av olika genvarianter kan de moderna potatissorterna vara antingen tidiga, sena eller nagot
mittemellan. %3
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