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1 Den genetiska revolutionen

| samband med Nobelveckan bjods for forsta gangen forskare och allmanhet in till ett symposium
om aktuell forskning. Arets imne var “Den genetiska revolutionen och dess paverkan pa
samhdllet”. Internationella spetsforskare, bland annat en del nobelpristagare som James Watson, en
av forskarna som beskrev DNA-strukturen, deltog.

Eric Lander fran Broad Institutet i Boston, USA, éppnade symposiet med en forelasning om den
genetiska revolutionen. Eric Lander ar en av forskarna som ledde det humana genom-projektet, som
under 1990-talet tog sig an den forsta genetiska kartldggningen av ett humant genom. Hans
forelasning sammanfattade inte bara utvecklingen inom genetiken utan férmedlade aven hur
vetenskapliga upptéackter kan paverka samhéllet.

Han delar in utvecklingen i fem faser, eller som han sjalv uttrycker det, i fem svangar av DNA-
spiralen:

1. Livets gata

2. Att kndcka den genetiska koden

3. Anvéndning av rekombinant DNA

4. Storskalig genomik

5. Framtiden

For 60 ar sedan faststélldes strukturen av vart genetiska material, DNA, av forskarna James Watson,
Francis Crick, Maurice Wilkins och Rosalind Franklin. Watson, Crick och Wilkins beldnades 1962
med nobelpriset for sina upptéackter. Rosalind Franklin hade da avlidit pa grund av att hon
exponerats for rontgenstralning under sitt experimentella arbete.

Sedan dess har utvecklingen av DNA-tekniken gatt i en rasande fart och kan liknas vid datorernas
utveckling som har gatt fran stora och komplicerade maskiner till sma, prisvéarda och
konsumentvanliga apparater. Medan sekvensbestamning av DNA en gang i tiden var en dyr och
modosam process ar det nu mojligt att kartligga manniskans arvsmassa inom nagra dagar till
kostnaden av nagra tusen dollar. Eric Lander papekade att 2000-talet &r informationens arhundrande
dar vi kommer att lara oss allt mer om genetik och dess betydelse for var hélsa.

Den forsta svangen av DNA-spiralen: Livets gata

Pa 1800-talet var livet och hur information éverfors fran en generation till nasta ett mysterium. Det
kunde inte forklaras med kemins eller fysikens lagar, det maste finnas ett annat system for hur
levande organismer overfor information. Munken Gregor Mendel studerade vaxter som avviker,
mutanter, och forstod att det fanns “partiklar” bakom éarftligheten. Han kunde dven visa att
“partiklarna” f6ljer vissa lagar och la ddrmed grunden for genetiken.

Kemi och genetik uppfattades lange som tva skilda omraden som inte hade nagra gemensamma
berdringspunkter. Pa 1900-talet borjade man inse att det fanns ett samband och att genetik och
biokemi kompletterar varandra. 1940 upptécktes det till exempel att vissa mutanter av jast inte kan
utfora vissa kemiska reaktioner. Biokemisterna lyckades rena fram de komponenter som &r viktiga
for arftligheten och kom fram till att molekylen bakom é&rftlighet & DNA. Med den och liknande
upptackter kom insikten att man maste forsta strukturen av DNA for att lara sig mer om dess
funktion.




Nér strukturen faststéllts visade det sig att DNA &r uppbyggt som en dubbelstrédng av fyra
nukleotider. I varje nukleotid finns en av de fyra kvavebaserna adenin (A), guanin (G), cytosin
(C) eller tymin (T). Nukleotiderna binder till varandra via kvavebaserna och bildar sa kallade
baspar. A binder till T och C till G.

Watson och Crick publicerade sina fynd i den vetenskapliga tidskriften Nature 1953. Fragan hur
den genetiska informationen lagras och kopieras hade fatt ett svar, gatan bakom livet var avsléjad.

Andra svangen av DNA-spiralen: Den genetiska koden

Man forstod tidigt att DNA kopierar sig sjalv. Men hur blir DNA till proteiner? Man kom fram till
att DNA oversitts till en mellanform, mRNA, som fungerar som en mall for protein-syntesen.
Genom en rad experiment kom man sedan fram till att tre nukleotider i mMRNA-sekvensen bildar en
sa kallad kodon och att en kodon motsvarar en aminosyra. Ihopsatta aminosyror bildar ett protein.
Det finns 64 mojliga kodoner som star for de 20 aminosyrorna samt for start och stopp av
oversattning fran mRNA till protein. Den genetiska koden var knackt och verkar ha éverlevt utan
egentliga forandringar under evolutionens gang.

Det var dock fortfarande inte mojligt att lasa av den genetiska koden (den processen som numera
kallas for sekvensering). Det enda som var mojligt pa den tiden var att tillverka syntetisk RNA och
lata en cell dversitta det till ett protein.

Tredje svangen av DNA-spiralen: Rekombinant DNA

Alla gener har samma biokemiska egenskaper och kan darfor inte isoleras pa samma sétt som
proteiner. For att lara sig mer om generna i en cell eller i en organism anvénde man istéllet allt
genetiskt material och slog sonder det i sma bitar. DNA-bitarna flyttades sedan over till vektorer
(bararmolekyler) for att skapa ett bibliotek 6ver DNA:t fran den cell eller organism man ville
studera. Vektorer ar cirkulara DNA-molekyler som anvands for att flytta genetiskt material till en
cell dar det kan kopieras. Oftast anvéands bakterier for att mangfaldiga DNA eftersom de véxer
snabbt och kan odlas pa ett storskaligt och kostnadseffektivt satt.

Man kan sedan rena fram vektorerna i stora mangder for sekvensering av DNA-bitarna.
Rekombinant DNA-teknik kan dven anvandas for att uttrycka en gen och darmed tillverka det
protein genen kodar for.

For att kunna ldsa av DNA utnyttjade man cellens egna enzymer — man renade fram de molekyler
som behdvs for den ”naturliga” DNA-kopieringen. Darmed utvecklades de forsta metoderna for
DNA-sekvensering. Det var en mddosam och kostsam process, att ldsa 200 nukleotider av den
genetiska koden tog ungeféar en vecka men utvecklingen la grunden for den moderna
sekvenseringsteknologin. Man la &ven grunden for bioteknologin genom att utveckla tekniker for
framstéllning av proteiner med hjélp av vektorer.

Fjarde svangen av DNA-spiralen: Genomik

Tekniken som hade utvecklats fungerade sa lange man visste vilken gen man letade efter. Ett
exempel ar diabetes dar man hade forstatt att insulin ar viktigt och darmed kunde leta efter genen
for insulin. Men for de allra flesta sjukdomar visste man inte vilken gen som lag bakom. Manga
sjukdomar beror dessutom pa en kombination av genetiska mutationer. Det behtvdes ett
systematiskt tillvagagangssatt for att forsta vilka genforandringar som ligger bakom vilka
sjukdomar. Det gallde bade éarftliga sjukdomar och sadana dar genetiska mutationer i arvsmassan
uppstatt under individens liv, sa kallade de novo eller forvarvade mutationer.




Ett exempel ar processen for att forsta cancer och vilka genetiska mutationer som ligger bakom.
Man borjade med genetisk kartlaggning av familjer och populationer och jamférde DNA fran
normal vavnad med DNA fran tumorvavnad. Det var inget latt arbete och aterigen forstod man att
strukturen, den har gangen av hela genomet, ar mycket viktigt for att kunna lara sig mer. Det som
behdvdes nu var en karta 6ver det humana genomet.

For att kunna kartlagga den manskliga arvsmassan anvéande man sig av olika tekniker som
resulterade i bitar av DNA-sekvenser. Dessa snuttar av DNA sattes sedan ihop for att bilda en
komplett karta 6ver det humana genomet. En viktig aspekt i arbetet var att informationen skulle
vara fritt tillganglig for forskare varlden 6ver. Nya metoder utvecklades for att kunna sekvensera
och skynda pa processen att sekvensbestamma alla de tre miljarder baspar som det humana genomet
bestar av.

Det tog tio ar att kartlagga det forsta humana genomet. Forskare fran sex lander var inblandade. Det
forsta utkastet publicerades 2001. Malet var fran borjan att publicera senast i april 2003 for att hylla
50-4rsdagen av Watsons och Cricks publikation av DNA-strukturen. *

Tio ar efter kartlaggningen

Utmaningen efter kartlaggningen av det humana genomet var — och &r fortfarande — att tolka
informationen. Under den senaste 10-arsperioden har ytterligare information samlats in da den
genetiska variationen bland ménniskor kartlagts. Dessutom har arvsmassan hos olika djur, véaxter
och mikroorganismer sekvensbestdamts. Allt detta har varit mojligt tack vare en snabb
teknikutveckling. Kostnaden for en sekvensbestamning har sjunkit dramatiskt med en faktor av en
miljon. Kartlaggningen av det forsta humana genomet kostade ungefar tre miljarder dollar, numera
ar kostnaden mellan 3000 och 5000 dollar. Enligt manga foretag ar det som kallas for 1000-
dollargenomet inom rackhall.

Analys av DNA-sekvensen har visat att manniskor har ungefar 22 000 gener som kodar for
proteiner och miljontals reglerande element som styr om, ndr och hur generna éversitts till
proteiner. Man har ocksa forstatt att RNA kan ha reglerande funktioner. Dessutom visade det sig att
de sekvenser som ar de mest bevarade genom evolutionen ar de som reglerar genuttryck, inte
generna sjalva.

Pa 1980-talet kande man till ungefar 20 genmutationer som lag bakom ungefar lika manga
sjukdomar. Numera kanner vi till den genetiska orsaken till 1700 av ungeféar 3500 monogenetiska
sjukdomar, det vill sdga sjukdomar dar mutationer i en gen racker for att sjukdom ska uppsta. | de
fall dar fler genetiska forandringar kravs (polygenetiska sjukdomar) har var kunskap om de
bakomliggande genetiska orsakerna ¢kat dramatiskt.

Systematiska analyser av vilka genférandringar som uppstar vid uppkomsten och spridningen av
cancer har lett till en 6kad forstaelse av biologin bakom sjukdomsutvecklingen. Man har dven
forstatt att det inte bara handlar om sa kallade klassiska cancergener utan att dven gener som
paverkar reglering av genuttryck ar inblandade. Dessa fynd 6ppnar for utveckling av nya och mer
specifika lakemedel och behandlingar som kan individanpassas. (L&s mer om detta i avsnitt 1.4
Individanpassad medicin).

Enligt Eric Lander har vi mycket kvar att lara, vi forstar fortfarande inte den molekylara orsaken
bakom manga sjukdomar. Ett till decennium eller mer aterstar for att fylla kunskapsluckorna och na
det ultimata malet: att kartlaggningen av det humana genomet och kunskap om den genetiska
informationen kommer manniskans halsa till gagn.




Femte svangen av DNA-spiralen: Framtiden

Inom den narmaste framtiden blir det viktigt att satta ihop alla fragment av information till en
global kunskapsresurs som ér tillganglig for alla forskare samtidigt som den personliga integriteten
respekteras och bevaras.

Vi kommer att forsta allt mer om biologiska mekanismer, darefter maste vi ta steget till att anvanda
kunskapen for att utveckla nya lakemedel och battre behandlingar. Enligt Lander behdvs det en lika
stor insats fOr att omsétta informationen till kunskap som det behdvdes for att kartldgga det humana
genomet. Lander menar att det som nu bitvis verkar som en omgjlig uppgift kommer att 16sas av en
ny generation forskare med hjalp av kreativ (och bitvis galen) problemldsning.

Han poangterade ocksa att medan vi har lart oss att lasa DNA maste vi nu bli béattre pa att skriva
DNA. Nagra syntetiska organismer har tagits fram under de senaste aren men det finns fler, annu
outforskade mojligheter.

Rekombinant insulin firar 30 ar

| november 2012 var det 30 ar sedan USAs livsmedels- och lakemedelsmyndighet (FDA) godkénde
den forsta produkten som framstallts av en genetiskt modifierad organism (GMO). Det rér sig om
insulin som produceras av modifierade bakterier.

Insulinet upptécktes av kanadensarna Frederick Banting och Charles Best och 1922 genomfordes
det forsta forsoket pa manniska. Det foll val ut och ledde till att Banting aret darpa tilldelades
Nobels pris i fysiologi eller medicin. Innan insulinets upptackt var diabetes en dodlig sjukdom.

Under lang tid producerades insulinet fran bukspottkortlar av framfor allt gris. Grisens insulin ar
dock nagot annorlunda &n manniskans och behovet av djur kan leda till brist pa insulin.

Ar 1973 lyckades forskare for forsta géngen genetiskt modifiera en bakterie. Denna kunskap ledde
fram till dagens insulin som produceras av mikroorganismer som modifierats med en human
insulingen.

1.1 Encode - en uppslagsbok dver ménniskans arvsmassa

Endast 1,5 procent av det manskliga DNA:t utgor vara drygt 22 000 proteinkodande gener. Resten
kallades lange for “skrip-DNA” eftersom ingen visste vilken funktion det fyllde. Men det blev sa
smaningom allt tydligare att inte bara sjalva generna &r viktiga utan dven element som reglerar
genernas aktivitet. Tidigare studier antydde att den reglerande aktiviteten ligger i ’skrap-DNA:t”
som darmed fick en mycket viktig funktion.

Konsortiet Encode (Encyclopedia of DNA elements) har som malsattning att skapa en uppslagsbok
over funktionella element i var arvsmassa for att underlatta studier av gener och deras funktion.
Encode initierades 2003 av amerikanska National Human Genome Research Institute. All data finns
tillganglig i en 6ppen databas.

| september 2012 publicerades omfattande resultat fran projektet i 30 vetenskapliga artiklar i
tidskrifterna Nature, Genome Research och Genome Biology. Encode har utndmnts till ett av de tio
viktigaste vetenskapliga genombrotten under 2012 av de vetenskapliga tidskrifterna Nature och
Science.?




Totalt 1649 experiment i upp till 147 celltyper beskriver funktionella element i genomet som
paverkar manniskans utveckling och funktion. En viktig slutsats ar att de sekvenser som inte ger
upphov till ett protein har mycket storre betydelse for genernas funktion &n man tidigare trott. Minst
80 procent av genomet &r biologiskt aktivt, ungefar 60 procent 6verséatts fran DNA till funktionella
RNA-molekyler. Det uppskattas att upp till 20 procent av dessa RNA-molekyler kan vara direkt
inblandade i genregleringen.

Encode-forskarna har ocksa samlat in data om sa kallade epigenetiska forandringar, det vill saga
forandringar som inte ror sjalva sekvensen av A, T, G och C. Exempel pa sadana forandringar ar att
kemiska grupper binder till DNA och kemisk modifiering av histoner. Histoner &r proteiner som
DNA-strangen &r upplindad kring. Man har tidigare antagit att epigenetiska férandringar styr
interaktionen mellan DNA och de faktorer som initierar genuttryck. De nya forskningsrénen ger
stod for det antagandet.(Lds mer i avsnitt 3 Epigenetik)

Utmaningen bestar i att anvanda resultaten som Encode har genererat pa basta satt for att 6ka var
kunskap om genreglering. Ater igen handlar det om att dversitta data till kunskap.

1.2 Genetisk variation

Mutation ar variation. Mutation betyder forandring och genetiska mutationer kan anta manga
former. Det finns sma punktmutationer, dar ett baspar dndras till ett annat (till exempel A-T till G-
C), och det finns storre forandringar, som antingen helt avlagsnar ett antal baspar (deletion) eller
tillfogar nya (insertion). Delar av kromosomernas DNA kan ocksa vandas om sa att en sekvens
hamnar i bakvand ordningsfoljd (inversion).

Nar genetiska mutationer paverkar organismen, beror det pa att de pa ett eller annat satt forandrar
vara proteiner eller produktionen av dessa. En punktmutation kan leda till att en aminosyra byts ut i
ett protein. Detta kan i sin tur leda till att proteinet formas pa ett annat satt och géra det mer eller
mindre effektivt for de uppgifter det utfor. En enstaka mutation i ett baspar kan aven leda till att
proteinsyntesen avstannar i fortid med resultatet att inget funktionellt protein produceras.
Mutationer i de DNA-regioner som inte innehaller nagra protein-kodande gener kan leda till att det
bildas mer eller mindre protein. Detta eftersom det finns element som reglerar proteinproduktionen
I dessa regioner av arvsmassan.

Samtliga forandringar kan fa fysiologiska effekter, som i nagra fall ar till gagn, men som i andra &r
skadliga eller rent av katastrofala. Mutationer uppstar hela tiden pa grund av skador pa arvsmassan
eller fel vid kopieringen av DNA, och de mutationer som férs vidare till nésta generation kan
antingen sprida sig i populationen eller férsvinna igen. De &r sa att sdga evolutionens bransle.

Genom att identifiera genetiska forandringar som ligger bakom 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.

1000-genomprojektet kartlagger genetisk variation mellan méanniskor

For fem ar sedan startades ett internationellt samarbete for att kartlagga arvsmassan hos 1000
manniskor i syfte att enklare kunna avgora vilka genetiska forandringar som bidrar till sjukdom. |
november 2012 presenterades resultaten av kartlaggningen av 1092 individer fran 14 lander. Datan
fran analysen ar fritt tillganglig for forskare éver hela véarlden.




Analysen visar att de mer sallsynta genetiska varianterna finns samlade inom samma geografiska
omrade. Det beror troligen pa genférandringar som har intraffat ganska nyligen och inte hunnit
sprida sig sa langt.

| nasta fas av projektet ska ytterligare 1500 genom sekvensbestimmas. Syftet ar att inkluderar alla
delar av vérlden. I kombination med andra projekt som till exempel Encode bidrar projektet till
okad kunskap om de genetiska faktorerna bakom olika sjukdomar.? (Las mer under avsnitt 1.1
Encode)

Genetisk variation i samma individ

Det ségs att alla celler i samma individ bar pa exakt samma arvsmassa. Det som skiljer ar vilka
gener som uttrycks. En ny studie visar att genetisk variation aven férekommer inom samma individ.
Dessa uppkommer pa grund av omflyttningar av det genetiska materialet. Hudceller som har utsatts
for mycket solljus kan till exempel bara pa genetiska forandringar som innebér en snabbare
celltillvéxt.

Fynden &r av vikt i olika ssmmanhang. Vid sjukdom kan det vara av betydelse vilken vévnad man
valjer for att jamfora frisk med sjuk eller skadad vavnad. Vid etablering av sa kallade inducerade
pluripotenta stamceller &r det ocksé viktigt vilken vévnad som véljs som utgngmaterial.” (Lé&s mer i
avsnitt 8 Stamceller)

Skadliga mutationer nya for méanskligheten

En amerikansk studie har kartlagt den genetiska variationen bland 6500 individer av europeiskt-
amerikanskt och afrikanskt-amerikanskt ursprung. Resultaten visar att Over 70 procent av
mutationerna har uppstatt under de senaste 5000 - 10 000 aren. De mutationer som orsakar olika
sjukdomar ar vanligast bland amerikaner med europeiskt ursprung.

Den bakomliggande orsaken kan vara att de ménniskor som Idmnade Afrika for att sprida sig 6ver
jorden var forhallandevis fa och de som stannade kvar var fler. Nar en mutation uppstar i en liten
befolkningsgrupp arver forhallandevis fler individer i nasta generation mutationen. Pa sa sétt kan
aven en relativt ny mutation f& faste i en storre andel av befolkningen.”

Fler mutationer i aldre faders spermier

Islandska forskare har studerat hur antalet mutationer hos ett barn paverkas av pappans alder nar

barnet blev till. Den genetiska informationen av 78 grupper (mamma, pappa och barn) dar barnet
hade diagnosticerats med autism eller schizofreni jamfordes med information fran 1800 slumpvis
valda isl&nningar.

Spermierna bildas hela tiden, ju aldre pappan blir desto fler celldelningar har skett och darmed 6kar
ocksa sannolikheten for genetiska forandringar. Resultaten visar att barnen arver ungefar fyra
ganger sa mycket mutationer fran sin pappa an fran sin mamma och att faderns alder avgor hur
manga mutationer som fors vidare. En 20-arig pappa for i genomsnitt ungefér 25 enstaka DNA-
forandringar vidare medan en 40-arig pappa for vidare ungefar 60 foérandringar.®

Nyupptackta genvarianter skyddar mot malaria

Malaria skordar varje ar ungefar en miljon manniskors liv, de flesta ar barn under fem ar. Vissa
maéanniskor &r dock mindre kénsliga for sjukdomen. Forskare jamforde den genetiska informationen
fran manniskor som verkar ha ett skydd mot sjukdomen med sadana som &r kansliga i en
associationsstudie éver hela genom (sa kallad GWAS).




De kunde identifiera tva nya genvarianter som skyddar mot allvarliga former av sjukdomen. Den
ena forandringen paverkar hur parasiten utvecklas i manniskans roda blodceller (som &r vard for
parasiten), den andra hur parasiten fastnar i blodkarlen. Upptackten av dessa genvarianter okar inte
bara forstaelsen for varfor vissa manniskor & mindre kansliga mot malaria utan erbjuder dven
attraktiva mal for lakemedelsutveckling.’

1.3 Sjukdomsgenetik

Genetiken bakom autistiska sjukdomar

Autistiska sjukdomar kan vara arftliga och forskare har nu undersokt vad som skiljer friska och
sjuka syskon at. De har kommit fram till att det ror sig om skillnader i sa kallad kopietalsvariation.
Det innebér att vissa DNA-sekvenser forekommer i olika antal upprepningar i olika individer. Den
genetiska skillnaden mellan syskon dér den ena har en autistisk sjukdom och den andra inte ar
kopietalsvariationen i de genetiska regioner som ar kopplade till sjukdomen.®

Nya mutationer ligger bakom autistiska sjukdomar och schizofreni

En annan orsak till autistiska sjukdomar kan vara punktmutationer som har uppstatt i den enstaka
individen. Med punktmutation menas att ett enda baspar forandras. Man har lange misstankt att
sjukdomar som autism och schizofreni beror pa fler faktorer an familjehistorik eftersom drabbade
individer ofta har friska syskon och foraldrar.

Helgenomsekvensering av hela familjer visar att sjukdomarna kan bero pa sa kallade de novo
mutationer, alltsa genforandringar som har uppstatt i den sjukes gener. Ofta handlar det om flera
punktmutationer istallet for kopietalsvariation som i studien ovan. Studierna pekar pa att det kan
finnas olika typer av genetiska forandringar bakom sjukdomar som autism och schizofreni.

Genom att undersoka DNA-sekvensen i narheten av de novo mutationer har forskarna bakom en av
studierna® kommit fram till att férandringarna beror pa att DNA:t i dessa regioner har en inbyggd
hog mutationshastighet. De spekulerar att sa kallade mutationsregioner kan spela en betydande roll i
att skapa genetisk variation och aven i att orsaka sjukdom i stérsta allmanhet.™

Genforandring som biomarkor for autistiska sjukdomar

For att kunna diagnosticera och behandla sjukdomar ratt &r biomarkdorer av stort varde. En
biomarkar aterspeglar ett biologiskt tillstand, till exempel en fysiologisk férandring pa grund av
sjukdom eller extern paverkan. Ett sadant exempel ar proteinet PSA (proteinspecifikt antigen) som
ar en indikator for prostatacancer dar man med hjalp av ett enkelt blodprov kan faststélla
sjukdomsorsaken.

Svenska forskare har upptéackt ett protein som potentiellt kan anvandas som biomarkor for att
diagnosticera autism. Forskarna anvande sig av blodplasma fran autistiska barn for att undersoka
vilka proteiner eller andra @mnen som fanns i de sjuka barnens blod jamfoért med friska barn. De
hittade ett protein (Complement factor C3) och hoppas att detta fynd kan leda till ett tillforlitligt
blodbaserat test som underlattar diagnosen av drabbade individer.™




Exponering for solljus 6kar mutationer som leder till hudcancer

For att fa veta exakt vilka mutationer som orsakar den hudcancer som kallas fér melanom har
forskare i USA Kartlagt den genetiska informationen av tumdérmaterial fran 25 patienter med denna
cancerform. Nar de jamforde sina resultat med den genetiska informationen fran frisk hudvévnad,
kunde de se att en gen, som kallas for PREX2, var muterad i elva fall och att det i nio fall skett
omflyttningar av det genetiska materialet nara denna gen. Detta resulterade i ett begrénsat uttryck
av en annan gen som férhindrar cancer.

Dessutom verkar det som om exponering for solljus 6kar antalet mutationer i sjalva tuméren. Den
genetiska analysen visade att tumarer fran delar av kroppen som regelbundet exponeras for solljus
har 10-20 ganger fler mutationer. Enligt forskarna kan detta vara en del av forklaringen till varfor
manniskor som solar mycket drabbas av hudcancern melanom i storre utstrackning.™

Mutation som forebygger Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom beror pa en ansamling av sa kallad plack i hjarnan. Placken leder till att
nervcellernas utskott och dess kontaktpunkter med andra celler foértvinar, till slut dor hela
nervcellen. Placken bestar av det skadliga proteinet beta-amyloid som &r en produkt av en gen som
kallas for APP. Efter det att genen Gversatts till MRNA klipps det i mindre bitar (s& kallad
splitsning) innan det Gversétts till protein. Vissa genetiska forandringar av APP-genen leder till en
felaktig splitsning och har kopplats till uppkomsten av beta-amyloid.

Nu har islandska forskare hittat en mutation som istallet forebygger Alzheimers sjukdom. Efter att
ha analyserat data fran helgenom-analyser av nastan 1800 islanningar hittade de férandringen som
forhindrar att beta-amyloid bildas. Mutationen bestar av ett enda utbyte av ett baspar vid position
673 vilket forhindrar den felaktiga klippningen.

Ett lakemedelsforetag har testat att forstarka celler i odling med den muterade genen. Dessa celler
ar mindre benagna att bilda den typen av plack som anses vara orsaken till sjukdomen.*®

Nya ron om hjarntumorer hos barn

Hjarntumaorer uppkommer oftast pd grund av slumpvisa forandringar i vara gener. En gen som ofta
forandras och finns i flera kopior i vissa barnhjarntumérer &r cancergenen MYCN. Man har tidigare
antagit att patienter med flera kopior av denna gen bor fa samma typ av behandling som patienter
dar sjukdomen beror pa andra forandringar, men nu visar nya forskningsron att sa inte &r fallet.

En forskargrupp vid Uppsala universitet har i samarbete med ett amerikanskt forskarteam jamfort
stamceller fran olika delar av hjarnan med tumarceller i 6ver 100 patienter. Det visade sig att
tumorcellens ursprung, alltsa vilken del av hjarnan den kom ifran, var minst lika viktigt for
tumorens utveckling som den genetiska forandringen i sig. Dessutom visade det sig att tidpunkten
for mutationen, till exempel fosterstadiet eller efter fodseln, spelar roll.

Forskarna utforde sedan experiment i petriskalar dér de forde in genen MYCN i stamceller fran olika
regioner av hjarnan. Dessa celler utvecklades till tumorceller men svarade olika effektivt pa
behandling.

Noggranna undersokningar av tumdrcellerna visade att de har ett proteinuttryck som talar om vilken
region i hjarnan de kommer ifran. Darmed kan tumorcellens ursprung relativt enkelt bestammas. |
framtiden kan detta avgora vilken behandling patienterna far och forhoppningsvis leda till en hogre
overlevnad och férre biverkningar av behandlingen.**




Nya ron om genetiken bakom bréstcancer

Tidigare studier har visat att brostcancer kan delas upp i olika kategorier beroende pa vilka gener
som uttrycks vilket i sin tur kan avgora hur den enskilde patienten svarar pa behandling. | praktiken
har detta lett till tester for att avgéra om en patient bér behandlas med kemoterapi eller inte.

Fem nya studier i den vetenskapliga tidskriften Nature avsléjar mer om genetiken bakom
sjukdomen och pekar pa sjukdomens genetiska mangfald. Resultaten kan vara en grund for mer
specifika diagnoser och mer anpassade behandlingar.

| en av studierna,™ en analys av hela arvsmassan frén 100 patienter med brostcancer, fokuserade
forskarna pa att identifiera sa kallade driver-mutationer. Driver-mutationer &r férvarvade
genforandringar i cancergener som driver utvecklingen av cancern framat. | studien hittades 40
driver-mutationer i cancergener, dessutom upptacktes nio hittills ok&dnda cancergener. Utover det
verkar det som om driver-mutationer kan finnas i olika kombinationer vilket ytterligare dkar den
genetiska mangfalden av brastcancer. Enligt en av forskarna bakom studien kan brostcancer orsakas
av mer an 70 olika kombinationer av mutationer. Aven om bilden har blivit mer komplicerad pekar
forskarna pa majligheterna att utveckla nya behandlingsmetoder och tester for att avgora vilken
behandling en specifik patient borde fa.

Tidskriften Nature betonar ocksa att den har typen av analyser inte hade varit mojliga utan den
moderna sekvenseringsteknologin.*®

Neurofibromatos innebar hogre risk att utveckla bréostcancer

Neurofibromatos &r en sjukdom dar tumorer bildas genom fértjockning av nerverna. Sjukdomen &r
arftlig och genen bakom sjukdomen ar NF1. Nu har forskare observerat att kvinnor som har
drabbats av sjukdomen &ven I0per storre risk att utveckla brostcancer. Bakom detta ligger samma
mutation av NF1. Forskarna foreslar en tidigare mammografi-screening av dessa kvinnor.*’

Gen bakom munhale-, svalg- och strupcancer identifierad

Genom att studera en familj pa 24 medlemmar dar tio drabbats av munhale-, svalg- och strupcancer
har forskare kunnat identifiera en mutation i genen ATR. Detta tyder pa att ATR har en generell roll i
cancerutveckling i munhala, svalg och strupe; forskarna hoppas pa att en 6kad forstaelse kommer
att leda till battre mojligheter till behandling i framtiden.'®

Genetiska forandringar bakom lungcancer

Tva studier av lungcancer pekar pa upptackten av nya genmutationer och skillnader i dessa
mutationer beroende pa om patienten ar rékare eller icke-rokare. | den forsta studien
sekvensbestamde forskarna tumaérernas arvsmassa fran patienter med adenocarcinom, som tillhor
den vanligaste typen av lungcancer. Resultaten visade att mutationsfrekvensen var tio ganger hogre
i tumorer fran rokare jamfort med icke-rokare. Dessutom upptacktes skillnader i vilka gener som
var forandrade och vilka mutationer som kan vara utlésande faktorer for sjukdomen. Foérandringar i
54 gener valg av sadan natur att de potentiellt skulle kunna behandlas med hjalp av redan existerande
lakemedel.

I den andra studien kunde forskare identifiera olika monster av genforandringar i rokare jamfort
med icke-rokare. De kunde aven identifiera forandringar som tidigare inte kopplats till
lungcancer.”




1.4 Individanpassad medicin

Individanpassad medicin bygger pa en 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 6kad kunskap om de genetiska forandringar som ligger bakom sjukdomen kan man anpassa
behandlingen och forhoppningsvis bota fler. En mer skrdddarsydd behandling skulle &ven kunna
minska biverkningarna.

Individanpassad medicin kan aven anvandas i férebyggande syfte. Genom att analysera individens
risk att utveckla vissa sjukdomar kan man i ett tidigt skede satta in férebyggande atgarder eller
regelbundna kontroller.

Individanpassad medicin ar annu i sin linda och det pagar en standig diskussion om sjukvarden ar
redo for det steget. Men det finns ett par exempel dar individanpassad medicin redan tillampas eller
skulle vara en mojlighet.

Forskare analyserar sig sjalv och stoppar diabetes

I mars 2012 skapade Michael Snyder, forskare i Stanford, USA, stora rubriker ndr han publicerade
resultaten av analysen av sin egen genetiska och metaboliska profil 6ver en period av 14 manader.
Forskaren hade under den perioden tagit blodprover pa sig sjélv vid tjugo tillfallen och analyserat
arvsmassan (genomik), vilka gener som uttrycktes (transkriptomik och proteomik) och vilka
molekyler som fanns i blodet (metabolomik). Han kallar metoden for iPOP som stér for “integrative
personal omics profile” (integrerad personlig omik-profil) eftersom den férenar genomik,
transkriptomik, proteomik och metabolomik av en individ.

Redan den forsta analysen visade att Snyder hade anlag for diabetes typ 1, en senare analys kunde
faststélla utbrottet av sjukdomen. Efter sex manaders strang diet och motion hade sjukdomen gatt
tillbaka.

Studien inkluderade bara en person (forskaren sjélv) vilket kan uppfattas som en svaghet. Styrkan ar
dock att kunna folja dynamiken och forandringar pa grund av sjukdom som till exempel
virusinfektioner. Det i sin tur kan avsl6ja nya sjukdomsmekanismer och generera mer kunskap om
kroppens immunforsvar och stressrespons.

Snyder sjalv tror att hans tillvagagangssatt har ytterligare fordelar. Manga faktorer, som till exempel
sjukdomar, forandrar arvsmassan och da racker det inte med att kartlagga arvsmassan en enda gang.
Snyders studie genomférdes med hjalp av ett internationellt team pa cirka 40 forskare.?

Norge satsar pa cancer-gentester i sjukvarden

Det norska konsortiet for cancergenomik kommer under en period av tre ar att genomfora ett
pilotprojekt dar man sekvensbestammer hela arvsmassan fran tumarer fran 1000 patienter. Utover
detta kommer man att analysera 3000 redan insamlade tumorprover.




Syftet ar att fa en battre forstaelse for genetiska forandringar i olika typer av cancer och hur dessa
paverkar val av behandling. I en forsta fas av pilotprojektet ska forskarna sekvensera ungefar 1000
gener som ofta ar fordndrade i tumorer. Bland dessa finns det kandidater dér lakemedel mot den
forandrade versionen av genen redan ar tillgangliga eller under utveckling.

Upptéckten av andra genetiska forandringar kan forutsaga om en patient kommer att utveckla
resistens mot ett visst lakemedel. Sa smaningom ska hela arvsmassan av tumaren
sekvensbestammas. Informationen kan sedan anvéandas for att behandla patienten pa basta méjliga
satt och for att forse cancerforskare med data som kan avsloja mer om hur cancer uppstar och
sprider sig.

| nasta fas av projektet ska en infrastruktur byggas for att de vetenskapliga fynden ska komma de 25
000 norska patienter som diagnosticeras med cancer varje ar till gagn. Liknande projekt har
initierats i bland annat Storbritannien, USA och Frankrike. Norge &r det forsta land som anvénder
sig av sekvenseringsmetoder istallet for gentester.??

Genetiska forandringar bakom samre forlopp av blodcancer

Kronisk lymfatisk leukemi &r en typ av blodcancer med mycket varierande prognos, vissa patienter
blir mycket sjukare &n andra. Forskare fran bland annat Uppsala universitet har kommit fram till att
mutationer i tre specifika gener avgor ett samre forlopp av sjukdomen. Dessa mutationer skulle
kunna anvéndas for att forutsaga vilka patienter som behéver en tidigare behandling och sa
smaningom skulle man kunna anpassa behandlingen for dessa patienter.?®

Forebygga sjukdom med hjalp av sekvensbestamning

Ett bra exempel pa hur sekvensbestamning av individers genom kan forebygga sjukdom é&r en studie
av en del av Amish-folket i Pennsylvania i USA. Forskarna anvénde sig av blodprover fran familjer
med genetiska sjukdomar for att bestamma vilka forandringar som Iag bakom vissa sjukdomar som

annu saknar beteckning. En av sjukdomarna leder till exempel till ndthinneavlossning med blindhet

som konsekvens.

Genom genetisk analys kunde forskarna komma fram till att denna sjukdom beror pd en mutation i
en gen som kallas for TUBGCP6. Familjer med en historik av sjukdomen erbjdds sedan genetisk
testning av sina nyfédda barn som, om den genetiska forandringen hittades, kunde behandlas i
forebyggande syfte med nathinnetransplantation.

Forskarna bakom studien poéngterar vikten av narheten och ett tatt samarbete mellan
forskningslaboratoriet och sjukhuset for att ett sddant tillvagagangssatt ska kunna fungera.*




2 Sekvensbestimning av hela genom

Teknikutvecklingen gar hela tiden framat och sekvensbestamning av genetiskt material blir allt
billigare, snabbare och mer exakt. Dessutom behovs det mycket lite material, en brakdel av det som
anvandes for nagra artionden sedan. Det ar d&ven mojligt att sekvensera mycket gammal DNA (Las
mer i avsnitt 10 Evolution).

Grisens arvsmassa kartlagd

| en stor internationell studie har grisens arvsmassa kartlagts. Forskare fran Uppsala universitet och
Sveriges lantbruksuniversitet har bidragit till studien genom att analysera de gener som haft storst
betydelse under tamgrisens utveckling. De svenska forskarna har aven kartlagt grisens uppsattning
av virus vars arvsmassa har blivit en del av grisens, sa kallade integrerade virus.

Resultaten visar att vildsvinet har sitt ursprung i Sydostasien for omkring 4 miljoner ar sedan.
Dessutom verkar det som om domesticeringen som startade for snart 10 000 ar sedan har skett pa
flera oberoende platser tvars 6ver den europeiska och asiatiska landmassan. Det har ocksa varit
vanligt med inblandning av vildsvin hos domesticerade grisar, sarskilt i Europa under den tidiga
hushallningen med mer fritt gaende djur.

Uppsalaforskarna har aven kartlagt vilka delar av grisens arvsmassa som harstammar fran
infektioner med sa kallade retrovirus. Gemensamt for olika retrovirus ar att de behdver bli en del av
vardcellens arvsmassa for att bilda nya virus. Nar en konscell infekteras finns risken att viruset
nedarvs till vardorganismens avkomma. Retroviruset lamnar darmed spar i arvsmassan.
Forskningsresultaten ger en 6kad forstaelse for hur retrovirus har spritt sig bland ryggradsdjuren
under evolutionens gang.

Forskarna har dven undersokt skillnaderna mellan vildsvin och tamgrisar for att hitta de gener som
har haft storst betydelse for tamgrisens utveckling.?

Flugsnapparens arvsmassa ger inblick i hur nya arter uppstar

Uppsalaforskare har kartlagt flugsnapparens arvsmassa och darefter sekvenserat hela genomet hos
ett 10-tal individer av vardera svartvit flugsnappare och halsbandsflugsnappare. De tva arterna
forekommer tillsammans pad Oland och Gotland, dar de ibland parar sig med varandra.

Forskarna har nu kunnat identifiera de regioner i flugsnapparnas genom som mest patagligt skiljer
sig mellan arterna. Det visade sig att det rér sig om en eller nagra fa regioner per kromosom och att
dessa regioner sammanfaller med de kromosomdelar som &r inblandade i celldelning och
produktion av konsceller.

Det tyder alltsa pa att det &r skilda kromosomstrukturer snarare an forandringar i enskilda gener
som ligger bakom arternas separation. Forskarna tror att detta kan vara en generell mekanism for
hur nya arter uppstar.?

Jakens genom ger information om anpassning till syrefattig miljo

Jakar (Bos grunniens) lever i Tibet pa hoga hojder och har utvecklat anatomiska och fysiologiska
egenskaper for att anpassa sig till den syrefattiga miljon. Till exempel har de stora lungor och ett
stort hjarta samt en hogre &mnesomséttning.




Nu har jakens arvsmassa kartlagts och genom jamférelse med nétboskap (Bos taurus), som lever i
samma omrade men inte pa lika hoga hojder, har genfamiljer som &r involverade i anpassning till
miljon identifierats.?’

Ostronets genom avsldjar gener bakom stressrespons

Ett internationellt forskarteam har kartlagt ostronets arvsmassa och gjort en del intressanta fynd.
Ostronets arvsmassa innehaller manga upprepade sekvenser och element som kan flytta runt i
arvsmassan och darmed skapa genetisk variation. Dessutom identifierades manga gener som
uttrycks vid stress fran miljon. En analys av vilka proteiner som uttrycks for uppbyggnaden av
skalet visade att den processen ar mycket mer komplicerad an man tidigare trott.”®

Ny metod for smartare analys av enskilda celler

Forskare vid bland annat Karolinska Institutet har tagit fram en metod som gor det mgjligt att
kartlagga genuttrycket, alltsa vilka gener som ar aktiva, i enskilda celler. Manga kliniskt viktiga
celler, till exempel cancerceller, finns i sma méangder och analysen ar darfor efterfragad.

Dessutom ar det vanligt att en gen ger upphov till flera olika former av protein genom en process
som kallas for splitsning. Man kan séga att rakopian av mRNA:t klipps och Klistras ihop pa olika
satt och det innebér att celler fran samma vavnad i kroppen kan vara olika ur ett genetiskt
perspektiv.

Med hjalp av den nya metoden, som kallas for Smart-Seq, kan man kartlagga vilka gener som &r
aktiva i enskilda celler. Metoden kommer bland annat att anvandas inom cancerforskningen for att
studera vilka celltyper som ingar i en cancertumor i enskilda patienter. Det ar ocksa relevant att
studera enskilda cancerceller som cirkulerar fritt i blodbanan eller kroppens lymfsystem, eftersom
de sannolikt kommer att bilda metastaser.

I den aktuella studien har forskarna analyserat tumdorceller i blodbanan hos en patient med
aterkommande malignt melanom, en aggressiv typ av hudcancer. Cancercellerna identifierades i ett
vanligt blodprov. Dérefter anvandes Smart-Seq for att analysera cellernas genuttryck. Det visade sig
att cancercellerna hade aktiverat en mangd proteiner for att undkomma kroppens bevakningssystem
och déarmed kunna sprida sig i kroppen.

Metoden skulle kunna bidra till en béttre diagnos och darmed till en béattre behandling av
cancerpatienter.?

Helgenom-sekvensering av nyfodda

Manga nyfodda som vardas pa neonatala intensivvardsavdelningar béar pa ndgon form av genetisk
sjukdom. Ett sjukhus i USA har sekvensbestamt hela genomet av 3500 nyfodda och har darmed pa
ett tidigt stadium kunnat faststélla vilken sjukdom det handlar om. | vissa fall kunde behandling
inledas direkt.

Tidigare har detta tillvagagangssatt ansetts vara for kostsamt. Genom utveckling av tekniken och en
ndgot férenklad analys av resultaten har man kunnat géra processen mer ekonomiskt forsvarbar.*

Helgenomanalys identifierar kalla till multiresistent bakterie

En neonatal-avdelning vid ett sjukhus i Cambridge, England, plagades under flera manader av en
multiresistent bakterie av typen methicillin-resistent Staphylococcus aureus. Sekvensering av de
isolerade bakterierna fran olika patienter visade att alla fall var relaterade till varandra och ledde till
att smittkallan kunde identifieras.3!




Nanoteknologi — enklare och billigare sekvensbestamning

De flesta tekniker for att sekvensera DNA baseras pa kopiering av DNA. Under
kopieringsprocessen byggs markorer in for att kunna lasa av nukleotiderna i DNA-sekvensen. Nér
en ny teknik som kallas for nanopor-sekvensering anvands behovs inte dessa forberedande
kopieringssteg och darfor skulle metoden kunna vara grunden fér &nnu snabbare och billigare
sekvenseringsutrustning.

Nanoporerna, som ar mycket sma hal, ligger inbaddade i en tunn film som laddas med elektricitet.
DNA:t som ska sekvensbestdammas vandrar genom porerna och de olika nukleotiderna férandrar sin
laddning beroende pa vilken nukleotid det &r. Laddningen detekteras av en kénslig
elektronikutrustning och ”6versatts” till nukleotiderna i sekvensen.

Principen har funnits ett tag, problemet har dock varit att DNA:t har vandrat alldeles for fort genom
porerna. Amerikanska forskare har nu publicerat en studie dar de har tillsatt ett protein som haller
fast DNA:t i viss man. Migreringen genom poren blir da langsammare och avlasningen av DNA-
sekvensen mer korrekt.

Malet ar att utveckla den nya sekvenseringstekniken sa att tusentals nanoporer integreras i samma
maskin. Pa sa satt skulle man kunna sekvensera ett helt genom inom femton minuter for en kostnad
av under 1000 dollar.*

3 Epigenetik

DNA kan modifieras, till exempel genom att kemiska grupper som metyl eller acetyl binder till
DNA:t. Dessa forandringar fungerar som en av- och pa-knapp for reglering av genuttryck.
Forandringarna ar dessutom reversibla och paverkas av en rad faktorer, bland annat miljé och kost.
Ett av arets vetenskapliga genombrott var publikationerna inom Encode-projektet. (Las mer i avsnitt
1.1 Encode-en uppslagsbok dver méanniskans arvsmassa)

DNA foréndras av motion

I vilken utstrackning gener transkriberas (Oversétts) till mMRNA, mallen for hur ett protein ska se ut,
regleras bland annat genom att kemiska grupper binder till DNA:t. Dessa modifieringar gor att
DNA:t blir mer eller mindre tillgangligt for sa kallade transkriptionsfaktorer som styr uttrycket av
generna. Pa satt och vis fungerar modifieringarna som en av- eller pa-signal for generna.

En forskargrupp vid Karolinska Institutet har nu visat att DNA-modifieringar som bestar i att
metylgrupper binder till DNA:t avl&dgsnas vid motion. Metylgrupperna forhindrar genuttryck och
nar de avlagsnas aktiveras gener som har betydelse fér musklernas anpassning till fysisk aktivitet.*®

Rokning modifierar generna

I samband med en studie av 374 individer upptackte forskare att de rokare som ingick i gruppen
hade farre metyleringar i 20 olika regioner av sitt DNA jamfort med icke-rokare. Vidare analys av
fynden ledde fram till att det handlade om fyra specifika gener som alla ar inblandade i utveckling
av lungcancer. Rokare hade farre metyleringar pa dessa gener och darfor var generna mer aktiva.**




Minskad DNA-metylering kan leda till hudcancer

En annan studie beskriver hur forlust av metylgrupper kan leda till melanom. Forskarna lyckades att
backa utvecklingen av hudcancern genom att introducera en katalysator som ater igen metylerade
DNA:t. Tumércellerna slutade dela sig. Fynden ar lovande for behandling av melanom.®

Barndomstrauma lamnar spar i DNA:t

Forskare har upptéckt ett genetiskt anlag for att utveckla post-traumatiskt stressyndrom. Genom att
analysera DNA:t fran 200 individer som traumatiserats som barn hittade forskarna en forandring i
genen FKBPS5. Forandringen leder till en minskad metylering av genen vilket i sin tur innebér ett
hdgre genuttryck och hogre produktion av stresshormoner med psykisk sjukdom som féljd.

Forskarna hoppas att upptackten leder till nya behandlingar samt till en storre medvetenhet om att
skydda barn fran att bli illa behandlade.*

4 Gentester

Vi lar oss mer och mer om kopplingen mellan genetiska forandringar och sjukdomar. | vissa fall
kan den kunskapen utnyttjas for att utveckla genetiska tester for att faststélla en sjukdom. Manga
foretag erbjuder analys av gener for att 6ka kdnnedom om den personliga harstamningen och/eller
anlag for sjukdomar. Faderskapstester ar mycket populéra bland aktdrerna pa internet.

Analys av foster-DNA

| juni 2012 publicerades en studie som beskriver hur ett fosters arvsmassa kan analyseras langt
innan fodseln. Analysen utfordes pa blod fran den gravida mamman. Mammans blod innehaller
namligen DNA-fragment fran fostret och forskare har nu utvecklat en metod for att skilja mellan
mammans och fostrets DNA i blodet.

En liknande studie publicerades 2011. I den aktuella studien kunde forskarna bade upptacka arvda
och nya mutationer som uppkommit i fostrets arvsmassa. FOr att sakerstalla att analysen (som
gjordes i graviditetsvecka 18) var korrekt sekvensbestamde forskarna DNA:t fran navelstrangsblod
efter forlossningen.

Enligt artikelforfattarna véacker tekniken en del etiska fragor, bland annat ar det énnu sa lange oklart
hur resultaten av fostrets DNA-analys ska tolkas och hur de blivande foraldrarna hanterar
informationen. Vissa forskare ar ocksa kritiska till att sekvensbestdmma hela arvsmassan av ett
foster. An sa lange ar kunskapen om vad informationen egentligen betyder for 1ag. | de fall dar en
familj har en historia av genetiska sjukdomar kan det vara klokare att testa enbart for dessa gener.*’

En rad foretag har visat intresse for det nya testet.

Gentest fOr att forutsaga risken att utveckla autistiska sjukdomar

Australiensiska forskare har utvecklat ett test som forutséger risken for att ett barn utvecklar en
autistisk sjukdom. Enligt forskarna leder en tidig diagnos av sjukdomen till ett tidigare medvetande
och eventuell behandling. Det kan vara av sarskild hjalp for familjer som har en historik av
autistiska sjukdomar.®




Test for aggressiv prostatacancer

Genom att analysera generna i blodprov fran 100 patienter med prostatacancer har forskare kunnat
dela in patienterna i fyra grupper. En av grupperna hade en sarskilt dalig éverlevnadsprognos.
Forskarna foreslar att det befintliga sa kallade PSA-testet kompletteras med det nya gentestet for att
tidigare kunna faststalla vilka patienter som lider av en aggressiv cancerform.

5 Genterapi

Genterapi i aggceller for att undvika sjukdomar som arvs via mitokondrier

Det finns ett antal svara men ganska ovanliga sjukdomar som beror pa mutationer i mitokondriernas
arvsmassa. Mitokondrier &r cellernas energifabriker, de har en egen uppsattning DNA och arvs
enbart fran modern. Huvudelen av DNA:t finns i cellkarnan dar de bildar kromosomerna.

Redan for ett antal ar sedan utvecklades tekniker for att vid provrorsbefruktningar avlagsna det
muterade DNA:t ur det befruktade dgget. Man kan ta ut cellkdrnan med dess kromosomer ur
moderns agg och fora in den i en donerad aggcell som inte bar pa nagra skadliga mutationer i
mitokondrie-DNAt och som saknar cellkarna. Alternativt kan man befrukta agget innan
overforingen av cellkarnan till det donerade &gget.

| Storbritannien ska myndigheten Human Fertilisation and Embryology Authority nu understka
huruvida processen kan bli laglig. Samtidigt ger den brittiska stiftelsen Wellcome Trust ekonomiskt
stod for att utveckla tekniken genom Kliniska prévningar.

Tekniken innebér att det maste finnas tillgang till friska aggceller fran donatorer. En etisk debatt ar,
enligt artikelforfattarna, att vanta.*°

Genterapi pa tub

Amerikanska forskare har kommit pa ett nytt sétt att behandla hudcancer och andra hudsjukdomar
med hjalp av genterapi. De skapade ett konjugat mellan nanopartiklar och inhiberande RNA-
molekyler (siRNA). Detta kan appliceras direkt pa huden, till exempel som en kram.

Nanopartiklarna kan tranga igenom de olika hudlagren och levereras till de sjuka cellerna. Dar kan
muterade gener “stéingas av”’ med hjalp av det inhiberande RNA:t medan évriga gener inte paverkas
alls. Den har metoden gor det mojligt att behandla hudcancer lokalt och man skulle kunna undvika
obnshade biverkningar. Metoden har testats i cellkulturer, pA moss och i modeller av méansklig

hud.

Genterapi aterstéller hérseln i moss

Dalig horsel eller dovhet kan bero pa att de sa kallade harcellerna i innerorat inte fungerar. | vissa
fall beror det pa en forandring av genen VGLUT3. Nu har férsok pa moss visat att det gar att
introducera den “friska” genvarianten. Mdssen, som var genetiskt modifierade for att bara pa den
muterade varianten av VGLUTS3, fick battre horsel efter behandlingen.

Eftersom samma genforandring finns hos manniskor sa skulle en liknande behandlingsmetod kunna
anvandas. Metoden anvandes dock pa unga moss vilket kan tyda pa en begransning i
anvandbarheten.*?




6 Nya tekniker fOr att fordndra genom

Inom EU finns en gemensam lagstiftning som reglerar anvandningen av genetiskt
modifierade organismer (GMO) bland annat direktiv 2001/18/EG om avsiktlig
utséattning av genetiskt modifierade organismer i miljon och direktiv 2009/41/EG om
innesluten anvéandning 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 pa nacken. Under den perioden har
utvecklingen inom det gentekniska omradet gatt rasande fort. Detta har lett till att det i nulaget ar
oklart om vissa tekniker leder till en GMO som ska regleras eller inte. Atta olika tekniker diskuteras
for narvarande inom EU.®

6.1 Riktade forandringar av arvsmassan

Designade proteiner eller proteinkomplex som kan skapa forandringar pa en forutbestamd plats i
arvsmassan har blivit allt vanligare inom forskning och utveckling. Det galler sa val grundlaggande
som tillampad forskning och en rad olika organismer anvénds.**

Det ror sig om framforallt tre typer, ZFN (zinkfingernukleaser), meganukleaser och TALENS
(Transcription activator-like effector nucleases). Den gemensamma namnaren &r olika varianter av
nukleaser (enzymer som klipper upp DNA) och de gar darfor under samlingsnamnet Site-Directed
Nucleases (SDN).

SDN-teknikerna kan anvandas till att skapa riktade mutationer i arvsmassan, integrera en gen pa en
forutbestamd plats i genomet eller byta ut enstaka baspar i till exempel en sjukdomsgen. Tekniker
dar nukleaser anvands pa detta satt utsags av den vetenskapliga tidskriften Nature Methods till arets
metod 2011 och listas som ett av de tio stora genombrotten 2012 av tidskriften Science.*®

SDN-proteinerna kan levereras till en cell med hjalp av DNA som kodar for proteinerna eller i form
av mellansteget mellan DNA och protein, mRNA. Det finns ocksa exempel pa att SDN-proteinet
forts in direkt i cellen. Det sistnamnda tillvagagangssattet leder inte till en GMO som ska regleras
enligt EU:s lagstiftning eftersom inga nukleinsyror anvands. Daremot ar det oklart om teknikerna
ska regleras eller inte om DNA eller RNA finns med under processen. Detta trots att nukleinsyrorna
snabbt bryts ner (férutom i de fall d&r avsikten &r att integrera genetiskt material) och det &ar
proteinet som utfor sjalva arbetet.

En av dessa SDN-tekniker (TALEN) har bara anvéants under nagra fa ar men har redan fatt ett
mycket stort genomslag i forskarvarlden. Under aret har det publicerats artiklar dar man i olika
syften anvant tekniken pa allt fran insekter och vaxter till daggdjur och stamceller. Dessutom pagar
en mycket snabb utveckling for att pa olika satt effektivisera tekniken.*’




TALEN-inducerad mutation gor ris bakterieresistent

Bakterien Xanthomonas oryzae &r en allvarlig véxtskadegdrare som orsakar bladflacksjuka pa ris.
Ar 2008 fordes bakterien upp pa USA:s jordbruksdepartements lista éver organismer som kan
tankas anvandas vid terroristattacker. Forskare i USA som arbetar med bakterien menade dock att
den skulle ha svart att etablera sig i USA och att séakerheten &r hog vid de laboratorier som arbetar
med bakterien.*®

Nar bakterien infekterar riset utsondrar den ett protein som binder till och aktiverar specifika gener i
plantan. En av genprodukterna gor att socker leds bort fran vaxtcellen och istallet kommer de
bakterier som infekterar vaxten till godo. | den vaxtgen som aktiveras finns ett sarskilt avsnitt som
bakterieproteinet binder till. Med hjalp av TALEN-tekniken har forskare avlagsnat delar av detta
bindningsstélle och bakterieproteinet kunde darmed inte aktivera risgenen. Detta resulterade i
risplantor med resistens mot bakterien.*°

Skraddarsydda nukleaser for sockerbetsforadling

Franska Cellectics ar ett av de ledande foretagen inom omradet nukleaser for riktad mutagenes.
Dess USA-baserade dotterbolag Cellectis Plant Science har under aret ingatt ett samarbete med
belgiska SESVanderHave, ett ledande foretag nar det galler utsade av sockerbeta. Samarbetet gar ut
pa att SESVanderHave far anvanda Cellectis skraddarsydda meganukleaser for foradling av
sockerbeta. Andra utsadesproducenter som anvander Cellectis teknik & BASF, Bayer Cropscience,
DuPont, Limagrain och Monsanto.>®

ZFN-baserad genterapi
Ett annat anvandningsomrade for SDN-teknikerna ar inom genterapin. Inom detta omrade har ZFN-
tekniken anvants i cirka 10 &r och tre lovande ZFN-baserade kliniska forsok har genomforts.>*

Standardmetoden ndr ZFN-baserad genterapi testas ar att anvanda sig av virus som bérare av den
genetiska informationen in i cellerna. Nu har forskare lyckats fora in proteinet direkt in i celler utan
nagot mellansteg. Forskarna visade ocksa hur systemet skulle kunna anvéandas som terapi mot
AIDS.

AIDS-viruset infekterar normalt T-cellerna (en typ av vita blodkroppar) via en receptor
(mottagarprotein) som kallas CCR5. Avléagsnas receptorn blir T-cellerna resistenta mot HIV.

| ett forsok att bota leukemi fick en HIV-patient for ett antal ar sedan stamceller fran en donator
vars bada CCR5-gener var muterade. Efter transplantationen blev patienten helt fri fran symptom pa
AIDS. Mutationerna i donatorns CCR5-gener gjorde dem namligen funktionsodugliga, det vill sédga
det bildades inget receptorprotein. Darmed kunde HIV inte binda till T-cellerna.>®

Det forskare nu gjort ar att med hjalp av ZFN-protein skapa samma typ av mutation som fanns i
stamcellsdonatorns CCR5-gener.>?

Riktade forandringar i zebrafiskens arvsmassa

Zebrafisken (Danio rerio) anvands allt mer vid olika typer av grundldggande studier. Det ror sig om
allt ifran forskning kring ryggradsdjurens biologi till studier for att fa mer kunskap om humana
sjukdomar. Fordelarna med att anvénda zebrafisken som modellsystem &r bland annat att den har
transparenta 4gg som befruktas utanfor kroppen, att den har en kort reproduktiv cykel och att den
vaxer snabbt. Det effektivaste sattet att lara sig mer om en gens funktion ar att sla ut den specifika
genen och darefter studera vad som hander. Riktade forandringar i zebrafiskens genom har dock
lange varit en flaskhals.




I en artikel publicerad i den vetenskapliga tidskriften Nature beskriver forskare hur de med hjalp av
TALEN-tekniken och med hdg effektivitet skapat mutationer genom att férandra enstaka baspar pa
ett forutbestamt stalle i zebrafiskens arvsmassa. Enligt forskarna déppnar detta for mojligheten att
med hdg precision forandra zebrafiskens genom och darmed %Ora den till en utmarkt
modellorganism for att studera komplexa humana sjukdomar.>*

Forskare har aven anvant TALEN-tekniken for att sla ut specifika gener i gris med malet att ta fram
djur som kan anvéndas som modeller fér humana sjukdomar. Bland annat har en gen som kodar for
ett mottagarprotein slagits ut. Utan detta mottagarprotein byggs ett protein som leder till
arteroskleros (aderforkalkning) upp i blodet. Grisarna &r darfor tankta att anvandas vid forskning
kring just arteroskleros.>®

Andra djur som fatt sina genom forandrade med TALEN-tekniken &r de afrikanska klogrodorna
Xenopus laervis och X. tropicalis,”® bananflugan®’ och syrsan Gryllus bimaculatus.’® Dessa arter
anvands som modellorganismer i olika typer av studier.

Nagra dagar in pa det nya aret (2013) publicerades en artikel i Science som beskriver ytterligare en
teknik som innefattar nukleaser. Nukleaset &r i det har fallet bundet till en kort RNA-sekvens som
kanner igen en specifik plats i arvsmassan.

Tekniken ségs vara mycket precis och kan forandra flera platser i genomet samtidigt. Enligt
forfattarna ar den dessutom anvéandarvanligare och betydligt billagare an andra tekniker som bygger
pa nukleaser.

Forskargruppen har via den ideella webbplatsen Addgene gjort tekniken tillganglig for andra
forskare och har skapat en webbplats dar de delar med sig av sina erfarenheter.™

6.1 Andra nya tekniker

Inom EU har man under flera ar arbetat med att analysera en grupp tekniker i fornallande till
nuvarande GMO-lagstiftning. Fragan ar om dessa tekniker leder till en GMO som ska regleras eller
inte. Under tiden utvecklas ytterligare nya tekniker som skiljer sig fran de tekniker som idag
diskuteras, bland annat en som kallas TouCH.

Tekniken bygger pa direkt introduktion i celler av sa kallade polyamider som utformats for att
ké&nna igen specifika DNA-sekvenser i arvsmassan. En polyamid kan till exempel designas for att
binda till startsekvensen (promotorn) for en specifik malgen. Bindningen konkurrerar med
transkriptionsfaktorerna (proteiner som reglerar produktionen av andra proteiner). Detta leder till en
hamning eller en forstarkning av genuttrycket och darmed kan man 6ka eller minska méngden av ett
specifikt protein.

Det kanadensiska foretaget Cropomics planerar att anvanda tekniken bland annat for att férandra
proteinsammansattningen i vete och for att ta fram hansterilt utsade for hybridproduktion. Med
hansterilitet menas att inget fungerande pollen bildas. Genom att odla en sort som ar hansteril intill
en sort som producerar pollen vet foradlaren att de fréer som bildas ar den enhetliga
korsningsprodukt som efterstravas.®




En annan teknik som annu inte diskuterats ar TraitUP som utvecklats av det israeliska foretaget
Morflora. Tekniken gar ut pa att gener fors in i en véaxt i form av cirkulart DNA (plasmider). Sma
plantor kan ta upp plasmiderna via sina rotter, alternativt behandlas frén med plasmid-DNA. DNA:t
integreras inte i vaxtens arvsmassa utan kopieras och sprids i véxten oberoende av plantans
kromosomer. Detta gor att den nya egenskapen inte gar i arv.

Tekniken har enligt foretaget visat sig fungera pa manga olika arter, allt ifran vete, tomat och
peppar till apelsin- och olivtrad. Sjalva behandlingen tar bara nagra dagar, vilket gor den till en
mycket snabb metod. Enligt foretaget leder tekniken inte till en GMO eftersom inte nagot nytt DNA
integreras i vaxtens arvsmassa.®

7 Virus

Virus &r de minsta biologiska enheterna som kan infektera levande organismer. De har ingen egen
amnesomsattning och kan inte féroka sig pa egen hand. Med hjalp av vardcellens maskineri kan
viruset tillverka fler viruspartiklar och darmed foroka sig. Virusens arvsmassa genomgar standiga
forandringar och utbyte av genetisk information leder till uppkomsten av nya virusstammar. Den
hoga mutationsfrekvensen ar en av svarigheterna med att utveckla lakemedel och/eller vaccin.
Dessutom har manga virus utvecklat mekanismer for att antingen lamsla eller ggmma sig for
kroppens forsvar.

Omdiskuterade artiklar om fagelinfluensaviruset publicerade

Hogpatogena varianter av H5 och H7-typ ar mycket smittsamma men ar framst relaterade till
sjukdom hos fjaderfa. Om dessa hogpatogena varianter av influensavirus blir patogena éven for
andra djurslag kan allvarliga sjukdomsutbrott bli féljden. Under 2005 och 2006 observerades fall av
smitta mellan faglar och daggdjur samt mellan faglar och manniskor av influensavirus H5SN1, dock
utan att allvarliga pandemier utvecklades.

| december 2011 stoppades publiceringen av tva vetenskapliga artiklar som beskrev mutationer som
kan leda till en luftburen och darmed mer smittsam variant av det virus (H5SN1) som orsakar
fagelinfluensan. USA:s nationella rad for biosakerhet (US National Science Advisory Board for
Biosecurity) befarade att informationen om hur man tillverkar ett mer smittsamt virus skulle kunna
utnyttjas for bioterrorism. Efter diskussioner med myndigheter och smittskyddsexperter &ndrade de
sin uppfattning. Det ansags att resultaten av studierna ar viktiga for att forsta hur viruset smittar, pa
sikt kan dessa kunskaper leda fram till battre lakemedel och vaccin.

Den forsta av de omdiskuterade studierna publicerades i borjan av maj 2012 i tidskriften Nature.
Forskarna identifierade forst tva mutationer i virusets gen for hemagglutinin, vilket ar den delen av
viruset som faster vid manskliga celler i luftvagarna for att kunna infektera. Dérefter kombinerades
det forandrade hemagglutininet med sju gener fran influensaviruset HIN1 som orsakade en
omfattande epidemi 2009. Resultatet blev en sa kallad hybrid av de tva virussorterna som anvéandes
for att infektera illrar. Teoretiskt sett skulle en liknande hybrid kunna uppsta naturligt eftersom bade
H5N1 och HIN1 har hittats i till exempel grisar.

Tva veckor efter infektionen hade viruset lagt till ytterligare en mutation som underléttade
spridningen av smittan till andra illrar i samma bur, en fjarde mutation stabiliserade viruset sa pass
mycket att &ven djur i narliggande burar kunde smittas.




Fastan viruset blev mer smittsamt av mutationerna verkar det som om sjukdomen blev mindre
allvarlig. Inga infekterade illrar avled och spridningen var langsammare an den av HIN1. Det
muterade viruset verkade ocksa vara mer kansligt for det antivirala lakemedlet Tamiflu och en
prototyp av ett vaccin mot fagelinfluensan.

Forskarna betonar att mutationerna kan ske i den naturliga miljon. Exempelvis har en stam som
enbart saknar den sista stabiliserande mutationen redan observerats i Egypten.

Den andra studien om viruset HSN1 publicerades i juni i tidskriften Science. Forskarna hade
undersokt hur viruset kan utvecklas och identifierat olika mutationer som kan leda till att viruset blir
mer smittsamt. | motsats till den tidigare publicerade studien i Nature dér en hybrid mellan HSN1
och HIN1 studerades, analyserades enbart mutationer av HSN1. Mutationerna underlattar for
viruset att infektera luftvagarna eller gor viruset mer stabilt. Ett mer stabilt virus smittar lattare
mellan olika individer.

Turerna kring publikationerna utldste en allmén debatt om sakerhet. | USA diskuteras en ny
lagstiftning for att i ett tidigt skede granska forskning som kan bade vara en fordel och en risk for
manskligheten.®?

Influensavirus kapar kroppens genreglering

Virus &r beroende av en vard for att Overleva. Amerikanska forskare har nu visat att influensaviruset
H3N2, som orsakar sdsongsinfluensa, agerar genom att kapa cellens eget genreglerande maskineri.
En del av viruset, NS1-proteinet, liknar ett protein som styr genuttryck och kan déarmed styra
tillverkningen av virus i vardcellerna. Samtidigt slas kroppens eget forsvar mot viruset ut.

| samarbete med ett lakemedelsbolag undersoker nu forskarna om det ar mojligt att binda upp NS1
med hjalp av ett artificiellt protein. Pa sa satt skulle man kunna férebygga och/eller behandla
influensa.®®

Gen bakom kanslighet for influensa

Influensa kan orsaka olika grader av sjukdom, medan vissa blir allvarligt sjuka blir andra inte mer
an forkylda. Forskare i USA har hittat den genetiska orsaken bakom detta fenomen. | en forsta
analys identifierades genen IFITM3 som en faktor som skyddar mot virusinfektioner. Dérefter
visade det sig att moss som saknar IFITM3 blir mycket sjuka nér de exponeras for influensavirus.
Viruset finns i storre mangder och letar sig in i lungorna dar det kan fa livshotande konsekvenser.

Informationen kan vara av vikt for att avgora vilka individer som borde vara extra forsiktiga och
vaccinera sig i influensatider.®

Marburgvirus tystar ner immunforsvaret

Marburgvirus ar nara slakt med Ebolavirus och leder ofta till allvarlig sjukdom med dodlig utgang.
Ny forskning visar att viruset blockerar det méanskliga immunfdérsvaret genom ett protein som kallas
for VP35. Proteinet binder till virusets RNA och forhindrar darmed att kroppen slar larm om att en
infektion har skett. Viruset kan dé foroka sig obehindrat.®




8 Stamceller

Nobelpris till inducerade pluripotenta stamceller (iPSC)

2012 ars nobelpris i fysiologi eller medicin belénade tva forskare som upptackt att mogna,
specialiserade celler kan omprogrammeras till omogna celler som i sin tur kan utvecklas till
kroppens alla vavnader.

John B. Gurdon upptéckte redan 1962 att cellers specialisering inte ar oaterkallelig. | ett klassiskt
experiment ersatte han cellkarnan i en grodas dggcell med cellkérnan fran en mogen cell som
hamtas fran ett grodyngels tarm. Den modifierade aggcellen kunde dnda utvecklas till ett grodyngel.
Den mogna cellkarnans DNA hade alltsa bevarat all information som kravdes for att bilda alla slags
celler i grodan.

Over 40 ar senare, ar 2006, upptickte Shinya Yamanaka hur en intakt, specialiserad cell frdn mus
kunde aterforas till att bli en omogen stamcell. Genom att fora in ett fatal gener kunde han
omprogrammera mogna celler till att bli pluripotenta stamceller, det vill s&ga omogna celler som
kan utvecklas till alla slags celler i kroppen.

Upptackterna ar banbrytande och har forandrat var syn pa cellers utveckling och specialisering i
organismen. Vi forstar nu att den mogna cellen inte beh6ver vara for evigt fjattrad i sitt
specialiserade tillstand. Larobocker har fatt skrivas om, och nya forskningsfalt har 6ppnats. Genom
att vi idag aven kan omprogrammera celler fran manniska har vi fatt nya maéjligheter att studera
sjukdomar och utveckla nya metoder for diagnostik och behandling.

Ett exempel ar mojligheten att omprogrammera hudceller fran en patient med Huntingtons sjukdom
till den typ av celler som orsakar sjélva sjukdomen. Pa sé sétt kan forskare och lakare studera
patienternas egna sjuka celler och fa en battre bild av sjukdomen. Huntingtons sjukdom drabbar
celler i hjarnan som ar omojliga att isolera fran en levande patient.

Genom att generera sjukdomsmodeller i petriskalar kan ocksa ldkemedel testas pa ett nytt sétt.
Forhoppningen ar att kunna valja den rétta behandlingen for varje patient i ett sa tidigt skede av
sjukdomen som mojligt.

Visionen &r att inducerade pluripotenta stamceller ska kunna utnyttjas for att generera patienternas
egna mogna celler, eller till och med vavnader som kan transplanteras. | nulaget finns det tva
hinder, det ena &r att iPS-cellerna genereras med hjélp av ett retrovirus som &r skadligt for
manniskor, det andra &r att det uppstar en rad mutationer under omprogrammeringsprocessen.
Dessa mutationer kan ge upphov till andra sjukdomar, som till exempel cancer. Tekniken kommer
att utvecklas och forbéattras och i framtiden kan Shinya Yamanakas vision, att skapa en biobank
med hundratals olika iPS-celler som skulle passa till hela den japanska befolkningen, bli
verklighet.®®

Stamceller effektiva mot 6gonsjukdom
| 6gat utgdr den gula flacken den centrala delen av 6gats nathinna. Det ar dér vi har det skarpaste
seende. Vid makuladegeneration upptrader aldersfoérandringar som leder till forsamrad syn.




Stargardts sjukdom ar en form av makuladegeneration som bryter ner synreceptorer i 6gat och
successivt forsamrar synskarpan. Sjukdomen leder vanligtvis till blindhet. Genom att behandla
patienter med embryonala stamceller hoppas forskarna kunna ersatta de férstorda synreceptorerna.

En studie i den vetenskapliga tidskriften The Lancet presenterade i januari 2012 de forsta Kliniska
studierna. Studien omfattar tva patienter och i bada fallen kunde forskarna hitta levande stamceller i
ogat fyra manader efter behandlingen. Aven synen hade forbattrats. Inga biverkningar har hittills
upptackts. Nu gér studien in i nasta fas da tolv patienter med Stargardts sjukdom ska behandlas.®’

Stamceller kan reparera skadad hornhinna

Forskare vid Goteborgs universitet har hittat ett satt att forma odlade stamceller att vaxa och
anpassa sig pa skadade hornhinnor. Om de odlade celler fungerar lika bra som naturliga celler &r det
ett stort steg for 6gonsjukvarden. Transplantation av hornhinnor &r just nu en begransad mojlighet
eftersom det rder brist p& donatorer. Den nya metoden ska nu testas i djurforsok.®®

Odlade nathinneceller

Forskare i Japan har lyckats att odla celler som ar foregangare till nathinneceller. Efter nagra veckor
formade cellerna spontant en komplex struktur med flera lager av celler som &ven innehdll
ljuskéansliga fotoreceptorer som behovs for att kunna se.

Forskarna har aven utvecklat en metod for att frysa vavnad fran nathinnan och hoppas att detta
material ska komma till anvéndning vid transplantation.®®

Hudceller blir nervceller

Forskare i USA har lyckats att omvandla hudceller fran patienter med Huntingtons sjukdom till
stamceller. Dessa stamceller har i sin tur omvandlats till nervceller som aterspeglar patienternas
egna celler. Med hjélp av denna teknik skulle man kunna studera vad som orsakar sjukdomen i

detalj samt testa olika lakemedel. Nervcellerna som drabbas vid Huntingtons sjukdom &r annars
otillgangliga och kan inte isoleras frén patienternas hjarna.”

Humana embryonala stamceller reparerar marsvinshjarta

| vissa organ, som till exempel levern och huden, kan nya celler genereras snabbt vid skada. Andra
organ &r samre pa att aterskapa celler, ett exempel ar hjartat. Nu har forskare hittat ett nytt satt for
att ersdtta skadade hjartceller. De transplanterade manskliga embryonala stamceller till marsvin och
kunde visa att de integrerades i hjartats vavnad. Stamcellerna utvecklades till hjartceller som
fungerar pa samma satt som marsvinets hjartceller. Resultaten vacker forhoppningar om behandling
av patienter med olika hjartsjukdomar.”




0 Biobanker

Biobankslagen (SFS 2002:297) definierar en biobank som en samling av biologiskt material
(prover) fran en eller flera manniskor. Samlingen forvaras pa bestamd eller obestamd tid, proverna
kan kopplas till individen som de kommer ifran.

En guldgruva for forskningen

Manga anser att biobanker ar en forutsattning for att kunna studera vilka genetiska variationer som
ligger bakom olika sjukdomar. Sverige ar ként i vetenskapsvarlden for sina samlingar av biologiska
prover. De beskrivs ofta som ovarderliga och som en guldgruva for framtida forskning. Insamlandet
av prover ar en svensk tradition men det har skett langt ifran enhetligt och systematiskt. Nu gors det
kraftfulla satsningar for att bygga upp en infrastruktur som ska vara en resurs for framtida
forskning.

For att kartlagga och upptéacka problem bland svenska biobanker genomférde Vetenskapsradet 2007
utredningen Biobanker som nationell resurs for biomedicinsk forskning”. Forskarsamhallet,
myndigheter och sjukvarden visade ett betydande intresse for utredningen. Medan alla var 6verens
om att biobanker har ett stort varde papekades ocksa strukturella och finansiella brister. En nationell
plan for finansiering och samordning mellan sjukvarden och den akademiska varlden ansags
behdvas.

Vid arsskiftet 2011/2012 undertecknade Sveriges Kommuner och Landsting och Vetenskapsradet
en gemensam avsiktsforklaring att tillsammans arbeta med biobanksfragor. BBMRI.se, som ar den
svenska parten i det europeiska biobanksprogrammet BBMRI (Biobanking and Molecular Resource
Infrastructure), och det nationella biobanksradet fick i februari 2012 i uppdrag att skapa en enhetlig
struktur och utveckla svenska biobanker genom att starka samarbetet mellan svensk forskning och
sjukvarden. Aven sjalva organisationen och formerna ska utvérderas.

Under aren 2010 till 2014 stodjer Vetenskapsradet infrastrukturen BBMRI.se med 148 miljoner
kronor.

Konferenser tar upp aktuella fragor

Gentekniknamnden har under 2012 bevakat tva biobankskonferenser, ”HandsOn: Biobanks” i
Uppsala och ”Biobanks: Advancing Science and Serving Society in the 21st Century” i Granada,
Spanien. Bada konferenserna tog upp de praktiska aspekterna av biobanker:

Enhetliga provtagningar och forvaring.

Automatiserad bearbetning av proverna samt in- och uttag av prover.

Etiska fragor, till exempel samtycke fran provgivaren.

Samarbete mellan sjukvarden och forskarsamhallet.

Samarbete med lakemedelsindustrin.

Vilka provsamlingar som behdvs.

Lagring och hantering av data.
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Sammanfattningsvis verkar det som att alla aktorer &r av asikten att de praktiska aspekterna av
biobankerna har kommit en bra bit pa vag. | Sverige och andra europeiska lander pagar det
storskaliga insatser for att strukturera upp olika provsamlingar i stérre biobanker. Den forsta fasen
av arbetet handlade enligt manga biobanksansvariga om att skapa ordning i kaoset medan man nu
kan arbeta pa ett mer strukturerat satt.




Vid konferensen i Granada togs biobanksarbetet i utvecklingslander upp. Arvsmassan skiljer sig
mellan olika befolkningsgrupper i varlden och darfor &r det viktigt att samla in prover i alla lander.
Utvecklingsldnderna har dock andra forutséttningar och kan inte alltid finansiera uppbyggnad och
underhall av kostsamma infrastrukturer. | manga afrikanska lander ar stromavbrott ett vanligt
scenario och eftersom proverna lagras i frysar som haller en temperatur av -80 grader &r detta ett
stort problem. Olika Idsningar, som till exempel frystorkning av proverna diskuterades. Metoder for
frystorkning déar DNA:t bevaras finns redan. Dessa vidareutvecklas for att kunna garantera en saker
och energisnal forvaring av proverna.

Exempel pa pagaende studier
Det finns manga pagaende projekt som samlar in prover fran olika patientgrupper. De flesta projekt
har liknande mal:

v’ Att oka forstaelsen for de genetiska faktorerna som ligger bakom sjukdom.

v' Att kunna identifiera riskgrupper och kunna vidta férebyggande atgéarder innan sjukdomen

bryter ut.
v' Att kunna diagnosticera sjukdomen i ett tidigt skede.
v Att kunna satta in ratt behandling i ett tidigare skede.

Det 6vergripande malet ar att minska bade det manskliga lidandet pa grund av sjukdom och att
sanka kostnaderna for sjukvarden.

Ofta handlar studierna om folksjukdomar som hjart- och karlsjukdomar eller olika typer av cancer. |
vissa fall undersoks aven levnadsvanor for att fa en uppfattning om vilka miljéfaktorer som bidrar
till sjukdomsutveckling.

Ett exempel ar projektet Big3 som bedrivs i Region Skane. Big3 &r en befolkningsstudie som
undersoker de tre vanligaste sjukdomarna som uppstar i samband med rékning: kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL), kardiovaskulara sjukdomar och lungcancer. Data och prover fran 5000 rokare
och 5000 icke-rokare samlas in for att upptacka gemensamma namnare bakom sjukdomarna.
Visionen &r att kunna hitta proteinmarkdrer som kan avsldja om en individ tillhor en riskgrupp och
att kunna diagnosticera sjukdomarna tidigare.

Projektet U-CAN (Uppsala-Umea Comprehensive Cancer Consortium) samlar in blod- och
tumarprover fran cancerpatienter innan, under och efter behandlingen. Ett av malen &r att kartlagga
de genetiska forandringar som kan uppsta i en tumor under behandlingens gang. Dessa forandringar
bidrar ofta till resistens mot behandlingen och en 6kad forstaelse skulle kunna géra det majligt att
individanpassa behandlingen.

Den nationella brostcancerstudien KARMA samlar in blodprover fran kvinnor som medverkar i
kontrollundersékningar (mammografier). Malet &r att kunna identifiera kvinnor med en hog risk att
utveckla brostcancer i ett tidigt skede eller innan sjukdomen har brutit ut. Liknande anstrangningar
pagar nar det galler prostatacancer dar man med hjélp av insamlade prover forsoker hitta en mer
palitlig faktor 4n dagens PSA-test.

Inte bara méanniskor

Vid Sveriges lantbruksuniversitet i Uppsala pagar arbetet att bygga upp en biobank som omfattar
djur, véaxter och mikroorganismer. Det ar den forsta biobanken i sitt slag i Sverige och
forhoppningen &r att kunna tillhandahalla material for framtida forskningsprojekt.




Projektet ”Frozen Ark” i England samlar in prover fran utrotningshotade arter i hela varlden. Bade
cell-, vavnads- och DNA-prover samlas in. Forhoppningen ar dels att kunna l&ra sig mer om
evolutionen, dels att kunna rekonstruera utrotade eller utrotningshotade arter genom kloning.”

10 Evolution

Virus borde vara med i livets trad

Virus forandrar standigt sin arvsmassa och det ar darfor 16nlost att lara sig nagonting om deras
evolution genom att analysera det genetiska materialet. Forskare har nu hittat en vag runt detta
genom att istéllet tittat narmare pa den tre-dimensionella strukturen av virusets proteiner och deras
forandring under tidens gang. De jamfdrde dven vissa strukturer som hittades i en storre och éldre
variant av virus, det sa kallade jatteviruset, med strukturer i bakterier och andra organismer.

Resultaten visar att de aldsta protein-strukturerna &ven finns i jattevirusen. Det placerar virus i
borjan av livets trad, menar forskarna. Analysen visade ocksa att jattevirusen var mycket mer
komplexa fran borjan och fungerade mer som sjélvstandiga celler. Under evolutions gang har de
sedan reducerats till en livsform som ar beroende av en vard for att kunna féroka sig.”

Kartlaggning av apornas genom ger information om manniskans evolution

Under 2012 blev kartlaggningen av bonobo-apans genom klart. Tidigare samma ar blev dven
gorillan medlem i genomklubben dér &ven schimpansen och orangutangen &r med. Darmed &ar
genomet hos alla stora apor kartlagt.

Kartlaggningen av gorillans genom visar att det ar ungefar 10 miljoner ar sedan gorillan, manniskan
och schimpansen hade en gemensam forfader. Det verkar som om manniskor och schimpanser ar
mer lika varandra &n manniskor och gorillor. De 15 procent av manniskans arvsmassa som ar mer
lika gorillans &r de delar av arvsmassa som saknar protein-kodande gener, men som kan ha andra
funktioner.

Till de intressanta detaljerna hor att en gen som tidigare associerats med sprak finns i bade gorilla
och méanniska. Detta forbryllade forskarna eftersom gorillor inte pratar med varandra pa samma séatt
som manniskor gor. Observationen forstarker uppfattningen att gener inte ar allt — det &r minst lika
viktigt att analysera hur de uttrycks och regleras.

Bonobo-apan harstammar fran schimpanserna. Floden Kongo i centrala Afrika delade formodligen
pa schimpanserna, de som levde sdder om floden utvecklades till Bonobo-apor. Bonobo-apor och
schimpanser har ungefar 0,4 procents skillnad i arvsmassan, men har utvecklat olika sociala
beteenden. Vid konflikter &r schimpanser ofta aggressiva medan bonobo-apor l6ser sina dispyter
genom att ha sex. De &r dessutom kanda for att vara mer lekfulla.

Manniskans arvsmassa skiljer sig ungefar 1,3 procent fran bade bonobo-apornas och
schimpansernas genom. Vissa delar av ménniskans genom ar dock mer likt bonobo-apornas
arvsmassa an schimpansernas. Forskarna tror att likheterna och olikheterna kan vara en viktig
pusselbit for att vinna mer kunskap om uppkomsten av de genetiska faktorerna bakom vart sociala
beteende.”4




Denisovaméanniskans genom kartlagt

Med hjalp av ny teknik har arvsmassan av den sa kallade Denisovamanniskan kartlagts. Forskarna
anvande en benbit och jobbade med sa lite som 10 milligram material.

Tekniken utvecklades av Svante Paabos forskargrupp vid Max-Planck Institutet i Leipzig och &r i
sig revolutionerande for analys av mycket gammalt eller skadat DNA i sma mangder.

Av DNA-analysen kunde man dra slutsatsen att den upphittade benbiten harstammar fran en flicka
som levde for ungefar 50 000 ar sedan. Hon hade mérk hud, bruna 6gon och mérkt har. Genom att
jamfora Denisovamanniskans arvsmassan med den fran neandertalare, schimpanser och moderna
manniskor kunde forskarna ocksa dra slutsatser om evolutionen. Till exempel verkar det som om
Denisovamanniskan och neandertalarna var tva distinkt olika grupper. Denisovaméanniskan och
schimpansen verkar vara genetiskt ndrmare varandra &n den moderna manniskan och schimpansen.

Enligt forskarna sjalva &r det mest spannande fyndet de genetiska skillnaderna mellan de olika
grupperna. Bland de 6ver 100 000 genetiska fordndringar i enstaka baspar som har skett under de
gangna 100 000 aren finns till exempel atta gener som ar inblandade i utveckling och tillvaxt av
nervssystemet.

Forskarna planerar nu att analysera de genetiska skillnaderna och deras funktion mer i detalj.
Dessutom kommer de att ater igen ta sig an neandertalarnas arvsmassa for att dstadkomma en
komplett sekvens med hjélp av den nya tekniken.”

11  Genetiskt modifierade djur

11.1 Modifierade insekter

Flera allvarliga sjukdomar som exempelvis malaria och denguefeber sprids via insekter.

Malaria orsakas av encelliga parasiter som tillhor slaktet Plasmodium och sprids via Anopheles-
myggan. Nar en honmygga biter en infekterad manniska far den med sig bade blod och parasiter.
Parasiterna genomgar sedan en komplicerad utveckling i myggan och tar sig slutligen till
spottkortlarna och infekterar nésta person den biter. Denguefeber ar 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. Det finns dven exempel dar genetiskt modifierade myggor testats i falt.”

Genetisk forstarkning av myggans parasitbekdmpande system

Forskare vid John Hopkinsinstitutet i USA har bestamt funktionen av en rad proteiner som gor det
mojligt for Anopheles-myggan att delvis bekdmpa malariaparasiten. Systemet fungerar som en
elektrisk krets dar varje gen som slas av eller pa aktiverar eller hAmmar nésta steg. Myggor vars
gener i detta parasitbekampande system har modifierats kan bekdmpa parasiten pa ett betydligt
effektivare sétt an normalt.”’

Genmodifierade myggor kan inte dverfora malariaparasiten

Maoss som infekteras med malaria bildar antikroppar som dodar parasiten. Detta har en grupp
forskare tagit fasta pa och anvant information fran musgenen for att konstruera en gen som hammar
parasitens utveckling och gor att myggan inte kan éverfora parasiten nar den sticker en manniska.”




Genmodifierade bakterier hammar malariaparasiten

Liksom vi manniskor har myggor en rad bakterier i sin matsmaltningskanal. Forskare fran USA har
genetiskt modifierat en art av dessa bakterier (Pantoea agglomerans) sa att de producerar &mnen
som stor parasitens utveckling. De modifierade bakterierna hammade utvecklingen av den humana
malariaparasiten Plasmodium falciparium med 98 procent.”

Faltforsok med modifierade Aedes-myggor

For att bekdmpa spridningen av denguefeber har det brittiska foretaget Oxitec (som delvis dgs av
universitetet i Oxford) tagit fram en stam av hanmyggor som modifierats sa att deras avkommor dér
pa larv- eller puppastadiet. Denna typ av myggor har tidigare slappts ut p& 6n Grand Cayman® och
i Malaysia®™ med lyckade resultat.

Under 2012 slapptes dver 10 miljoner modifierade myggor ut i Brasilien. Myggorna hade
producerats av det brasilianska foretaget Moscamed med Oxitecs teknik. De forsta
stickprovsanalyserna tagna i falt pekar mot att over 85 % av dggen ar genetiskt modifierade. Detta
kommer enligt foretaget att leda till en minskning av insektspopulationen och darmed en minskad
smittspridning.®

Vaxtskadegorare modifierad

En relativt vanlig metod for att reducera insektspopulationer &r att slappa ut stora méngder sterila
insekter.®® Dessa insekter har steriliserats med hjalp av stralning vilket leder till kromosomala
skador i konscellerna. Arter inom insektsordningen Lepidoptera ar mer resistenta mot stralning an
andra insektsgrupper. Det kravs darfor hoga straldoser for att de ska bli sterila. De hoga doserna kan
leda till andra skador som gor dem mindre konkurrenskraftiga i naturen.

Nu har forskare vid Oxitec anvant samma metod som anvénts for att reducera antalet myggor som
sprider denguefeber for att modifiera en véxtskadegdrare inom ordningen Lepidoptera. Den art som
modifiersats ar bomullsmalen (Pectphora gossypiella), en allvarlig skadegorare pa bomull runt om i
vérlden.®

11.2 Andra modifierade djur

Kor som producerar laktosfri mjélk

Manga manniskor tal inte laktos och kan darfor inte dricka mjolk eller ata mjolkprodukter fran kor.
Nu har forskare genetiskt modifierat en ko sa att dess mjolk ar laktosfri. Forskarna astadkom detta
genom att i embryon introducera DNA som kodar for en inhiberande RNA-molekyl. Av totalt
hundra embryon fick forskarna fram en kalv som gav laktosfri mjolk. TALEN-tekniken skulle
kunna vara en battre metod, enligt forskarna sjalva.®® (Las mer om TALEN-tekniken i avsnitt 6,
Riktade férandringar av arvsmassan)

Silkesmaskar gor spindeltrad

Spindeltrad &r ett starkt och taligt material som skulle kunna anvandas i manga olika sammanhang,
saval tekniska som biologiska. Till exempel har det visats att stamceller véaxer sarskilt bra pa ett
underlag av spindeltradar. Det dr dock svart att ”odla” spindlar och darfor har forskare nu satt ihop
delar av arvsmassan fran silkesspindeln Nephila clavipes och fran silkesmasken Bombyx mori. Det
sammansatta DNA:t fordes in i silkesmaskens arvsmassa, vilket ledde till att maskarna producerade
ett material som ar mer elastiskt och starkare an det vanliga silket och lika taligt som spindeltrad.
Materialet skulle till exempel kunna anvandas for tillverkning av kirurgiskt trad.®




12  Vaxter

12.1 Véxtskadegorare

Bakterien Bacillus thuringensis och Bt-grodor

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

Produkter baserade pa B. thuringensis har anvants som biologiskt bekampningsmedel sedan 1930-
talet i saval konventionell som ekologisk odling. Bt-produkter anvands aven for att bekampa
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 bekdmpa) bli mycket mindre i jamforelse
med kemiska bekdmpningsmedel.

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

Skadegorares naturliga fiender 6kar i antal nar Bt-bomull odlas

Med ekosystemtjénster menas de ekologiska processer som &r till nytta for manniskan. En viktig
sadan tjanst ar naturliga fiender till véxtskadegorare. Det intensiva jordbruket kan negativt paverka
populationer av dessa skadedjursbekampare och darmed de tjanster de tillhandahaller.

For att undersoka hur storskalig odling av insektsresistent Bt-bomull paverkar vaxtskadegorares
naturliga fiender (predatorer) har forskare mellan 1990 och 2010 samlat in data fran 36 platser i sex
provinser i norra Kina. Bt-bomull borjade odlas i Kina 1997. Det som gor den hér studien unik &r att
data samlats in under en sé pass lang period och béade fore och efter introduktionen av Bt-bomull.

De grupper av predatorer som studerades var nyckelpigor, guldégonslandor och spindlar. Dessa
djurgrupper &r generalister (lever till skillnad mot specialister pa en rad olika organismer) och ar de
vanligast forekommande predatorerna i bomullsfélt i Kina.

Som modell for véaxtskadegorare valdes bladloss eftersom de inte paverkas av det protein som Bt-
grodorna producerar och for att de ar ett vanligt byte fér de predatorer som ingick i studien.

Resultaten visar pa en markant 6kning av nyckelpigor, guldégonslandor och spindlar efter det att
Bt-bomullen introducerades. Samtidigt minskade bladluspopulationerna. Detta beror enligt
forskarna pa att odling av Bt-bomull lett till en minskad anvandning av kemiska bekampningsmedel
vilket i sin tur haft en positiv inverkan pa de naturliga fiendernas populationsstorlekar.

Aven populationer av predatorer i narliggande falt med konventionellt odlade grodor, paverkades
positiv av Bt-odlingarna, om &n i mindre utstrackning.®’




Studier av Bt-bomull i Indien

I Indien odlas bomull framst av smaskaliga lantbrukare med gardar pa mindre &n 6 hektar. Den
insektsresistenta Bt-bomullen har funnits pa den indiska marknaden sedan 2002. 2011 var cirka 90
% av all bomull som odlades i Indien Bt-bomull.

Forskare vid institutionen for Jordbruksekonomi och landsbygdsutveckling i Goéttingen, Tyskland
har undersokt hur odling av Bt-bomull i Indien paverkat storleken pa skorden och de smaskaliga
lantbrukarnas ekonomi under aren 2002-2008. Resultaten visar att Bt-bomullen lett till ansenliga
socio-ekonomiska fordelar for lantbrukarna. Forskarna visar bland annat att introduktionen av Bt-
bomull lett till en 24 % -ig skordedkning och att bomullsodlarnas vinst 6kat med 50 % jamfort med
konventionell bomull 28

Studier fran flera olika lander har visat att odling av insektsresistenta Bt-grodor kan reducera
anvéandningen av kemiska bek&mpningsmedel. Den minskade anvéndningen av bekdmpningsmedel
kan i sin tur ha positiva effekter pa miljon och pa lantbrukarnas halsa och ekonomi. De flesta av
dessa studier ar dock tvarsnittsstudier som ger en bild vid en viss tidpunkt eller under ett kort
tidsintervall. Forskare fran Indien och Tyskland har nu studerat anvandningen av kemiska
bekampningsmedel vid odling av Bt-bomull i Indien under sex ar.

Enligt forskarna ar det tva faktorer som sarskilt kan paverka hur hallbara de positiva effekterna av
Bt-bomullen &r dver tid. Det ror sig om resistensutveckling i insektspopulationer och utbrott av
sekundéra skadegorare.

Resistensutveckling: Inom en insektsart finns en naturlig variation. Det betyder att det inom en
population kan finnas individer som ar resistenta mot ett visst bekampningsmedel. Om detta
bek&mpningsmedel anvéands ensidigt kommer de individer som &r resistenta att Gverleva och
fortplanta sig. Andelen resistenta insekter kommer med tiden att 6ka och de som ar kansliga minska
vilket sa smaningom leder till att bekdmpningsmedlet ifraga blir mer eller mindre verkningslost.
Detta galler saval kemiska bekampningsmedel som biologiska och Bt-grodor. Ett satt att bromsa
resistensutvecklingen bland insekter &r att odla refuger av icke-modifierade grddor intill Bt-
grédorna. Detta ar dock inte nagon strategi som anvands sarskilt ofta bland smaskaliga lantbrukare i
Indien.

Sekundéara skadegorare: Bt-grodor ar effektiva pa att bekdampa de huvudsakliga skadegorarna vilket
lett till en kraftigt minskad anvandning av kemiska bekampningsmedel i manga delar av varlden.
Den minskade anvandningen av bek&mpningsmedel kan dock gora att andra, sekundéra skadegdrare
Okar.

Studien visar att det skett en 6kning av anvéndningen av kemiska bek&mpningsmedel mot
sekundara skadegorare. Trots detta har den totala mangden pesticider som anvands minskat
signifikant over tid.

Odling av Bt-bomull har &ven lett till att lantbrukare som inte odlar Bt-bomull har kunnat reducera
sin pesticidanvandning. Detta eftersom en stor andel av den bomull som odlas ar Bt-bomull och
detta lett till att populationerna av skadegdrare minskat i stort.

Forskarna drar slutsatsen att det i nulaget inte tycks vara nagot storre problem med
resistensutveckling i insektspopulationer eller problem med sekundéra skadegorare i Indien, men att
utvecklingen bor dvervakas.®




Forskare lurar kalmalen att lagga sina &gg pa tobak

Glukosinolater &r giftiga &mnen som finns i korsblommiga vaxter som till exempel raps och
modellvéaxten backtrav dar de utgor en del av vaxtens forsvar mot insekter. Vissa arter av
skadeinsekter, som till exempel kalmalen (Plutella xylostella), har dock under evolutionens gang
specialiserat sig pa véxter som producerar just glukosinolater och honorna stimuleras att lagga 4gg
pa vaxter som producerar dessa &mnen. Vaxtens forsvar ar med andra ord en signal till kalmalen att
den ar en idealisk plats att lagga sina 4gg pa eftersom larverna da slipper konkurrens om maten fran
andra, glukosinolat-skyende insekter.

Nu har danska forskare tagit fram genetiskt modifierade tobaksplantor som producerar
glukosinolater. Pa sa vis lyckades de lura kdlmalen att lagga sina 4gg pa tobak, dar kalmalslarverna
inte Gverlever.

Forskarna arbetar nu med att ta fram glukosinolat-producerande potatis. Tanken &r att minimera
skadorna pa kal genom att odla dessa potatisar tillsammans med kalen. De menar att det skulle
innebéra att det behdvs mindre mangd pesticider for att bekampa kalmalen.*

Flera genkopior gor sojabénan nematodresistens

Sojaboncystnematoden ar den ekonomiskt mest férodande skadegoraren pa sojabdna. Den angriper
sojabodnans rotter, vilket leder till att flodet av vatten och néringsamnen till resten av plantan
forsvaras och plantan forsvagas.

De flesta sojabonssorter som ar resistenta mot cystnematoden har ett omrade pa en av sina
kromosomer som kallas Rhgl. Nu har forskare analyserat detta omrade lite narmare och upptéckt
vad som skiljer en resistent sojabonssort fran en som ar kanslig for cystnematoden.

Forskarna identifierade tre gener i Rhgl-omradet som tillsammans ger upphov till resistens. Det
visade sig dock att det inte ar huruvida dessa resistensgener finns i omradet eller inte som &r
avgorande, utan hur manga kopior det finns av gentripletten. De resistenta sorterna hade upp till 10
kopior av de tre resistensgenerna, medan de kansliga sorterna bara hade en.

Upptackten ar intressant ur grundforskningssyfte, men ocksa ur praktisk synvinkel. Om samma
mekanism géller for andra véaxtsjukdomar skulle det vara mojligt att ta fram resistenta sorter genom
att helt enkelt satta in flera kopior av en redan existerande gen.?1

12.2 Fettsyror for hélsa och industri

Odlade oljevaxter innehaller framfor allt fettsyrorna palmitinsyra, stearinsyra, oljesyra, linolsyra
och linolensyra. I andra organismer finns en uppsjo av olika sorters fettsyror som &r av intresse for
olika andamal.

Produktion av omega-3-fettsyra i froolja

Fisk ar den huvudsakliga kallan till de riktigt langa, fleromattade omega-3-fettsyrorna
eikosapentaensyra (EPA) och dokosahexaensyra (DHA).

Den hoga halten av dessa fettsyror i vissa fiskarter beror till stor del pa fiskarnas intag av plankton
som syntetiserar dessa &mnen. Forskning har visat att langa, fleromattade fettsyror ar viktiga for
bland annat hjart-kérlfunktionen och nervsystemet.




| fiskolja finns i storleksordningen 18 procent EPA och 12 procent DHA. | en 6versiktsartikel
publicerad 2009 diskuterades mojligheten att na dessa nivaer i fréolja. Enligt artikelforfattarna kan
vaxter fas att producera 18 procent EPA i sin froolja, medan en 6kning av DHA till 12 procent i
oljan &r betydligt svarare och beskrivs som en stor utmaning.*?

Nu, tre ar senare, har forskare lyckats producera upp till 15 procent DHA i backtravsfron.

Malet &r att pa samma satt modifiera oljegrédor som raps. Enligt forskarna skulle en hektar raps
med 1§3procent DHA i sin frolja uppskattningsvis kunna producera DHA som motsvarar 10 000
fiskar.

Modifierad fargtistel producerar hdga halter omega-6-fettsyra

Omega-6 fettsyran gamma-linolensyra (GLA) anses ha hélsobeframjande effekter. GLA finns
naturligt i olja fran bland annat gurkort (20 procent) och nattljus (10 procent). Dessa arter saknar
dock manga egenskaper som &r viktiga for storskalig produktion och det ar darfor dyrt att framstalla
GLA fran dem.

Fargtistel (Carthamus tinctorius) odlas kommersiellt for produktion av linolsyra och oljesyra. GLA
bildas fran linolsyra och forskare har genom att modifiera en sort som innehaller hoga halter av
linolsyra fatt fargtisteln att producera 6ver 70 procent GLA i sin froolja.

Oljan har godkénts av USA:s livsmedels- och lakemedelsmyndighet (FDA) och salufors under
namnet Sonova 400.%

Hoga halter av industriravara i modifierad oljekal

Erukasyra ér en naturligt forekommande fettsyra i korsblommiga véxter som raps. Fettsyran och
dess derivat (sarskilt erukamid) ar viktiga ravaror vid industriell produktion av plaster, nylon och
smorjmedel och utvinns i dagslaget i huvudsak fran raps med hog halt (cirka 50 procent) av
erukasyra i frooljan. Produktionen kompliceras dock av att hogerukasyrarapsen kan korsa sig med
raps som &r avsedd for livsmedelsproduktion. Inom EU &r den hdgsta tillatna halten av erukasyra
avsedd for livsmedel 5 procent.

Oljekalens (Crambe abyssinica) froolja innehaller naturligt en mycket hég halt av erukasyra (60
procent) och odlas darfor inte for livsmedelsandamal. Den korsar sig inte med andra oljegrédor som
raps och senap och kréver mindre méangd insatsmedel i form av till exempel gddningsmedel an
manga andra grodor, men ger samma oljeskord per hektar som varraps.

Svenska forskare har genetiskt modifierat oljekal vilket resulterade i plantor med upp till 76,9
procent erukasyra i frooljan. Uppskattningsvis innebdr en 6kning om 10 procentenheter av
erukasyrahalten att produktionskostnaderna for erukamid sjunker till halften.”

12.3 Modifiering for effektivare fosforanvandning

Fosfor ar ett livsnddvéandigt &mne for alla levande organismer. Det ar darfor ett oumbarligt
néringsdmne i jordbruksproduktionen. Fosfor &r ingen fornyelsebar resurs, och den fosfor som ar
anvandbar for gédning kan enligt vissa forskare vara slut om 50-100 ar. Manga jordar har brist pa
fosfor, inklusive cirka 50 procent av jordbruksmarken.”




Fosfit istallet for fosfat konkurrerar ut ograsen

For véxter &r fosfor ett absolut nddvéndigt naringsdmne, men de kan i princip bara tillgodogora sig
en form av fosfor, namligen ortofosfater. Tillgangligheten av ortofosfater ar dock begrénsad vilket
huvudsakligen beror pa att de reagerar med andra komponenter i jorden och att de snabbt
omvandlas av mikroorganismer till andra former av fosfor. P& grund av detta &r det bara 20-30
procent av den ortofosfat som sprids pa akrarna som kommer véxterna till godo.

Nu har mexikanska forskare modifierat modellvaxterna backtrav och tobak sa att de dven kan
anvanda fosfit i sin amnesomsattning. Resultaten visar att nar det fanns tillgang till fosfit behdvde
de modifierade plantorna 30-50 procent mindre mangd ortofosfat. Forskarna kunde ocksa visa att
nar endast ortofosfat tillfordes var ogréstrycket hogt. Nér fosfit tillsattes kunde tobaksplantorna
enkelt konkurrera ut ograsen. Detta eftersom ogrésen inte kunde tillgodogdra sig fosfiten. Fosfiten
fungerar alltsa indirekt som ett ograsbekampningsmedel.®’

Battre rotsystem ger hogre skord

For cirka 10 ar sedan identifierade en japansk forskare ett omrade i arvsmassan hos rissorten
Kasalath som gjorde att riset kunde véxa bra pa jordar med lagt fosforinnehall. Mekanismen bakom
detta visade sig vara svarfangad, men nu har omradet sekvensbestamts och genen bakom
egenskapen identifierats.

Genen som forskarna kallar PSTOL1 saknas i manga rissorter, den finns till exempel inte i risets
referensgenom (det forsta risgenomet som sekvensbestamdes). Nar PSTOL1-genen éverfordes till
olika rissorter som saknar denna gen dkade skérden markant pa jordar med fosforbrist. Detta visade
sig bero p att narvaro av PSTOL1-genen leder till att ett storre och béttre rotsystem utvecklas.*®

Aven majs har modifierats for att vaxa battre i omraden dar det rader brist pa fosfor. | detta fall
anvandes en annan typ av gen fran kalvaxten Thellungiella halophila, men resultatet var likartat —
béttre rottillvaxt och hogre skord.??

12.4 Variation och evolution

Omfattande variation i nybildad art

Tragopogon miscellus ar en art inom haverotslaktet. Arten bildades sa sent som pa 1920-talet i USA
efter det att stor haverot (Tragopogon dubius) och angshaverot (Tragopogon pratensis)
introducerats fran Europa.

Bade stor haverrot och angshaverrot ar diploida (har tva kromosomer av samma sort). Forskare har
nu studerat den nybildade arten och forvantade sig att den skulle bara pa sammanlagt 24
kromosomer, 12 stycken fran den ena foraldrararten och 12 fran den andra.

Det forskarna fann var en enorm variation i de naturliga populationerna av Tragopogon miscellus. |
76 procent av de undersokta individerna hade kromosomer brutits av och helt nya
kromosomvarianter bildats (translokationer). Att det saknades en eller flera kromosomer
(aneuploidi) var ocksa vanligt, nagot som reducerar plantans fertilitet. Intressant nog hade 85
procent av de plantor som saknade en eller flera kromosomer anda det forvantade kromosomtalet
(24 stycken).




Detta berodde i de flesta fall pa att det kompenserats for det ojamna kromosomantalet. Det fanns till
exempel individer med tre kopior av en kromosom fran den ena arten och en fran den andra, eller
fyra fran den ena och ingen fran den andra.*®

Forskare fangar pagaende evolution i backtrav

Véxter arvsmassa ar forvanansvart dynamisk och forandras mycket snabbare an djurens. Manga
vaxtarter har under evolutionens gang genomgatt cykler dar arvsmassan fordubblats, DNA gatt
forlorat och darefter fordubblats igen.*™ Nu har forskare fran USA upptackt en ny grupp av
kemiska substanser (metaboliter) som bara finns i modellvaxten backtrav.

Manga av backtravens gener har under evolutionens gang fordubblats. Nar detta intraffar kan den
ena genkopian behalla sin funktion, medan den andra kopian kan mutera och fa en ny funktion. En
sadan genkopia har nu gett upphov till den nya gruppen kemiska substanser som forskarna valt att
kalla arabidopyroner.

Enligt forskarna ar detta ett exempel pa hur kemiska experiment sker i naturen. Om produkten fran
den nya genen ger backtraven en fordel kommer genen att finnas kvar, &r den daremot negativ for
arten kommer den att forsvinna.*®

Stora genetiska skillnader mellan blad och rot
Jattepoppeln (Populus trichocarpa) har visat sig vara éverraskande variationsrik. Den genetiska
variationen inom ett trad &r namligen lika stor som variationen mellan obeslaktade trad.

Poppeln kan klona sig sjalv och dessa avkommor &r forbundna med modertradet via ett gemensamt
rotsystem. Poppel var det forsta trad vars DNA-sekvens kartlades. Detta kallas poppelns
referensgenom.

Nu har forskare genomfort en studie dar man analyserat DNA fran olika vavnader (fran rot till topp)
av elva modertrad och fran de kloner de producerar. Resultaten visar att det finns stora genetiska
skillnader inom ett och samma trad. Exempelvis fann forskarna att DNA:t i knopparna i toppen pa
ett av modertraden var mer likt DNA:t i avkommans knoppar &n det i modertradets egen rot. Ett
annat trads knopp-DNA var mer likt referenspoppelns &n DNA:t i tradets 6vriga vavnader.

De vavnadsspecifika mutationerna visade sig paverka gener inblandade i bland annat cellddd,
immunsvar, damnesomsattning och kommunikation mellan celler. Forskarna tror att detta kan bero
pa att manga mutationer ar skadliga och att tradet reagerar genom att forstora den muterade
vavnaden eller genom att andra sin amnesomsattning och det satt pa vilket gener kontrolleras av
cellmaskineriet.

Enligt Brett Olds, en av forskarna bakom studien, kan resultaten forandra det klassiska paradigmet
att evolution endast sker p& populationsniva och inte pa individniva.'*

Resultaten har paralleller till cancer. Tidigare i ar visade namligen forskare att delar av en tumor
kan utvecklas sjélvstandigt och bygga upp olika genetiska mutationer. Detta innebar att en enstaka
biopsi (vavnadsprov) inte ger en fullstandig bild av tuméren.%*




12.5 Kartlagda genom av véxter, svampar och alger

Melon (Cucumis melo)

Spanska forskare har kartlagt arvsmassan av melon en art av stort ekonomiskt vérde runt om i
varlden, sarskilt i medelhavsregionen, i Asien och i Afrika. Forskarna identifierade bland annat 411
gener som verkar vara relaterade till resistens mot olika sjukdomar och en rad gener som bestdmmer
fruktmognad, farg och smak. Att k&nna till de gener som styr egenskaper som sjukdomsresistens
och smak ar viktigt for att f& fram nya och forbattrade sorter.*®

Vattenmelon (Citrullus lanatus)

Ett forskarlag har kartlagt genomet hos 20 olika vattenmeloner och utvecklat en forsta version av en
karta 6ver vattenmelonens genetiska variation. Den domesticerade vattenmelonen bar pa 23 440
proteinkodande gener vilket ar ungefar lika ménga som manniskan.'%

Banan (Musa spp.)

Bananer ar flerariga orter som ar mycket viktiga for livsmedelsforsorjningen i manga tropiska och
subtropiska lander. Domesticeringen inleddes for cirka 7000 ar sedan i Sydostasien och innebar
bland annat att olika arter av banan korsades. Dagens kérnfria bananer &r sterila och fordkas darfor
vegetativt (klonas). Pa grund av értens komplexa genetik ar féradling av banan sarskilt utmanande.

Ett internationellt team, lett av franska forskare, har nu kartlagt arvsmassan av en banan av typen
Cavendish (Musa acuminata) och identifierat drygt 36 500 protein-kodande gener.

Bananer angrips av manga olika skadegorare bland annat svampen Mycosphaerella fijiensis som
orsakar sjukdomen Black sigatoka och svampen Fusarium oxysporum som orsakar Panamasjukan.
Den sistnamnda sjukdomen var anledningen till att den pa 1950-talet dominerande sorten Gros
Michel slogs ut och ersattes av bananer av Cavendish-typ. Pa den tiden var Cavendish-bananer
motstandskraftiga mot Panamasjukan men sedan dess har en ny stam av svampen, som &ven orsakar
skador pa Cavendish-bananer, identifierats.

Kartlaggningen av bananens arvsmassa innebér att forskarna tagit ett stort steg framat for att nysta
upp bananens innersta och darmed f& verktyg for foradling for till exempel svampresistens.*”’

Korn (Hordeum vulgare)

Korn &r det fjarde viktigaste sadesslaget i varlden efter vete, ris och majs. Det anvénds bland annat
som djurfoder och vid 6l- och whiskeytillverkning. Nu har ett internationellt konsortium av forskare
kartlagt kornets genom. Det har varit en stor utmaning att pussla ihop hela genomet. Kornets genom
innehéller namligen manga repetitiva sekvenser och ar nastan dubbelt s& stort som manniskans.*®

Kinesiskt plommon (Prunus mume)

Kinesiska forskare har sekvensbestdmt den asiatiska arten Prunus mume. Tradet som blommar
under vintern kallas ibland kinesiskt plommon, men ar ndrmare slakt med aprikosen. Forskarna har
4ven studerat de gener som gor att tradet blommar vid s& laga temperaturer.'%°

Ovriga genomkartlaggningar

Andra véxter vars genom kartlagts under aret ar bland annat apelsin,**° paron,**! dvargbjérk,**2
kolvhirs, ™2 duvart™* och bomullsvaxten Gossypium raimondii, en art som troligen ingdr i den
odlade bomullens tetraploida genom.**®




Dessutom har arvsmassan kartlagts fran till exempel de vaxtskadegorande svamparna
Colletotrichum higginsianum och C. graminicola,'*® den fér biobransleproduktion intressanta,

marina mikroalgen Nannochloropis gaditana™’ och tradgardschampinjonen Agaricus bisporus.*®

12.6 Ladkemedelsproduktion i véxter och alger

Lakemedel som baseras pa biologiska molekyler har lange producerats med hjalp av genetiskt
modifierade daggdjursceller, jastceller eller bakterier. Insulin har till exempel framstéllts av
genetiskt modifierade bakterier sedan 1980-talet.

Under de senaste tva decennierna har intresset for att anvanda véxter som proteinfabriker stadigt
Okat. Sedan den forsta rapporten om produktion av antikroppar i en vaxt publicerades 1989 har i
storleksordningen 1000 vetenskapligt granskade artiklar publicerats om produktion av proteiner for
lakemedels- eller vaccintillverkning i genetiskt modifierade vaxter eller véxtdelar.

De fordelar som namns i samband med vaxtproducerade proteiner &r bland annat de laga
produktionskostnaderna, att materialet ar fritt fran humana patogener och att vaxter dven kan
producera komplexa proteiner, vilket inte alltid &r fallet nar det galler mikroorganismer. | dagsléget
finns det i storleksordningen 20 produkter som tagits fram med hjalp av genetiskt modifierade
véxter under olika stadier av utveckling.'*®

Vaxtproducerat lakemedel godkanns i USA

| USA godkandes under 2012 det forsta humana ldkemedlet som producerats av en genetiskt
modifierad vaxt. Lakemedlet har tagits fram av det israeliska foretaget Protalix Biotherapeutics och
anvénds vid en ovanlig, &rftlig sjukdom kallad Gauchers sjukdom eller Norrbottensjukan.
Sjukdomen beror pa brist pa ett enzym.

Det finns sedan tidigare tva lakemedel som kompenserar for enzymbristen men de & mycket dyra. |
USA kan det for en patient kosta upp till 300 000 dollar per ar och pa senare ar har det ratt brist pa
dessa lakemedel.

Det nya lakemedlet produceras av morotsceller som innehaller den humana genen for det enzym
patienterna lider brist pa. Produktionskostnaderna ar betydligt lagre jamfort med tidigare strategier
dar man bland annat anvént sig av genetiskt modifierade hamsterceller.

| Europa fick de forsta kliniska forsoken med antikroppar mot HIV, producerade i tobak, klartecken
under 2011.1%°

Modifierade alger producerar cancermedicin

Riktad terapi innebér att ett lakemedel levereras till specifika celler i kroppen.

Immuntoxiner ar proteiner som kan anvandas for riktad behandling av cancer och bestar

av en antikropp kopplad till ett toxin. Immuntoxinet binder till cancercellens yta, tas upp av cellen
och hammar dess tillvéaxt. Det som hittills hindrat den har typen av terapi fran att na marknaden ar
att det inte finns nagot kostnadseffektivt satt att producera dessa mycket komplexa molekyler pa.




Nu har forskare fran USA producerat immunotoxin i den encelliga grénalgen Chlamydomonas
reinhardtii, en strategi som har potential att géra produktionen kostnadseffektiv. Algens
kloroplaster (dar fotosyntesen sker) bar pa det maskineri som ar nddvandigt for att satta samman
komplexa eukaryota proteiner (eukaryot= till exempel vaxter och djur). Den apparat som skoter
proteinproduktionen i kloroplasterna &r dock mer lik maskineriet i prokaryoter (prokaryoter=till
exempel bakterier). Gronalgens kloroplaster kan darfor ackumulera eukaryota toxiner, nagot som en
eukaryot cell inte skulle 6verleva.*?

Lakemedelsproducerande tomater

Orsaken till de allra flesta fall av hjart- kérlsjukdom &r ateroskleros (aderforkalkning), en
inflammatorisk sjukdom i artdarerna som orsakas av att det daliga kolesterolet ansamlas i
kérlvaggarna och startar en inflammatorisk process. Det bildas da sa kallade aterosklerotiska plack
vilket leder till fortrangningar i blodkérlen.

Forskare har modifierat tomater sa att de producerar ett &mne som harmar det goda kolesterolet,
men &r flera ganger effektivare. M6ss som saknar formagan att avlagsna det daliga kolesterolet fran
blodet utfodrades med frystorkade och mortlade modifierade tomater.

De utfodrade mdssen hade mindre inflammationer och mindre plack &n kontrollm@ssen. De hade
aven hogre halter av det goda kolesterolet och ett enzym (paraoxnas) som ar kopplat till det goda
kolesterolet och lagre risk for hjartsjukdom.'??

12.7 Fransk studie skapar turbulens

Den 19 september 2012 publicerades en vetenskaplig artikel dar 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 tumorer och dor en for tidig dod. Ungefar samtidigt gav huvudforfattaren till

artikeln, Gilles-Eric Séralini, ut boken Tous Cobayes! (ungefar Vi ar alla forsdkdjur) och lanserade

dokumentarfilmen Tous Cobayes? i Frankrike.'?

Majsen NK603 godkéndes i USA a&r 2000 och har ett marknadsgodkannande for import till EU
sedan 2004.

Samma dag som presskonferensen hélls skickade den europeiska myndigheten for
livsmedelssékerhet (EFSA) ut ett pressmeddelande om att myndigheten skulle granska artikeln. EU-
kommissionen underrattades och vid EFSA bildades en sa kallad Emergency Task Force. Gruppen
leddes av direktoren for vetenskaplig utvardering av reglerade produkter och bestod av forskare vid
EFSA med expertis inom biostatistik, experimentell design, ddggdjurstoxikologi, bioteknik,
biokemi och riskbedémning av GMO och bekdmpningsmedel. | arbetet deltog dven en ledamot i
GMO-panelen och en i panelen for véxtskyddsmedel och restsubstanser.

Den 26 september begarde EU-kommissionen att EFSA skulle géra en snabb genomgang av
publikationen genom att:
v' granska den vetenskapliga publikationen
v om nodvandigt begara fortydligande fran forfattarna
v" ge rad om publikationen innehdll ny anvandbar vetenskaplig information som foranledde
EFSA att omvardera sina tidigare yttranden om majsen NK603 och majshybrider dar
NK603 ingar




v"inkludera medlemsstaternas utvarderingar, speciellt Tysklands som ar ansvarig inom EU for
utvarderingen av glyfosat (rapportorsland)

Den 4 oktober publicerade EFSA sitt forsta yttrande och bad samtidigt artikelforfattarna om
bakgrundsmaterial till studien. Denna begéaran upprepades ytterligare en gang.

Pa en skriftlig begaran fran forskarna lamnade EFSA den 22 oktober ut all dokumentationen kring
NK603. De franska forskarna har daremot inte lamnat ut nagot av det bakgrundsmaterial som EFSA
och andra myndigheter efterfragat.

Den 28 november publicerade EFSA sitt slutliga yttrande. Slutsatsen fran EFSA och de sex
medlemsstaterna som sjalva analyserat artikeln var att det finns allvarliga brister i bland annat
forsoksdesign, presentation och tolkning av data. Forsoksresultaten ger inte stod for de slutsatser
som forfattarna drar.

Aven sex franska akademier har gemensamt yttrat sig kritiskt och EUSJA (European Union of
Science Journalists Associations) anser i ett yttrande att de manipulerats av de franska forskarna.
Enligt en lang tradition kan media fa tillgang till en artikel cirka en vecka innan den publiceras i en
vetenskaplig tidskrift. Detta under forutsattning att journalisten inte publicerar nagot for
allménheten innan artikeln publiceras i den vetenskapliga tidskriften. Detta sa kallade embargo-
system ger journalisterna mojligheten att kontakta andra experter och diskutera innehallet i den
vetenskapliga artikeln och samtidigt publicera resultaten for allmanheten samma dag som den
vetenskapliga artikeln slapps.

Det som gjorde att journalisterna kande sig manipulerade var att artikelférfattarna végrade lamna ut
information till dem om de inte skrev pa ett avtal att de inte skulle kontakta andra experter innan
presskonferensen/publiceringen av artikeln.*

Utomeuropeiska lander som granskat artikeln som till exempel Australien/Nya Zealand, Kanada
och USA hazr kommit till samma slutsats som EFSA. Aven djurréttsorganisationen BUAV har yttrat
sig kritiskt.'®

Den tidskrift som rattstudien publicerades i, Food and Chemical Toxicology, gav i sitt
novembernummer utrymme at andra forskare och organisationer att lamna synpunkter pa studien.
Bland annat uttalar sig The European Society of Toxicologic Pathology mycket kritisk.

12.8 Global odling av GM-grodor

Under 2012 odlades genetiskt modifierade grodor (GM-grodor) pa 170 miljoner hektar vérlden
Over, en 6kning med drygt 10 miljoner hektar jamfoért med 2011.

Totalt odlades GM-grodor i 28 lander. De storsta arealerna odlades i USA,
foljt av Brasilien, Argentina, Kanada, Indien och Kina. Tva lander odlade GM-grodor for forsta
gangen 2012, Sudan och Kuba.




Genetiskt modifierad soja odlades pa 81 procent av den totala sojabonsarealen i varlden, en okning
med 6 miljoner hektar jamfort med 2011. Motsvarande siffra for bomull var 81 procent, fér majs 35
procent och for raps 30 procent. Ovriga GM-vixter som odlades kommersiellt under 2012 var
squash, papaya, alfalfa, sockerbeta, tomat, poppel och paprika.

Inom EU odlades insektsresistent majs pa 129 071 hektar, en 6kning med drygt 14 500 hektar
jamfort med foregaende ar. Majsen odlades i Spanien, Tjeckien, Portugal,

Slovakien och Rumanien. Av de nédra 130 000 hektar som odlade inom EU odlades 90 procent i
Spanien.

Den modifierade majsen som &r godkénd for odling inom EU har beteckningen MON810 och ar
resistent mot bland annat majsmott. Fran MONB810 foradlas majsen vidare for att fa fram olika
sorter for olika klimat etc. | slutet av december 2012 fanns 219 olika majssorter som bygger pa
MONS810 i EU:s gemensamma sortlista Gver arter av lantbruksvaxter.

| Sverige forsoksodlades korn, hybridasp, backtrav, korn, oljekal, potatis, sockerbeta och applen
och paron vars grundstammar modifierats.

12.9  Ovrigt

Atbara delar utan véxtgift

Véxter producerar giftiga proteiner for att forsvara sig mot vaxtatare och sjukdomar. Att producera
dessa proteiner &r kostsamt for véxten och forsvarproteinerna ackumuleras darfor framforallt i de
vavnader som ar mest utsatta for angrepp.

Forsvarsproteiner i atbara delar som kndélar och fron reducerar dock vaxtens anvandbarhet for
manniskan. Nu har forskare inom ett EU-finansierat projekt utvecklat en metod som forhindrar att
en grupp forsvarsproteiner, glukosinolater, transporteras till fron.

De anvénde sig av modellvaxten backtrav och identifierade tva gener vars proteiner transporterar
glukosinolater till frona under mognadsprocessen. Backtrav som modifierades sa att
proteinproduktionen fran de tva generna hammades saknade glukosinolater i sina fron.

Detta tillvigagangssatt, som forskarna kallar "transport engineering”, anses sa lovande att Bayer
CropScience forhandlat med forskarna om att f& anvanda tekniken.'?®

Varfor blodapelsiner ar réda
Blodapelsiner anses ha hélsobeframjande effekter pa grund av sin kombination av C-vitamin,
karotenoider, fibrer och de pigment som gor apelsinernas fruktkdétt rott, antocyaninerna.

For att de roda pigmenten i blodapelsinerna ska bildas kravs bade sol och kyla under
mognadsprocessen. Det gor att blodapelsiner inte kan produceras pa sa manga stéllen pa jorden.
Den enda tillforlitliga platsen att odla dem pa &r kring vulkanen Etna pa Sicilien dar det soliga
vadret och de stora temperaturskillnaderna mellan dag och natt gor odlingsforhallandena idealiska.




Forskare har nu visat att den sicilianska blodapelsinen uppstod genom att ett mobilt genetiskt
element (en retrotransposon) placerat sig intill en gen (Ruby) som aktiverar produktionen av
antocyanin. Retrotransposonen aktiveras av kold och kontrollerar uttrycket av Ruby-genen som i sin
tur satter igang produktionen av de réda pigmenten. Rubygenen finns dven i den gula apelsinen men
dar &r den inaktiv.

Forskare har tidigare studerat och dragit slutsatsen att apelsinen troligtvis ar en hybrid mellan
pomelo och mandarin. Den molekyldra analysen av Ruby-genen stodjer denna slutsats.

Resultaten tyder ocksa pa att alla kommersiella sorter av blodapelsin har ett gemensamt ursprung.
Forskarna menar att deras resultat gor att man inte kan hoppas pa, att genom konventionell
foradling, ta fram nya varianter av blodapelsin som inte kraver de speciella odlingsforhallandena.
Déaremot menar de att forstaelsen for hur antocyaninproduktionen fungerar pa molekylar niva gor
det relativt enkelt att med hjalp av genteknik ta fram blodapelsiner som kan véxa under andra
forhallanden.’

Gran som sétter kottar redan som ettaring

Ett av de vanligaste och ekonomiskt viktigaste barrtraden i Sverige ar gran. Normalt satter granen
inte kottar forran den ar 20-25 ar gammal. Déarefter producerar granen kottar vart tredje till femte ar.
Den langa perioden mellan frésadd och kottproduktion och det faktum att de inte satter kottar varje
ar gor att foradling av gran tar mycket lang tid.

Svenska forskare har nu tagit fram en gran som kan fas att satta kottar redan inom ett ar efter
frosadd, en egenskap som kan komma till nytta inom foradlingen. Granen harstammar fran en
muterad gran som upptécktes for bortat 150 ar sedan och som numera ar en vanlig prydnadsvaxt.
Den kallas kottegran eller acrocona och till skillnad mot vanlig gran producerar den kottarna pa
toppskottet. Kottegranen satter dven kottar under ar da dvriga granar inte gor det.

Det forskarna gjorde var att korsa kottegranen med sig sjélv (inavelskorsningar). Bland avkomman
fann de en rad intressanta plantor, bland annat plantan som sétter kottar redan som ettaring. Med
hjalp av storskaliga analyser av aktiva gener har forskarna aven lyckats identifiera gener som &r
unika for barrtrad och som sannolikt paverkar kottsattning.'?®

Ny metod identifierar svarfangade egenskaper

De flesta egenskaper av betydelse for vaxtproduktionen styrs av flera gener som var och en har en
liten effekt. Det ar darfor svart att identifiera dem. For att foradlingen ska vara effektiv ar det viktigt
att kanna till i vilken region av arvsmassan en viss egenskap sitter.

Forskare fran Japan och Storbritannien har nu tagit fram en ny metod kallad MutMap som gor att
identifiering av dessa svarfangade gener blivit betydligt snabbare. Metoden bygger bland annat pa
att mutationer skapas och pa sekvensbestamning av DNA.

De japanska forskarna ar bland annat pa jakt efter de gener som gor att ris klarar av att vaxa pa
salthaltiga jordar. Nar dessa val &r identifierade kommer kunskapen att anvandas till att utveckla
rissorter som &r lampliga att odlas i de omréden som drabbades av tsunamin 2011.%°

Samband mellan tomaters mognad, farg och smak

Pa 1920-talet upptackte foradlare en naturlig mutation som gor att tomater mognar jamnare — fran
jamnt ljusgron till jamnt rédfargad. Denna mutation finns idag i manga kommersiella tomatsorter.
Mutationen har dock en baksida. Férutom jamn mognad leder den ocksa till lagre sockerhalt vilket i
sin tur paverkar smaken.




Forskare har nu med hjalp av bland annat det nyligen sekvensbestdmda tomatgenomet identifierat
den gen som bar pa mutationen. Genen visade sig vara inblandad i regleringen av fotosyntesen i
sjalva frukten och nér den &r muterad ar den inaktiv. Fotosyntesen &ar den process i vaxten som
bildar socker fran koldioxid och vatten.

Forskarna modifierade tomater som bar pa den inaktiva genvarianten med en intakt version av
genen. Detta ledde till att halten av sockerarterna glukos och fruktos i frukten 6kade med 40
procent. Aven halten av antioxidanten lykopen ¢kade. Pa grund av reglerna kring genetiskt
modifierade véxter har forskarna inte kunnat smaka pa tomaterna men de gissar att den hogre
sockerhalten gér tomaterna smakligare.*®

Tomater och jordgubbar med hégre C-vitaminhalt

Formagan att bilda C-vitamin gick tidigt forlorad under manniskans evolution. Djur som till
exempel elefanter, katter, hundar och kor kan bilda C-vitamin, men inte vara narmaste slaktingar
som gorillor och orangutanger. Detta beror pa en mutation i en gen som kallas GLO. GLO-genens
enzym utgor det sista steget i bildandet av C-vitamin. Manniskan behdver darfor tillgodogora sig C-
vitamin via kosten.

Genom att 6verfora en gen fran gul kiwi till tomat respektive jordgubbe har forskare fatt fram
jordgubbar med dubbelt sa hog halt av C-vitamin och tomater med upp till sex gdnger mer C-
vitamin &n kontrollmaterialet. Tomatlinjerna med de hogsta halterna saknade fron eller producerade
fron som inte var livskraftiga. Potatis modifierades med motsvarande gen fran backtrav vilket ledde
till knélar med tre ganger s mycket C-vitamin som den omodifierade potatisen.*

Sockerbetans blomningsgen identifierad

Sockerbetan lagrar stora mangder socker i sin fortjockade rot och ar en ekonomiskt viktig groda i
Europa. Sockerbetans vilda slakting, strandbetan, blommar ofta redan under sitt forsta ar och
producerar inte nagra betor. Den domesticerade sockerbetan daremot bygger upp en stor rot som
skordas innan plantan gar i blom ar tva. Sockerbetor kan stocklGpa, vilket innebér att de blommar
redan forsta aret. Detta ar nagot som sockerbetsodlare forsoker undvika eftersom rottillvaxten
upphor nar betan blommar. Sockerbetorna sas darfor vanligtvis tidigt pa varen och skordas pa
hosten. Om sockerbetan skulle planteras pa hosten skulle den laga temperaturen under vintern gora
att betan blommade redan pa varen och darmed inte hinna producera nagra storre betor. Det finns
med andra ord en genetisk skillnad mellan vilda och domesticerade betor, men &ven mellan olika
sockerbetssorter nadr det galler blomningstid.

Forskare fran Umea Plant Science Centre har tillsammans med forskare fran Tyskland studerat
dessa skillnader. De fragade sig vilka skillnaderna var pa genniva, hur den skillnaden utvecklats
under domesticeringens gang och om den ansvariga genen skulle kunna anvandas for att kontrollera
blomningstiden och ddrmed 6ka sockerhalten. De har nu identifierat den gen som bestdmmer om
och nér sockerbetan ska blomma. For att verifiera att de hittat den gen de sokte efter, hdammades
genen med hjalp av genmodifiering. Den modifierade betan blommade inte vilket var det slutliga
beviset for att ratt gen hittats.**?

Langtidsstudier av genetiskt modifierade grodor

I en Oversiktsartikel har forskare analyserat ett antal tidigare publicerade studier som undersokt
potentiella halsoeffekter av genetiskt modifierade grodor. De analyserade 12 langtidsstudier (mer an
90 dagar till upp till tva ar) och 12 flergenerationsstudier (fran tva till fem generationer). Resultaten
fran de sammanlagt 24 studierna visar enligt forskarna inte pa nagra hélsorisker.




De sma skillnaderna som observerades i vissa studier foll inom ramen for den normala biologiska
variationen.'*®

Forslag till andring av honungsdirektivet

| september 2011 meddelade EU-domstolen en dom som gallde pollen fran en genetiskt modifierad
majs i honung. Majsen ar godkand for livsmedel, foder och odling inom EU. Enligt domstolen har
dock pollenet inget marknadsgodkannande och ar darfor inte tillatet i honung. Domen grundades pa
att domstolen ansag att pollen ar en ingrediens i honung.

Detta paverkar dven honung utan pollen fran GMO. Om pollen ar en ingrediens sa ska det namligen
deklareras och honung mérkas “Innehaller honung och pollen”

| slutet av september antog darfor EU-kommissionen ett forslag till &ndring av honungsdirektivet. |
enlighet med internationella standarder sa definieras i forslaget pollen som en naturlig bestandsdel i
honung och inte som en ingrediens.***

(For mer information om pollendomen, se Genteknikens utveckling 2011)
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