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Ett axplock ur rapporten

Nya influensavaccin

Genom att tillverka vaccin i genetiskt modifierade tobaksplantor eller insektsceller har forskare lyckats
halvera tiden fran det att en ny variant av viruset upptacks till storskalig vaccinproduktion. Flera sa-
dana influensavirus har under aret provats i storskaliga kliniska tester. Forskare forsoker aven fa fram
vacciner som ger ett langvarigt skydd. Flera forsok pa djur med denna typ av vaccin har gett positiva
resultat och ett forsta vaccin har under 2010 borjat testas pa manniska. (Se avsnitt 1.2)

Biobréanslen fran cellulosa

Under aret har gentekniskt tillverkade enzymer, som kan omvandla cellulosa till socker, blivit sa
billiga och effektiva att det for forsta gangen blivit ekonomiskt I6nsamt att tillverka etanol fran cellu-
losa. Ledande enzymforetag har startat samarbeten med andra foretag for att bygga anldggningar, som
med hjalp av rekombinanta enzymer ska jasa cellulosa fran bland annat majsblast, flis och amerikanskt
prariegras. Samtidigt rapporterar flera forskargrupper framsteg i arbetet med att ta fram genetiskt
modifierade jastsvampar och bakterier, som kan jasa cellulosa till alkohol i ett enda steg. (Se avsnitt
1.4)

Genombrott inom syntetisk biologi

Ett tekniskt genombrott inom syntetisk biologi skedde under aret da forskare lyckades syntetisera en

fullstandig arvsmassa fran en bakterieart och fora in den i en bakterie av en annan art. Den syntetiska
arvsmassan etablerade sig i bakterien, kopierades och omvandlade sin nya béarare till den art fran vil-
ken arvsmassan harstammade. (Se avsnitt 1.6)

Kontroll vid DNA-syntes

I USA har myndigheterna utfardat rekommendationer for hur DNA-syntesforetag ska kontrollera in-
kommande bestallningar for att minska risken att framstélla DNA-sekvenser, som kan anvandas for
bioterrorism. En lista med sjukdomsframkallande smittdmnen och deras DNA-sekvenser ska tas fram
av myndigheterna, och foretagens datorer ska jamfora varje bestélld sekvens bade med detta register,
och register over andra k&inda DNA-sekvenser. (Se avsnitt 1.6)

Strategi for att forhindra resistensutveckling

Den huvudsakliga strategin for att fordroja att insekter utvecklar resistens mor det toxin som produ-
ceras av de insektsresistenta grodorna &r att kring odlingarna plantera refuger av plantor som inte &r
insektsresistenta. Nu har forskare testat en annan strategi. De har sldppt ut sterila bomullsmalar som
tillsammans med de insektsresistenta grodorna reducerade malpopulationen med 99 %. (Se avsnitt 2.1)

Resistens mot flera olika mikroorganismer

Genom att fora ver en gen for ett mottagarprotein fran backtrav till tomat har forskare fatt fram en
tomat som &r motstandskraftig mot ett brett spektrum av sjukdomsframkallande mikroorganismer. (Se
avsnitt 2.1)

Faltforsok med genetiskt modifierade grodor i Uganda

Under sommaren gav Ugandas biosdkerhetskommitté klartecken till faltférsok med majs som modi-
fierats for att klara torka, virusresistent kassava och olika banansorter som modifierats for att std emot
angrepp fran en bakterie. Forskare fran Uganda har aven, i samarbete med australiensiska forskare,
tagit fram en banan som innehaller hoga halter av betakaroten.(Se avsnitt 2.1 och 2.2)

Klartecken for sojabéna med férandrad oljesammansattning

USA:s jordbruksdepartement har under aret gett klartecken till kommersiell odling av den forsta gene-
tiskt modifierade grodan med forandrad fettsyresammanséttning. Den modifierade sojabénan produ-
cerar en olja med en sammanséttning liknande olivoljans. (Se avsnitt 2.2)

Vaxtbaserad ldkemedels- och vaccinfabrik

iBio &r ett foretag som specialiserar sig pa nya vaxtbaserade produkter for behandling av allvarliga
infektionssjukdomar. Nu har foretaget startat upp en fabrik for automatiserad, storskalig produktion av
proteiner for lakemedels- och vaccinproduktion i véxter. (Se avsnitt 2.5)
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Vaxtforadling och variation

Tva studier dar man jamfort genuttryck och olika véxtsubstanser mellan genetiskt modifierade och
konventionellt foradlade grodor visar att variationen till storsta delen beror pa var och hur grédan
odlats och pa grédans genetiska bakgrund. (Se avsnitt 2.6)

Allt fler arter sekvensbestams

I takt med att teknikerna for att bestdmma en organisms hela DNA-sekvens utvecklas, publiceras
sekvensen for allt fler organismer. Under aret har till exempel sekvensen for sojabonan, pandan,
tryffelsvampen och applet publicerats. Sekvensbestamning av flera genom fran samman art har blivit
ett allt vanligare instrument for att jamfora olika individers genetiska uppsattning. Det har hittills till
stérsta delen rort sig om medicinsk forskning och det manskliga genomet, men nu har dven studier pa
véxter borjat publiceras. (se avsnitt 2.7 och 8.6)

Riskforskning inom EU

I december publicerade EU-kommissionen en rapport som sammanfattar resultat fran 50
riskforskningsprojekt som mellan 2001 — 2010 sammanlagt tilldelats 200 miljoner euro fran EU.
Resultaten fran forskningsprojekten visar sa har langt inte pa nagon 6kad risk for miljon eller
maéanniskor och djurs halsa med genetiskt modifierade organismer jamfoért med konventionell
framtagna organismer. (Se avsnitt 2.9)

Global odling av genetiskt modifierade grédor

Under 2010 odlades genetiskt modifierade grodor pa 148 miljoner hektar varlden éver, en 6kning med
14 miljoner hektar fran foregaende ar. Genetiskt modifierade grodor odlades i total 29 lander,
inklusive Sverige. (Se avsnitt 2.10)

Modifiera vaxters arvsmassa med protein

| oktober 2010 meddelade foretaget Cellectis att man planerar att, istallet for att ga omvéagen via DNA,
tanker sig att fora in protein direkt i véxtceller for att skapa 6nskvarda mutationer. Strategin kommer
att resultera i samma slags mutation som nar man anvander en DNA-plasmid som mellansteg, men
eftersom DNA inte anvands i nagot steg av processen omfattas slutprodukten inte av nuvarande GMO-
lagstiftning. (Se avsnitt 2.14)

Odling av genetiskt modifierade grodor - ett beslut for varje medlemsland?

I mitten av juli presenterade EU-kommissionen ett forslag som gar ut pa att medlemslanderna sjalva
ska kunna bestdamma om de ska odla genetiskt modifierade grédor inom sitt lands granser eller inte.
Forslaget innebér inte att det nuvarande vetenskapsbaserade godkannandesystemet férandras. Det nya
ar att medlemslanderna ska kunna begransa eller forbjuda odling av genetiskt modifierade grodor pa
andra grunder &n de som omfattas av den vetenskapliga halso- och miljoriskbedémningen. (Se avsnitt
2.15)

Genetiskt modifierade myggor och snabbvéaxande laxar

Under 2010 slé@pptes tre miljoner genetiskt modifierade, sterila hanmyggor (av arten Aedes aegypti) ut
pa den karibiska 6n Grand Cayman. Syftet var att fa myggpopulationen att kollapsa for att bekampa
den myggburna virusinfektionen denguefeber. Samtidigt rapporterades fran USA att myndigheterna
star i begrepp att godkéanna den genetiskt modifierade laxen ”Aqua Bounty” som livsmedel. (Se av-
snitten 3.1 och 3.2)

Regler och riktlinjer fér gentester som saljs direkt till konsumenter

Under de senaste aren har en rad foretag borjat sdlja gentester pa postorder 6ver internet, och denna
verksamhet har i stort sett varit oreglerad varlden 6ver. Under aret har dock den amerikanska livs-
medels- och lakemedelsmyndigheten FDA beslutat att dessa tester ska réknas som medicinsk utrust-
ning och i och med det maste testerna granskas och godkénnas ett och ett. | Storbritannien har icke-
bindande rekommendationer antagits, och den europeiska sammanslutningen av humangenetiker har
antagit riktlinjer for denna typ av tester. (Se avsnitt 4.2)

Sekvensbestamning av humana genom och oklarheter kring patent
Kostnaderna for att sekvensbestamma hela manskliga arvsmassor fortsatter att sjunka, och passerade
vid mitten av 2010 under 10 000 amerikanska dollar per person. | slutet av aret uppskattades antalet
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sekvensbestamda méanskliga genom till fler &n 2700. Under aret rapporterades ocksa om den forsta
patient, vars behandling vagletts av en sekvenshestamning av patientens arvsmassa. Manga
sekvenseringsforetag har under aret ingatt samarbeten med medicinska diagnosforetag, trots att fragan
inte ar 16st hur man ska hantera de tusentals patentansprak som finns pa olika manskliga gener i
anslutning till sekvensbestdmningar for diagnos och beslut om behandlingar. (Se avsnitten 4.3, 4.4 och
7.7)

Forsok pa manniska med embryonala stamceller

Under aret har for forsta gdngen embryonala stamceller testats pa manniska. Patienter med ryggmargs-
skador har getts forstadieceller till de celler som bygger upp myelinskidorna. Myelinskidorna omger
och isolerar nervtradarna och &r det som ofta forstorts vid ryggmargsskador. (Se avsnitt 6.5)

Fortsatta framsteg med inducerade pluripotenta stamceller

For nagra ar sedan upptacktes att man kunde fa vanliga kroppsceller att utvecklas till celler med
egenskaper som liknade de embryonala stamcellernas genom att tillféra extrakopior av fyra av manni-
skans egna gener. Under 2010 har det klarlagts att dessa sa kallade inducerade pluripotenta stamceller
(IPSC) &r lika ospecialiserade som embryonala stamceller, och i stort sett lika effektiva pa att bilda
olika celltyper. Forskare har samtidigt utvecklat flera nya satt att fa fram IPSC, som inte bér pa nagra
extra genkopior. Ett foretag har borjat salja hjartmuskelceller, som kan anvéndas for att pa ett tidigt
stadium sortera bort annars tdnkbara lakemedel, som &r skadliga for hjartats celler. Samtidigt har flera
forskargrupper upptéckt att de pa satt som liknar framtagandet av IPSC kan fa celler fran olika stéllen i
kroppen att utvecklas direkt mot olika celltyper som skulle kunna anvandas vid olika behandlingar. (Se
avsnitten 6.1, 6.4 och 6.6)

Gendoverforing i naturen

Under 2010 har en rad rapporter publicerats som visar att gener vid olika tillfallen under evolutionen
overforts mellan arter som befinner sig langt ifran varandra i "livets trad”. Exempelvis har man sett att
bladldss tagit upp gener fran svampar, att vaxtparasiten Striga tagit upp gener fran vardvaxten durra,
och att bakterier i magen hos japaner tagit upp gener fran bakterier som f6ljt med maten. Svenska
forskare har visat att en helt fungerande gen 6verforts till farsvingel fran ett gras inom slaktet grée. (Se
vidare avsnitt 8.4)

Neandertalare och Denisovamanniskor bland nutida manniskors forfader

Under forsta halvan av ar 2010 rapporterades att man bestamt DNA-sekvensen for en neandertalare.
Denna sekvens I6ste en gammal tvistefraga bland arkeologer och antropologer, da det visade sig att
mellan en och fyra procent av arvsmassan hos dagens européer och asiater kommer fran neander-
talarna. En liten andel av vara forfader, tiotusentals ar tillbaka i tiden, var alltsa neandertalare. Ungefar
samtidigt visade det sig att ett skelett som man ursprungligen trott kom fran en neandertalare, kommer
fran ett annat, tidigare okant manniskoslag. N&r denna manniskas arvsmassa mot slutet av aret var
sekvensbestamd visade det sig att &ven denna Denisovamanniskan lamnat spar i dagens méanniskor.
(Se avsnitt 8.5)
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1. Mikroorganismer

Genetiskt modifierade mikroorganismer (GMM) spelar en allt storre roll for saval lake-
medelsproduktion, livsmedelsindustri som annan industri. De anvénds framfor allt for att
massframstalla proteiner och for att tillverka olika kemiska &mnen.

Manga proteiner kan fungera som lakemedel och vacciner. Den typ av proteiner som
kallas enzymer kan anvéndas i industrin till allt fran att bryta ner vedens klisteramne i
massaindustrin till att bilda smakamnen da viner, ostar och korvar mognar. Genom att
sétta in nya gener i till exempel bakterier, jastceller eller mégelsvampar kan olika typer av
proteiner framstallas i stor skala.

Genom att satta in nya gener eller &ndra eller tysta gener kan en organisms dmnesom-
séttning programmeras om. Darigenom kan man effektivisera mikroorganismer som
redan tidigare anvants i olika industriella processer. Mikroorganismerna kan fas att till-
verka helt nya kemiska dmnen, sa att biologiska processer kan ersatta tidigare energi- och
miljokravande kemiska synteser. Forskare forsoker ocksa forma mikroorganismer att i
stor skala bryta ner miljéfarliga @mnen. Att effektivisera och programmera om mikro-
organismer pa detta satt kallas metabolismteknik.

Nya enzymer fran kottatande véaxter och myrors svampodlingar: En rad fore-
tag och forskargrupper letar i naturen efter gener for enzymer, som skulle kunna vara an-
vandbara, antingen i sig sjélva, eller for att bygga om en cells @mnesomséttning. Fore-
taget Genencore meddelade till exempel under aret att man ska borja soka efter
intressanta enzymer i spindlar, ormar och kéttatande véxter.? En forskargrupp
rapporterade att de hittat 73 nya gener for enzymer som bryter ner cellulosa, starkelse och
andra véaxtpolymerer genom att leta i DNA, som de isolerat fran en blandning av olika
bakterier i manniskans tarmar.® En annan forskargrupp har letat efter liknande
enzymgener i underjordiska halor, dit ett par myrarter slapar stora mangder 16v for att
odla en speciell svamp, som de anvander som foda. Bland dessa svampar visade det sig
leva stora méngder av bakterier, som sammantaget var utrustade med ett stort batteri av
olika gener for enzymer, som kan bryta ner cellulosa och andra @mnen i véxters
cellvaggar.”

Forbéattra de gener man hittar: De senaste aren har flera metoder att forbattra gener for
olika enzymer utvecklats. Man skapar da automatiserat en mangd olika forandringar av
genen, undersoker vilka som forbattrat dess funktion, véljer ut dessa, forandrar vidare och
kombinerar sedan olika gynnsamma férandringar med varandra. Hur vérdefulla sddana
metoder anses vara kan ses pa en affar under aret dar foretaget Maxygen salde sina
rattigheter till en metod fér 20 miljoner amerikanska dollar.”

1.1 Livsmedels- och foderproduktion

Genetiskt modifierande bakterier och andra mikroorganismer har det senaste artiondet
spelat en icke oviktig roll i livsmedelsproduktionen, till en bérjan genom att gentekniskt
tillverkade enzymer anvands for att processa och foradla livsmedel, och under senare ar
genom att mikroorganismer med designad om &mnesomsattning bdrjat anvéndas for att
tillverka smakamnen, néringsémnen och andra tillsatser.

Antioxidanter, vanillin och sorbitol: En rad rapporter har publicerats som tyder pa
att man dr pa vag att kunna producera allt fler smakamnen, vitaminer och andra livs-
medelstillsatser med hjélp av modifierade mikroorganismer. Ett foretag har rapporterat att
de fatt mikroorganismer att bilda kommersiellt gangbara mangder av antioxidanten
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lykopen frdn biomassa® och ett annat att de lyckats skapa en modifierad jastsvamp som
tillverkar hexadinsyra.” Vidare rapporteras frén forskningslaboratorier att man genom
fortsatta modifieringar 6kat utbytet fran en bagerijast som modifierats for att tillverka
vanillin® och frdn en bakterie som tillverkar sorbitol.’

Enzymer for fjaderfans matsmaéltning och ostars mognad: Under aret har en ny
enzymblandning, bestaende av xylanaser, amylaser och proteaser, fatt tillstand att saljas
som tillsats till foder inom EU. Enzymerna hjalper kycklingars, kalkoners och ankors
matsmaltning pa traven och producenten uppger att detta minskar foderatgangen med sju
procent.”® Franska forskare har rapporterat att de identifierat genen for det enzym som &r
ansvarigt fér en klyvning av fetter, som &r ett viktigt steg nar Emmentalerostar mognar.™

Genetiskt modifierad bakterie for insektsbekdampning: Under 2010 har kinesiska
forskare rapporterat att de tagit fram en genetiskt modifierad bakterie, som skulle kunna
anvandas for biologisk insektsbekampning. Forskarna har utgatt fran bakterier av arten
Bacillus thuringensis, som naturligt innehaller proteiner som é&r giftiga for olika grupper
av insekter. Denna bakteriearts insekticida egenskaper har lange utnyttjats for biologisk
insektshekdampning och sedan mitten av 90-talet i de insektsresistenta sa kallade Bt-gro-
dorna. Med genteknik har de kinesiska forskarna kombinerat tva olika gener i samma
bakteriestam, sa att den pa en och samma gang kan sla mot tva olika insekter, som bégge
orsakar skador pé falt dar jordnétter, potatis eller sojabénor odlas.*?

1.2 Vacciner

Allt fler vacciner tillverkas genom att genetiskt modifierade celler tillverkar proteiner fran
det virus eller den bakterie som vaccinet ska ge skydd mot.

Snabbare produktion av influensavacciner: Sa lange influensavacciner funnits har
de tillverkats genom att man sprutat in arets influensavirus i honsagg. Metoden &r dock
langsam. Det tar bortat sex manader fran det att ett nytt virus isolerats till dess stérre
méngder vaccin kan levereras. Samtidigt gor ett 6kat resande att nya virus sprider sig allt
snabbare 6ver jordklotet. Av den anledningen gors stora satsningar for att hitta snabbare
satt att tillverka vaccin. Flertalet av de strategier som anvands bygger pa att modifierade
organismer tillverkar ett av virusets proteiner, hemagluttinin.'® Det amerikanska foretaget
Protein Sciences of Meriden utvecklar metoder att tillverka proteinet i celler fran en
fjarilslarv. De uppger att det med denna metod tar tva manader fran det att man isolerat en
ny virusvariant till dess vaccinproduktionen &r i full gang.* De har genomfért en
storskalig klinisk prévning (fas 3) av vaccin mot vanlig sasongsinfluensa, och testar ocksa
ett vaccin mot den nya influensan.*® En annan méjlighet &r att satta in hemagluttinin-
genen i tobaksplantor. Foretaget Medicago har under hosten startat en klinisk prévning
(fas 2) av ett sddant vaccin mot fagelinfluensan (H5N1).'® De uppger att det tar mindre &n
tre manader fran det att ett nytt influensavirus isolerats till dess vaccinet kan produceras i
stor skala.’

Influensavaccin som racker flera ar? Eftersom influensaviruset forandrar sig
mycket snabbt skyddar inte vaccinet mot ett ars influensa alltid mot ett annat ars. Manga
forskare forsoker darfor ta fram vaccin som riktar sig mot de sma delar av viruset som
inte forandras frén &r till &r."® Exempelvis har forskare modifierat en bakterie s att den pa
sin yta bar en bit av ett protein fran viruset, som forefaller vara konstant fran ar till ar. Nar
man sprutade in avdédade sadana bakterier i moss utvecklade mossen immunitet mot
flera olika stammar av influensavirus.™ Dessutom konstruerar flera forskare modifierade
virus, som inte sjalva kan foroka sig, men som kan leverera gener for oféréanderliga pro-
teindelar till nagra av kroppens celler, sa att dessa bildar virusproteiner som retar immun-
forsvaret. Tva forskargrupper har under aret rapporterat att sadana vacciner, med gener
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for var sitt virusprotein, fungerat p& méss®® och féretaget Vical har paborjat tester pa
ménniska med ett vaccin som innehéller bagge dessa gener.?*

Mjéaltbrand, TBC och cancer: I USA har myndigheterna under 2010 godként ett
gentekniskt tillverkat vaccin, som kan hjalpa kroppens immunfdrsvar att bekdmpa
metastaserande prostatacancer.? Ett bioteknikféretag har fatt ett kontrakt fran USAs for-
svarsdepartement for att tillverka ett vaccin mot mjaltbrandsbakteriens (antrax) toxin.
Toxinet ar farligt forst nar tva delar av proteinet fors ihop, och vaccinet ska bara besta av
den ena delen.?® Forskare rapporterar vidare att de genom att genom sl& ihop gener for
flera av bakteriens proteiner fatt fram ett nytt vaccin mot TBC, som visade sig fungera i
forsoksdjur.?* Dartill har forskare upptackt att de kan trigga immunfdrsvaret hos moss att
bek&mpa manskliga brésttumdérer genom att vaccinera dem med gentekniskt tillverkat
mjo6lkprotein (albumin), som bildas i de celler som brostcancer utvecklas fran. Nar alla
kontrollméss avlidit i cancer hade ingen av de vaccinerade méssen insjuknat.?®

1.3 Andra medicinska tillampningar

En betydande andel av de lakemedel som idag utvecklas bestar av modifierade eller
omdesignade proteiner, som varken kunnat utvecklas eller tillverkas utan den moderna
gentekniken. Dartill utvecklas allt fler metaboliskt omdesignade mikroorganismer, som
bildar mindre molekyler som anvéands for att tillverka lakemedel.

Antikroppar mot benskorhet, SLE, melanom och reumatism: Antikroppar ar
proteiner som bildas av immunforsvaret och binder till fraimmande &mnen. Under de
senaste aren har allt fler antikroppar mot manskliga proteiner borjat anvandas som lake-
medel. Under &ret godkéndes en antikropp i EU som lakemedel mot benskérhet?® och en
annan antikropp rapporteras vara pa vag att fa gront ljus fran myndigheterna i USA att
anvandas mot den autoimmuna sjukdomen SLE.?” Positiva resultat har dessutom
rapporteras fran tidiga tester pa manniska av en antikropp mot metastaserande hudcancer
(malignt melanom)? och av en antikropp som har effekt mot sévél psoriasis,
ledgangsreumatism som uveit (en dégoninflammation).?

Peptider mot AIDS och sjukhussjuka: For att HIV-viruset ska kunna ta sig in i
celler har det pa sin yta nagra exemplar av ett protein, som kan gréva ner sig i cellens
membran och hjélpa cellens och virusets membran att sméalta samman. Forskare har hittat
ett miniprotein (en sa kallad peptid) som kan binda till detta protein och hindra viruset
fran att slas ihop med kroppscellen. En kort behandling med detta miniprotein har under
aret visat sig minska mangden virus i blodet hos HIV-infekterade till mindre &n en
tiondel. Detta far forskare att hoppas att gentekniskt tillverkade miniproteiner med tiden
ska kunna anvandas for att behandla HIV-smittade.*® Andra miniproteiner (kallade
antimikrobiella peptider) har man lange vetat kunna doda bakterier. Forskare har nu slagit
ihop genen for en peptid med genen for ett vanligt manskligt protein och latit modifierade
mikroorganismer tillverka det hopslagna proteinet. Det visade sig ha kraftig effekt mot de
antibiotikaresistenta gula stafylokocker (MRSA), som stéller till stora problem inom
sjukvérden.®

Nya och gamla antibiotika: En grupp forskare har under aret skapat en genetiskt
modifierad E. coli-bakterie, som tillverkar en helt ny antibiotika (av typen makrolider).
Denna slar inte bara mot bakterier utan hejdar d&ven manga virus (daribland HIV och
herpes) och dodar en rad parasiter.® Andra forskare har rapporterat att de flyttat hela det
genkomplex som behdvs for att en bakterie ska kunna tillverka en annan antibiotika (av
tiopeptid-klassen) till lattodlade E coli-bakterier, som darigenom bérjat tillverka
antibiotikumet.*® Dartill rapporteras att forskare dramatiskt 6kat produktionen av olika
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antibiotika fran en mdégelsvamp genom att sla ut gener for en grupp proteiner, som haller
tillbaka mégelsvampens produktion av antibakteriella &mnen.*

Réavaror till lakemedelsindustrin: Fran tvé olika projekt har forskare rapporterat att
amnesomsattningen hos E coli-bakterier designats om, sa att de borjat tillverkat &mnen
som &r av intresse vid lakemedelstillverkning, men som &r svaratkomliga i naturen. Det
ror sig om en kemikalie som anvénds for att bilda cellgiftet taxol*® och en modifierad
aminosyra som anses ha stor potential som lakemedel vid diabetes.* Vidare har rappor-
terats att corynebakterier designats om till att bilda en kemikalie (2-ketoisovalerat) som
ges till kroniskt njursjuka.®” Andra forskare har forbattrat streptomycesbakteriers formaga
att bilda en kemikalie (nikkomycin) som kan anvandas for att bekdmpa bade insekter och
svampinfektioner. Nikkomycin blockerar ndmligen produktionen av &mnen kallade
kitiner, som bada dessa livsformer behover.®

Glukos-sensor: Under 2010 har forskare rapporterat att de anvant enzymer framstallda
med genteknik for att tillverka en liten sensor for diabetiker. Sensorn kan inne i kroppen
maéta halten av glukos i blodet och en prototyp har opererats in i grisar och fungerat pa
plats i 6ver ett ar.*

1.4 Biobranslen och plaster

Anvindningen av genteknik for industriella &ndamal utvecklas mycket snabbt, och in-
vesteringarna i industriell bioteknik, som 6kade dramatiskt mellan 2005 och 2007 for att
darefter mattas av, forvdntas under de narmaste aren borja 6ka igen.*® OECD férutspér att
industriell bioteknik under de kommande tjugo aren kommer att vaxa forbi bade medi-
cinsk och agrikulturell bioteknik, och att bioteknikens sammanlagda andel av varldens
bruttonationalprodukt (BNP) kommer att stiga fran 0,5 till nastan 3 %.*

En betydande del av den industriella biotekniken handlar idag om produktion av
biobranslen. Framfor allt ar det fragan om att jasa sockerror och majsstérkelse till alkohol.
Sa mycket som 30 % av USAs majsproduktion jases idag till alkohol for att blandas i
bensin. Huvuddelen av denna produktion utférs av bakterier och svampar som gjorts
effektivare med hjalp av genteknik.*

Alkohol fran flis, blast och annan cellulosa: Fér att minska méngden livsmedel
som anvands till biobrénslen utvecklas metoder att jasa cellulosa till alkohol. Detta har
hittills varit energi- och kostnadskrdvande, eftersom de jéstceller som bildar alkohol kan
anvanda socker men inte cellulosa. Under de senaste aren har dock foretag utvecklat allt
béattre och billigare enzymblandningar som kan klyva cellulosa. Ett av dessa foretag
rapporterade under 2010 att det nu blivit ekonomiskt Ionsamt att tillverka alkohol fran
biomassa med hjalp av deras enzymer.*® Foretaget har under &ret ingatt en rad sam-
arbeten, bland annat for att bygga en stor anldggning i Kina som ska jasa alkohol fran
majsstran och blast,* for att tillverka etanol frn skogsavfall och flis* och for att jasa eta-
nol fran det taliga amerikanska prariegraset.“®

Mikroorganismer som jaser cellulosa i ett enda steg: Manga forskare arbetar med
att utveckla bakterier eller jastceller som kan omvandla cellulosa till alkohol i ett enda
steg. Forskare som samarbetar med USAs energidepartement har under aret rapporterat
om en E. coli-bakterie, som kan gora bade alkohol, biodiesel och vaxer direkt fran cellu-
losa.*” En annan forskargrupp har utvecklat en jastcell, som kan tillverka etanol direkt
fran cellulosa med 92 % av det teoretiskt mojliga utbytet.*® Rapporter har ocksé publi-
cerats om jastceller som modifierats till att fasta de cellulosanedbrytande enzymerna pa
ytan i ett sddant arrangemang, att cellulosan effektivt spjélkas pa cellens utsida. Det
socker som da bildas tas upp av jastcellen och jases till alkohol.*
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Butanol istéllet for etanol: Etanol &r rent kemiskt inte ett optimalt biobréansle. Alko-
holen butanol &r betydligt mer likt bensin och skulle darmed passa dagens motorer battre.
Butanol har dessutom ett hogre energiinnehall per liter. En rad projekt pagar darfor for att
utveckla mikroorganismer s& att de bildar olika sorters butanol.*® Bland annat har fore-
taget Genomatica rapporterat att de slutfort ett pilotprojekt dar modifierade mikro-
organismer kunnat tillverka biobranslet 1,2-butandiol fran socker med ett utbyte och till
en kostnad som skulle gora processen kommersiellt gngbar.>*

Biodiesel: En rad projekt pagar for att anvanda modifierade bakterier eller jastsvampar
for att omvandla fettrik biomassa, som till exempel rapsfron, till biodiesel. Metoderna
bygger ofta pa att modifiera celler sa att enzymer (kallade lipaser) fésts pa cellens utsida
och klipper loss fettsyrekedjor fran fettmolekyler utanfor cellerna, eller pa att kemiskt
fasta sddana enzymer pé en yta, som sanks ner i oljan.>? Forskare har ocksa rapporterat
om modifierade bakterier som tillverkar biodiesel direkt fran socker, och att de arbetar
vidare for att f& dem att utnyttja cellulosa.>®

Biobranslen direkt fran solljus och koldioxid: Aven om huvuddelen av vérldens
odlingsbara mark skulle anvéndas for att odla biomassa skulle det inte kunna ersatta
dagens forbrukning av fossila branslen. Odling av fotosyntetiserande alger skulle dér-
emot, enligt vissa utrdkningar, ge mer an tiofalt hogre energiavkastning per hektar an od-
ling av traditionella energigrodor.> En rad projekt pagdr for att med genteknik effekti-
visera olika fotosyntetiserande bakterier och alger, och fa dem att bilda 6nskade bréanslen.
Till exempel har foretaget Exxon under aret kommit Gverens om ett intensifierat sam-
arbete med foretaget Synthetic Genomics med satsningar pa forskning och utveckling om
300 miljoner amerikanska dollar.”® Foretaget Joule Unlimited har tagit patent pa
processer dar modifierade mikroorganismer direkt omvandlar koldioxid och solljus till
kolvaten, det vill sdga biogas, bensin eller diesel.*® Ett amerikanskt foretag, som har flera
patent pa modifierade fotosyntetiska mikroorganismer i sin portfélj, har fatt kontrakt pa
att leverera 75 000 liter biodiesel frén fotosyntetiserande alger till USAs flotta.>

Bioplaster med gentekniskt framstéllda enzymer: Genteknik spelar en viktig roll
for att fa fram plaster fran fornyelsebara ravaror. For dagens bioplaster ar det framst fra-
gan om att enzymer tillverkade av modifierade bakterier eller mégelsvampar anvéands for
att omvandla biomassa till de enkla byggstenar, som sedan polymeriseras till plaster. En
ledande producent av fornyelsebar plast har under aret bland annat borjat leverera ravara
till en turkisk producent av tunn plastfilm som anvands for att sla in frukt och
grénsaker, och till en brasiliansk producent av kulspetspennor.>®

Bioplaster med metabolismteknik: Manga forskare forsoker konstruera om amnes-
omsattningen hos bakterier, svampar och vaxter for att fa dessa att i stor skala direkt bilda
byggstenar for plasttillverkning. Bade sadana byggstenar som idag tillverkas av olja, och
andra som skulle kunna ge upphov till helt nya material. Under aret har exempelvis ett
foretag tagit patent pa mikroorganismer, som tillverkar byggstenar till nylon fran
fornyelsebara ravaror.®® Vidare rapporteras om viktiga steg mot att skapa celler som
bildar plastrvaran polymjolksyra fran biomassa i ett enda steg.®* Det rapporteras om
corynebakterier som effektivt bildar byggstenar till polyamider,® jastsvampar som bildar
omega-hydroxyfettsyror,®® och bakterier som gor plastrévaran PHA av glycerol (som blir
over d& man tillverkar biodiesel).® Dartill rapporteras om en E. coli-bakterie som modi-
fierats till att bilda en polymer (kallad poly 3-hydroxybutyrat-co-4-hydroxybutyrat), vars
konsistens kan variera fran gummiaktig till kristallisk beroende pa den relativa andelen
mellan dess tva byggstenar.®
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1.5 Annan industriell anvandning

Tvatta fruktflackar och bleka bomull: Flera foretag later modifierade mogel-
svampar tillverka enzymer som anvénds i tvattmedel, for att bryta ner olika slags flackar.
Under aret har ett av foretagen lanserat en ny enzymblandning, som bryter ner frukt- och
pektinflackar som tidigare varit svara att avlagsna.®® Ett annat enzymféretag har presen-
terat en undersdkning som visar att om deras enzymer som bleker bomull hade anvénts i
hela varldens bomullsproduktion hade man sparat tusen liter vatten per person pa jord-
klotet om &ret.®’

Mot konstgjord spindelvav? Spindelvav ar uppbyggt av proteiner och har en unik
kombination av styrka (starkare an stal) och smidighet. Nar genetiskt modifierade mikro-
organismer eller djur tillverkar spindelvévens proteiner kletar de ihop sig med varandra
utan att spinnas till de fina fibrer som spindlarna astadkommer. Nu har emellertid svenska
och tyska forskare lyckats bestdimma det tredimensionella utseendet hos spindelvévs-
proteinet. Darmed har de kommit den mekanism pa sparen, som spindlarna anvander for
att undvika att proteinerna kletar ihop. Detta hoppas man ska gora det mojligt att i fram-
tiden spinna spindeltrad frn gentekniskt tillverkade proteiner.®

Finfordela oljemattor: Efter det stora oljeutslappet i Mexikanska Gulfen delade USAs
National Science Foundation ut stora anslag till ett féretag och nagra universitet.
Pengarna dr avsedda att anvéndas till att ta fram och testa biologiska dispergeringsmedel,
som skulle kunna ersatta de kemiska medel som i dag anvands for att finfordela olje-
mattor efter utslapp. De biologiska dispergeringsmedlen produceras av genmodifierade
mikroorganismer.®

Kosmetika, steroider och karotenoider: En grupp foretag har under 2010 gatt
samman for att anvénda en genetiskt modifierad jaststam for att i stor skala bilda kemi-
kalien farnesene fran sockerrér.”® Farnesene anvands bland annat i kosmetika, rengdrings-
medel och smérjmedel. Foretaget Amyris har borjat samarbeta med foéretaget Soliance
(som levererar naturliga ravaror till kosmetika) for att ta fram en modifierad jastsvamp
som kan bilda &mnet squalen.” Féretaget BRAIN har vidare rapporterat att de borjat sam-
arbeta med foretaget Bayer for att optimera produktionen av olika steroider med hjalp
modifierade mikroorganismer.”? Det nederlandska foretaget Royal DSM har kopt upp ett
amerikanskt foretag for att kunna anvanda deras system for att lata modifierade mikro-
organismer tillverka karotenoider fr&n biomassa.”

Vandra mot miljogifter och bryta ner dem: Med metabolismteknik kan man inte
bara designa cellers &mnesomséttning sa att de tillverkar specifika &mnen, utan ocksa sa
att de bryter ner olika &mnen. Detta forsoker man anvanda for att skapa bakterier som kan
bryta ner miljogifter och sanera efter utslapp. En sadan bakterie som rapporterats under
aret har fatt stor uppmarksamhet da den (i vart fall i laboratoriemilj6) kan vandra i rikt-
ning mot hoga halter av ograsbekampningsmedlet (herbiciden) atrazin, och bryta ner
det.”* Under &ret har ocksa rapporterats om en bakterie som klarar av att bryta ner tva
olika insektsbekampningsmedel > och om en modifierad bakterie som klarar av att bryta
ner polyklorerade bifenyler i jord utan att det bildas nagra skadliga restprodukter.”

Fanga upp tungmetaller: Med genteknik kan man forma jastsvampar och bakterier att
fanga upp metalljoner ur vatskor. Det skulle bade kunna anvandas till att sanera efter ut-
slapp av giftiga tungmetaller och for att anrika vardefulla metaller.”” Under &ret har
forskare rapporterat om en modifierad jastsvamp, som pa sin yta féster ett protein, som
fangar upp bly frdn omgivningen.” Liknande proteiner kan fanga upp andra metaller, s&
samma princip skulle kunna anvéndas for att sanera och anrika manga olika metaller.
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Andra forskare har hittat en gen hos en bakterie, som beskriver proteiner som bildar
krulliga fibrer p& bakteriens yta, vilka fAngar upp och binder kvicksilver.”

1.6 Syntetisk biologi och biosékerhet

En betydelsefull stromning inom dagens genteknik gar ut pa att betrakta gener och styr-
sekvenser som moduler, som man sa langt som majligt ska kunna standardisera och
kombinera med varandra pa samma satt som en mekanisk ingenjor har tillgang till kugg-
hjul och havstéanger i standardiserade format. Man talar om detta som syntetisk biologi,
och menar att detta angreppssatt inte bara ger 6kad moéjlighet att designa allt mer kom-
plexa funktioner, utan att det ocksa ger ett fundamentalt nytt redskap for att forsta de satt
levande varelser fungerar enligt devisen ”What | cannot create, | do not understand”. &

Flera tekniska framsteg har rapporterats under aret.

Syntetiskt genom fungerar: Ar 1977 presenterades den forsta kompletta DNA-sekvensen for ett
genom. Det rorde sig da om sekvensen hos ett bakterievirus. Arton ar senare presenterades den
forsta DNA-sekvensen for en bakterie (Haemophilus influenzae).®* Strax dérefter publicerade Craig
Venter och hans team DNA-sekvensen for bakterien Mycoplasma genitalium.® Nu har forskare vid
Craig Venters institut pa syntetisk véag lyckats skapa ett komplett genom fran en bakterie
(Mycoplasma genitalium), fora in det i en annan bakterieart (Mycoplasma capricolum) som bero-
vats sin arvsmassa och fatt den syntetiska arvsmassans gener att fungera och cellen att dela sig. Det
har tagit forskarlaget mer &n ett decennium och kostat i storleksordningen 40 miljoner amerikanska
dollar, men nu har man alltsa lyckats transplantera in ett syntetiskt genom i en cell och fatt det att
skota hela cellmaskineriet.®®

Rapporten véckte stor uppmarksamhet, inte minst i media. Manga forskare papekade i
debatten som foljde att detta inte varit att skapa konstgjort liv, utan att man transplanterat ett
nytt genom in i en redan levande bakterie.®* P& den vetenskapliga tidskriften Natures ledar-
sida papekades att nagot borde goras at bristen pa internationella 6verenskommelser kring
syntetisk biologi, inte minst nér det galler sikerhetsaspekterna.®® Samma dag som artikeln
om det syntetiska genomet publicerades i tidskriften Science gav USAs president Obama en
bioetisk kommission i uppdrag att granska utvecklingen inom syntetisk biologi. Kom-
missionen konstaterade i sin rapport, som publicerades i december 2010, att nagra andrade
eller nya regler inte &r nddvandiga, men att statsmakten noggrant bor félja utvecklingen
inom faltet.®

Genteknisk fotocell: En forskargrupp har rapporterat hur de modifierat en bakterie sa
att den kan dverfora elektroner till omgivningen.®” Detta ses som ett viktigt steg pa vag
mot bakterier, som kan fanga upp solljus och omvandla det till elektrisk energi. Sadana
tanker man sig skulle kunna anvéndas bade i ljusdetektorer och for att skapa mikro-
biologiska fotoceller, en tanke som det senaste aret vackt en hel del intresse som en tank-
bar framtida energikalla.®

Genteknisk klocka: Forskare studerar generna i de system bakterier anvander for att
kommunicera med varandra och férandrar dem for att f& bakterierna att samarbeta.®
Under aret rapporterade en av dessa forskargrupper om en koloni av bakterier som modi-
fierats att skicka signaler till varandra enligt ett sérskilt schema. Detta fick dem att upp-
fora sig som en “klocka”, dar bakterierna med jamna mellanrum borjade lysa, och dér
frekvensen och styrkan i signalerna berodde pé tillflédet av en viss kemikalie.*

Snabbare DNA-syntes i framtiden? Teknikerna for att syntetisera DNA har under de
senaste aren utvecklats forhallandevis langsamt. Nagra rapporter under 2010 kan dock
antyda vissa méjligheter for en snabbare utveckling framdver. En grupp forskare
rapporterade om en ny metod att syntetisera DNA med hjalp av sa kallade DNA-chips,
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och forutspar att denna metod kan sénka kostnaderna for DNA-syntes med minst en
faktor 10.%! En annan forskargrupp har studerat hur bakterien Deinococcus radiodurans
bar sig at for att Overleva radioaktiv gammastralning. Det visade sig att stralningen slar
sonder bakteriens DNA i smabitar, men att bakterien har ett avancerat system for att sétta
ihop de olika bitarna igen. Denna mekanism skulle moéjligen i framtiden kunna utnyttjas
for att pussla inop mindre syntetiserade DNA-bitar till kompletta syntetiska genom. %

Riktlinjer vid DNA-syntes: I slutet av aret utfardade myndigheterna i USA officiella
rekommendationer for hur foretag som syntetiserar DNA bor undersoka sina bestéliningar
for att undvika att producera potentiellt farliga DNA-sekvenser. Rekommendationerna
gar ut pa att myndigheterna ska uppratta ett register 6ver farliga smittsamma organismer
och deras DNA-sekvenser. Foretagen ska sedan lata en dator jamfora varje bestalld
sekvens med detta register och med andra databaser 6ver DNA-sekvenser. Om det visar
sig att den bestallda sekvensen ar mer lik en sekvens fran en farlig smittspridare an fran
nagon annan organism ska foretaget gora en manuell undersokning, som tar hansyn bade
till vad man vet om genens funktion och vem som bestallt den.®

1.7 DNA-nanoteknik

I naturen samarbetar ofta flera proteiner och utfor tillsammans komplexa reaktioner som
kraver att de sitter arrangerade pa ratt satt i relation till varandra. Det ar dock svart att pa
laboratorium fa proteinerna att arrangera sig intill varandra pa ratt satt. Under aret har
flera framsteg rapporterats, dar man anvant DNA-molekyler for att 16sa detta problem.
Principen &r att proteinerna marks med en kort enkelstrangad DNA-molekyl med en
speciell sekvens for ett speciellt protein. Dérefter tillsétts langre enkelstrangade DNA-
molekyler, med en sekvens, som gor att de korta DNA-molekylerna basparar (binder) till
olika stéllen langs de langre DNA molekylerna och radar upp proteinerna langs DNA-
stréngen i ratt ordning och pé rétt avstand frén varandra.® P& sé satt har forskare kunnat
fa enzymer att arrangera sig intill varandra s att de smidigt kunnat utfora varsitt steg i en
mer komplicerad reaktionskedja.*

Nar ett sadant steg varit att ta upp kvicksilverjoner och ett annat varit att aviamna en
elektron, och det hela placerats pa ett elektriskt ledande underlag har man kunnat kon-
struera en nanosensor, som sander elektrisk strém i narvaro av kvicksilver.® Om man
dessutom skulle utnyttja DNA-kedjornas formaga att béjas och baspara med varandra och
darmed bilda en lang rad olika geometriska former, skulle denna teknik kunna géra det
mojligt att i framtiden skapa mycket komplexa och specifika arrangemang av olika pro-
teiner och andra komponenter intill varandra.®’
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2. Vaxter

2.1 Vaxtskadegorare

Ménniskan &r helt beroende av de produkter som produceras i lantbruket, men &ven andra organismer
som svampar, bakterier, virus, nematoder (rundmaskar) och insekter &r intresserade av de odlade gro-
dorna. Forstaelsen for den molekylara bakgrunden till resistens mot olika typer av skadegorare kan
gora det mojligt att utveckla nya sorter som kan motsta angrepp och darmed minimera
skordeforlusterna.

Bakterieresistenta bananer och virustalig kassava: Forskare i Uganda har genetiskt modifierat
olika lokala sorter av banan for att géra dem mer motstandskraftiga mot en sjukdom som orsakas av
bakterien Xanthomonas campestris pv. musacearum. De gener som tillforts bananerna har isolerats
fran paprika.®® I juli gav Ugandas biosikerhetskommitté tillstand for faltforsok och de forsta
bananerna planterades ut under hosten 2010. Samtidigt gav kommittén klartecken till faltférsok med
kassava (Manihot esculenta) som modifierats for att motsta ett virus ("Cassava brown streak virus”).
Viruset anses utgdra det storsta hotet mot kassavaodlingarna i dstra Afrika.*®

Virusresistent vete med hjalp av RNAI: Ett virus som infekterar vete (“Wheat streak mosaic
virus”) orsakar stora ekonomiska forluster i USA och Kanada. Nyligen har viruset dven identifierats i
Australien dar den snabbt spridit sig till alla storre omraden med veteodlingar. Véxter, djur och
manniskor har alla ett liknande maskineri for att stdnga av gener, en process som kallas RNA-inter-
ferens (RNAI). De forskare som i en artikel publicerad 1998 beskrev RNAi-processen i nematoden
Caenorhabditis elegans belénades med Nobelpriset i medicin eller fysiologi 2006.'® Samma &r publi-
cerades upptackten av ett liknande system i vaxter och forfattarna beskrev da bland annat hur de med
hjalp av RNA. tagit fram virusresistenta tobaksplantor.'® Forskare fran Australien och Pakistan har nu
med hjélp av denna teknik tystat en av vetevirusets gener vilket resulterade i virusresistenta plantor.'*

Resistens mot flera olika mikroorganismer: Ett av véxters forsvarssystem bygger pa receptorer
(mottagarproteiner) i plantan som ké&nner igen vissa molekyler hos mikroorganismer. Eftersom dessa
molekyler &r viktiga for mikroorganismerna, blir den har typen av resistens hos véxten relativt hallbar.
Mikroorganismerna ar namligen inte sa bendgna att mutera for att klara av véxtens resistens, eftersom
det paverkar deras 6verlevnad. Detta har en internationell forskargrupp tagit fasta pa och modifierat
tomat och en tobaksslakting (Nicotiana benthamiana) med en receptorgen fran backtrav (Arabidopsis
thaliana). De modifierade plantorna visade sig vara mer eller mindre resistenta mot ett brett spektrum
av patogena mikroorganismer. Detta ar forsta gangen som en receptorgen flyttats mellan olika véxt-
familjer och resultatet har inspirerat forskarna att fortsatta pa samma linje och modifiera andra vaxter
(till exempel potatis, dpple, banan och kassava) for 6kad resistens mot mikroorganismer.'%®

Svamp- och nematodtalig bomull: Genom att modifiera bomull med en gen fran backtrav har
forskare fran USA fatt fram plantor som &r resistenta mot fyra viktiga svampsjukdomar och samtidigt
till viss del resistent mot en nematod.***

Strategi for att forhindra resistensutveckling: Genetiskt modifierad insektsresistent majs och
bomull odlas for att kontrollera skadegorare och har sedan de forst introducerades 1996 odlats pa mer
an 200 miljoner hektar varlden éver. Dessa grodor ar fortfarande effektiva dven om nagra insekts-
populationer har rapporterats borja utveckla resistens mot det insektsgift véxterna producerar. Att
insektspopulationer utvecklar resistens mot de &mnen som ménniskan forséker bekdmpa dem med &r
ett vanligt fenomen som géller alla typer av bekdmpningsmedel.

Den huvudsakliga strategin for att fordrdja resistensutveckling &r att kring odlingarna plantera refuger

av plantor som inte ar insektsresistenta. Pa sa vis bevaras en population av kansliga insekter. Logiken
bakom detta &r att de fa insekter som utvecklat resistens med storsta sannolikhet kommer att para sig
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med de kénsliga insekterna som &r betydligt fler. Om resistensegenskapen inte ar dominant kommer
avkomman att vara kanslig mot toxinet och darmed saktas resistensutvecklingen i insektspopulationen
ner.

Bomullsmalen (Pectinophora gossypiella) ar en av de vérsta skadegdrarna pa bomull. Som en del i ett
stOrre projekt for att utrota malen i sydvéstra USA och nordvéstra Mexiko har forskare under ett fyra-
arigt faltforsok testat en annan strategi. Istéllet for att anvanda sig av refuger har man slappt ut sterila
bomullsmalar. Idéen bakom denna strategi r att om tillrackligt manga sterila malar slapps ut sa
kommer de resistenta malarna i huvudsak att para sig med dessa och avkomman blir steril. Forsoket
visade att de sterila malarna i kombination med den insektsresistenta bomullen reducerade malpopu-
lationen med 6ver 99 % samtidigt som odlingarna inte behdvde besprutas med kemiska bekamp-
ningsmedel.'®

Skinnbaggar staller till problem: Odling av insektsresistenta grodor har lett till en kraftigt
minskad anvéandning av kemiska bekampningsmedel i manga delar av varlden. Kinesiska forskare har
nu visat att detta i sin tur kan leda till att andra insekter staller till problem, inte bara for bomulls-
odlarna utan &ven lantbrukare som odlar andra grodor. | norra Kina, dar 95 % av bomullen &r resistent
mot brunaktigt knéIfly (Helicoverpa armigera), har man fatt problem med skinnbaggar. Detta beror pa
att man sedan inférandet av den genetiskt modifierade bomullen 1997 kraftigt minskat anvandningen
av de kemiska bekampningsmedel som ar effektiva mot bade knolflyet och skinnbaggar. Den insekts-
resistenta bomullen &r daremot véldigt specifik och bek&mpar bara vissa arter inom ordningen lepido-
tera (fjarilar, malar och mott).'%

Osynliga svampar lurar tomatens immunsystem: Nar en svamp infekterar en planta kanner
vaxten igen svampen pa grund av kitinfragment fran svampens cellvagg. Kitin finns inte naturligt i
vaxter sa tomatens immunsystem reagerar pa kitinet som nagot frammande och otnskat och signalerar
till immunsystemet att bekdmpa infektionen. Svampen Cladosporium fulvum, som orsakar bladmégel
pa tomatplantor, har dock ett hemligt vapen. Den utsondrar ett protein nar den gar till attack, ett pro-
tein som kanner igen kitinfragmenten och binder till dem. Nar proteinet bundit till Kitinet kan véxten
inte upptacka det och svampen undgar darmed vaxtens immunsystem. Svampar som inte producerar
detta protein tycks vara mindre aggressiva och mindre kapabla att orsaka sjukdom. Aven svampar som
infekterar djur och manniskor producerar samma typ av protein, sa det ar troligt att de lurar vardens
immunsystem pa ett liknande satt.'%’

Mjoldaggens arvsmassa kartlagd: Kornmjoldagg orsakas av svampen Blumeria graminis.
Svampen ar helt beroende av véxtceller for sin dverlevnad. For att skydda grédor mot mjéldagg an-
vands kemiska bekdampningsmedel, taliga vaxtsorter och vaxelbruk, men svampen evolverar sa snabbt
att den anda orsakar stora problem. Nu har svampens arvsmassa kartlagts och en trolig forklaring till
den snabba evolutionen upptackts. Svampens genom innehaller namligen ovanligt manga sa kallade
transposoner (hoppande DNA-element). Genom att via transposonerna byta skepnad pa de molekyler
vaxten kanner igen kan svampen gang efter annan lura vaxtens immunsystem.

Forskarna tror att kunskapen om mjéldaggens genom kan bidra vasentligt till den fortsatta utveckl-
ingen av resistenta grédor och nya svampbekampningsmedel.'®

Andra véxtskadegdrare vars arvsmassa grundligt studerats ar olika arter av bladmégel,*®
parasitsvamparna Ustilago maydis och Sporisorium reilianum*® och oomyceten Hyaloperonospora
arabidopsis. ™ 112

Mjoldaggsresistens och sterilitet: Pollenslangar och hyfer ar inte bara lika utseendemassigt, de
behdver aven liknande proteiner. En pollenslang ar en utvaxt fran ett pollenkorn genom vilken cell-
karnor vid befruktning 6verfors till 4ggcellen. Hyfer ar sma tunna celltradar som bygger upp svampar-
nas mycel. En forskargrupp har nu identifierat ett protein som sammanlankar hyfers méjlighet att
infektera en vaxt och pollenslangens uppgift vid befruktning. Proteinet, som forskarna kallar
FERONIA, signalerar till pollenslangen att den natt sin destination och att det ar dags for befruktning.
Samma protein finns dven i bladen dér det gor det méjligt for mjoldaggsvampens hyfer att ta sig in i
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vaxten. Om feroniagenen &r defekt och inget funktionsdugligt protein bildas blir véxten resistent mot
mjoldagg, men det leder aven till att pollenslangen fortsatter att vaxa och inte far nagon signal om att
det ar dags att befrukta aggcellen. Den véxt som ar mjoldaggsresistent pa grund av en defekt feronia-
genen 4r alltsé aven steril.**3

2.2 Naringsrikare grédor

| stora delar av varlden lider méanniskor brist pa olika naringsamnen som vitaminer, proteiner, fett-
syror, mineraler och essentiella aminosyror. Essentiella aminosyror &r aminosyror som ménniskor och
djur inte kan producera sjalva och som darfor maste intas via fodan. Konventionella metoder som
kosttillskott och berikade livsmedelsprodukter har hittills haft begransad framgang. Problemet ar,
skriver forskare fran Spanien och Indien i en vetenskaplig artikel, att dessa metoder inte ar hallbara i
utvecklingslander. Den mest effektiva metoden ar en varierad diet som inkluderar farsk frukt, grén-
saker, fisk och kétt, men inte heller det &r nagon lattframkomlig véag enligt forskarna. Ett fjarde alter-
nativ &r att via genteknisk och, nér det géller vissa naringsdmnen, konventionell forédling berika
stapelgrodor som till exempel kassava och banan.™**

Den gyllene senapen: Karotenoider ar réda, gula och orange pigment som finns i manga blommor,
frukter och grénsaker. Vissa karotenoider, till exempel betakaroten, kan i kroppen omvandlas till A-
vitamin. A-vitaminbrist orsakar stora halsoproblem i vissa delar av vérlden.**

Den mest kinda grodan som genetiskt modifierats for att innehalla betakaroten &r nog det gyllene riset,
men det ar inte bara ris som modifierats pa detta sétt utan dven andra arter som till exempel senap
(Brassica juncea). | vissa delar av Indien, dar A-vitaminbristen &r utbredd, ater man namligen inte sa
mycket ris. Daremot anvénder man mycket senapsolja. En grupp forskare har undersokt kostnaderna
och halsoférdelarna med olika strategier for att rada bot pa den utbredda A-vitaminbristen: industriellt
berikad senap, genetiskt modifierad senap som producerar betakaroten och tillskott av hga doser A-
vitamin. Det sistnamnda dr i dagslaget den vanligaste strategin. Forskarna kom fram till att tillskott av
A-vitamin &r det billigaste alternativet, foljt av genetisk modifierad senap och sist industriellt berikad
senap. Nar det galler halsoeffekter &r, enligt forskarnas berdkningar, den genetiskt modifierade sena-
pen det basta alternativet. Detta bland annat beroende pa att den skulle kunna na manga fler behévande
ménniskor och vara en mer hallbar &tgard &n de andra alternativen. ™

Folsyreberikat ris: I en liknande studie som den ovan har forskare undersokt de potentiella hélso-
fordelarna med folsyreberikat, modifierat ris i Kina. Brist pa folsyra (vitamin B9) &r ett globalt hélso-
problem och i Kina lider cirka 20 % av befolkningen av folsyrebrist. For att fa fram ett matt pa risets
potentiella hdlsoférdelar anvénde sig forskarna av en metod som kallas DALY (”Disability-Adjusted
Life Years”). DALY ér ett matt pa antal manniskoar som gar forlorade till f6ljd av sjukdom eller
skada. Enligt forskarna berakningar skulle en introduktion av det folsyreberikade riset i Kina spara
mellan 116 090 — 257 345 DALY per ar.**’

Resultat fran faltforsék med berikade bananer: Inom ett samarbetsprojekt mellan forskare i
Uganda och i Australien har bananer med 6kad halt av karoten och jarn tagits fram. Detta har astad-
kommits genom att modifiera bananerna med gener fran sojabdna, majs och en asiatisk banansort.
Bananerna har odlats i faltforsok under tva ar och har nu skordats for forsta gangen. Forskarna
rapporterar att resultaten ser lovande ut, men att det antagligen kommer att droja ytterligare nagra ar
innan bananerna kan odlas kommersiellt."®

Proteinrik potatis: Proteinbrist ar ett allvarligt problem, sarskilt i utvecklingslander. For att
forbattra proteininnehallet i potatis har forskare i Indien modifierat flera olika sorter som ar lampliga
att odla i olika klimat- och jordbruksomraden. De anvande sig av en albumingen fran amarant kopplad
till en startsekvens (promotor) som gor att genen producerar proteinet enbart i kndlarna. Amarantens
fron har en hog proteinhalt och kvalitet och vissa Amaranthus-arter kan odlas som spannmal.
Analyserna visade att potatisknélarna innehéll upp till 60 % mer protein &n kontrollmaterialet.
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Dessutom 6kade andelen av essentiella aminosyror och fotosyntesaktiviteten 6kade vilket ledde till en
stérre biomassa och en liten 6kning av kndlskérden.™

Klartecken for sojabéna med férandrad oljesammansattning: USA:s jordbruksdepartement
(USDA) har gett klartecken till kommersiell odling av den forsta genetiskt modifierade grodan med
forandrad fettsyresammanséttning. Den modifierade sojabdnan producerar en olja med en samman-
séttning liknande olivoljans. Den konventionella sojaoljan &r instabil, vilket bland annat leder till att
den oxiderar (harsknar) vid htga temperaturer. For att stabilisera konventionell sojaolja hardas den, en
process som leder till att flerométtade fettsyror omvandlas till enkelomattade, méattade och transfett-
syror. Transfettsyror ar ométtade fettsyror som till utseende och funktion liknar mattade fettsyror.
Fettsyresammansattningen i den modifierade sojabdnan gor oljan stabil dven vid hdga temperaturer
vilket gor att den inte behdver hardas fére anvandning.*?

Hur véxter okar sitt zinkupptag: Zink ar ett viktigt &mne for alla levande organismer. Brist pa
zink gor att vaxter okar sin kapacitet for zinkupptag. Hur detta regleras pa molekylar niva har hittills
varit okant, men nu har forskare identifierat tva gener som styr detta. Produkten fran de tva generna ar
sa kallade transkriptionsfaktorer, vilket innebér att de styr hur andra gener anvands genom att binda till
dem. Forskarna ser i forlangningen tva majliga tillampningar av sin upptackt. Dels att det ger vardefull
kunskap om hur man ska ga till vaga for att zinkberika grodor, dels att det kan leda till nya strategier
for att rena zinkférorenad mark. '?

2.3 Fettsyror for industrin

Genetiskt modifierad sojabdna producerar vernolsyra: Fettsyran vernolsyra har unika egen-
skaper som gor den till en vardefull ravara inom den kemiska industrin. Vissa véaxter som Vernonia
galamensis, en art inom solrosfamiljen och blaklintsaster (Stokesia laevis) innehaller hoga halter av
fettsyran men dessa arter lampar sig inte for storskalig produktion. | en artikel publicerad under 2010
beskriver forskare fran USA och Japan hur de gatt till vaga for att ta fram en genetiskt modifierad
sojabona vars froolja innehéller 25 % vernolsyra. De gener som tillférdes sojabonan isolerades fran de
vernolsyreproducerande arterna som ndmns ovan.*#

Omega-7-fettsyror i genetiskt modifierad backtrav: Omega-7-fettsyror har potential att an-
vandas som ramaterial vid tillverkning av plaster. Fettsyrorna finns naturligt i till exempel sidendrt
(Aclepsis syriaca) och “cat’s claw vine” (Doxantha unguis-cati), men den laga avkastningen och
vaxternas avsaknad av andra agronomiska egenskaper gor att de inte lampar sig for kommersiell pro-
duktion. Nu har forskare visat att det ar mojligt att fa andra arter att producera hdga halter av omega-7-
fettsyror. Genom att modifiera modellvéaxten backtrav har den fatts att producera upp till 71 % omega-
7-fettsyror i sina fron. Genen som tillférdes var en variant av ricinets (Ricinus communis)
desaturasgen. Desaturaser &r enzymer som avldgsnar vateatomer och skapar dubbelbindningar mellan
kolatomerna i fettsyran.'?®

2.4 Torktolerans

Faltforsok med torktolerant mayjs: Torka paverkar grodors tillvaxt, utveckling och produktivitet,
och torktolerans &r en egenskap det satsas stort pa inte minst pa grund av klimatférandringarna. Forsk-
ningen galler saval grundlaggande som tillampad forskning.***

I mars 2008 meddelade ”The African Technology Foundation” (AATF) att man inlett ett samarbete
med bland annat det mexikanska majs- och veteforadlingscentret CIMMYT och foretaget Monsanto.
Projektet som fatt namnet WEMA ("Water Efficient Maize for Africa”) har som mal att utveckla
torktolerant majs och gora materialet fritt tillgangligt for Afrikas smaskaliga lantbrukare. Under slutet
av sommaren 2010 gav Ugandas biosékerhetskommitté majsen klartecken och i slutet av aret var det
dags att starta upp de forsta faltférsoken i Uganda. De majslinjer som modifierats har tagits fram vid
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CIMMYT dar man anvant sig av sa kallade molekyldra markorer for att identifiera och selektera fram
de for projektet basta konventionella majslinjerna.'®

2.5 Lakemedel och vaccin

Sedan den forsta rapporten om produktion av antikroppar i en vaxt publicerades 1989 har dtminstone
800 vetenskapligt granskade artiklar publicerats om produktion av proteiner for lakemedels- och
vaccintillverkning i genetiskt modifierade véxter. Enbart under 2009 publicerades éver 100 artiklar. '%°
De fordelar som namns i samband med véxtproducerade proteiner ar bland annat de Iaga produktions-
kostnaderna, att materialet ar fritt frin humana patogener och att vaxter dven kan producera komplexa
proteiner, vilket inte alltid &r fallet nédr det galler mikroorganismer.

Forskare foreslar sarskild markning av vissa GMO: Under 2009 publicerade den Europeiska
livsmedelssakerhetsmyndighetens (EFSA) GMO-panel riktlinjer for riskbeddmning av genetiskt modi-
fierade véxter som ar avsedda for andra andamal an som livsmedel och foder. Riktlinjerna tacker in
medicinska produkter och véxter som modifierats for att producera &mnen for industriell anvandning
(non-food/non-feed GM plants, NFGM).*?’

For att bland annat 6ka sakerheten for manniskor och djur foreslar svenska forskare en obligatorisk
mérkning av denna typ av vaxter. Forslaget gar ut pa att vaxterna tillfors ett kort DNA-fragment som
ar biologiskt inaktivt. Forskarna kallar DNA-fragmentet "Plant-Made Industrial and Pharmaceutical
products Tag” (PMIP-T) och ar tankt att anvandas for att kunna detektera och spara en ofrivillig
inblandning av en NFGM-groda i livsmedels- eller foderkedjan. Tanken ar att andarna pa fragmentet
ska vara desamma i samtliga NFGM-véaxter, men att mittendelen ska vara unik for varje NFGM. Detta
innebdr att man i det forsta analyssteget kan anvdnda samma typ av primrar till alla NFGM-véxter som
bar pa markningen. Primrar ar korta DNA-bitar som anvénds nar en viss del av DNA ska forokas upp
med hjélp av den Nobelprisbeldnta metoden PCR (polymeras-kedjereaktion). Om den forsta analysen
leder till ett positivt resultat, kan man ga vidare och bestamma sekvensen for hela DNA-fragmentet for
att identifiera vilken sorts NFGM-produkt det ror sig om. Mérkningen skulle gora det tekniskt enkelt
och relativt billigt att identifiera och karaktarisera NFGM-produkter. Artikeln beskriver hur man
skulle kunna ga till véga, men forskarna &r redan i full géng att testa sina idéer.'?®

Rosenskdna som lakemedelsfabrik: Alkaloider ar en grupp damnen som finns i vaxter och som
har manga medicinska tillampningar. I rosenskéna (Catharantus roseus) finns dver 100 olika alka-
loider inklusive vinblastin som anvénds for att behandla vissa former av cancer. Halogener &r en grupp
grundamnen (exempelvis klor och brom), som gor att vissa lakemedel blir effektivare eller stannar
kvar i kroppen langre. En grupp forskare har genom att modifiera cellkulturer av rosenskona fatt dem
att producera alkaloider som bar pa en halogenmolekyl. De tva nya generna som tillforts rosenskénan
kommer fran en bakterie som naturligt faster halogener till alkaloider. Med den héar typen av modi-
fieringar gar forskarna ett steg langre an att bara fora in en gen som far véxten att producera ett pro-
tein. Nar denna sa kallade metabolismteknik anvands, finjusterar man en serie av de reaktioner som
organismen normalt anvander fér att bygga nya molekyler.'?

Vaxtbaserad lakemedels- och vaccinfabrik: iBio ar ett foretag som specialiserar sig pa nya
vaxtbaserade produkter for behandling av allvarliga infektionssjukdomar. Nu har foretaget startat upp
en automatiserad fabrik for storskalig produktion av proteiner for lakemedels- och vaccinproduktion i
vaxter. Tekniken de anvénder sig av kallas Agrobacterium-infiltration. Det forsta steget ar att fora in
den gen som producerar det protein man &r intresserad av i bakterier. Bakterierna fors sedan in i vax-
tens bladvévnad med hjélp av vakuum och stora mangder av proteinet produceras i vaxten. Med den
har metoden kan 100 mg protein ackumulera i ett kilo vaxtvavnad pa mindre an en vecka. Nagra gener
integreras aldrig i vaxtens arvsmassa sa det ar ingen genetiskt modifierad vaxt, men den bar pa gene-
tiskt modifierade bakterier.'*
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Antikroppar mot West Nile-feber i tobak: West Nile-feber ar en virussjukdom som sprids via
myggor. Sjukdomen kan yttra sig pa flera olika satt, fran milda influensasymptom till allvarliga och
ibland dodliga tillstand. En grupp forskare fran USA har producerat antikroppar mot viruset i en
tobaksslakting (Nicotiana benthamiana) och testat dem pa moss. Sju dagar efter det att antikropps-
generna forts in i tobaken skordades bladen och antikropparna renades fram. Forsoken pa moss visade
att behandlingen var effektiv redan vid Idga doser och att det rackte med en dos.**

2.6 Foradling och variation

Odlade grodor och genetisk mangfald: Under de senaste &ren har utvecklingen av nya mole-
kylara tekniker och intresset for genetisk mangfald lett till att en mangd vetenskapliga artiklar publi-
cerats pa omradet jordbruksgrodor och genetisk mangfald. Dessa studier har var och en for sig inte
visat pa nagra tydliga trender, men nu har en grupp nederléandska forskare kombinerat resultaten fran
44 olika studier och destillerat fram en generell trend. Syftet med studien var att kvantifiera vilken
paverkan vaxtforadling haft pa den genetiska mangfalden de senaste 100 aren. Resultaten visar pa en
minskning av den genetiska mangfalden under 1960-talet jamfort med de tre tidigare artiondena. Efter
60-talet och fram till idag har dock mangfalden 6kat. Forfattarna papekar dock att detta inte innebar att
man kan avfarda mojligheten av forlust av genetisk mangfald for andra grédor och i andra regioner.™*

Vaxtsort och odlingsforhallande paverkar grodans amnessammansattning: Jamforande
analyser av sammanséttningen av en genetiskt modifierad groda och dess konventionella motsvarighet
ar en viktig del vid riskbedémning av genetiskt modifierade grodor. Amnen som analyseras ar bland
annat proteiner, kolhydrater, vitaminer, fibrer, fettsyror och mineraler. En grupp forskare har analy-
serat och utvarderat publicerade data pa sammansattningen av olika &mnen i majs och sojabdna. Upp-
gifterna som analyserades hamtades fran jamforande studier i nio lander under totalt 11 odlings-
sasonger. Forskarna kunde konstatera att sjalva modifieringen hade mycket liten paverkan pa samman-
sattningen av olika amnen och att variationen till stérsta delen berodde pa var och hur grédan odlats
och pa grodans genetiska bakgrund, det vill saga vilken sort som odlades.™

Konventionell foradling leder till stora forandringar i genuttryck: Ett internationellt
forskarlag har analyserat alla RNA-molekyler (vilket motsvarar genuttrycket) och vaxtsubstanser
(metaboliter) i tva konventionella kornsorter och genetiskt modifierade plantor av dessa sorter.

De fann inga signifikanta skillnader mellan de konventionella sorterna och deras genetiskt modifierade
motsvarigheter. Daremot fann forskarna stora skillnader nar de bada konventionella sorterna jam-
fordes. Analyserna visade bland annat pa mer an 1600 skillnader i genuttryck och manga av dessa
gener vet man inte vad de har for funktion. Resultatet &r i linje med tidigare studier pa bland annat
vete, majs och potatis. Forskarnas drar slutsatsen att konventionell foradling forandrar vaxter betydligt
mer &n genteknisk féradling. ™

2.7 Kartlaggning av vaxters arvsmassa

Sojabdna (Glycine max) ar globalt en av de viktigaste kéllorna till protein och olja. Sojabénan ar ocksa
viktig for att den binder atmosfariskt kvave genom sin symbios med jordbundna mikroorganismer. Ett
forskarteam har under aret kartlagt sojabonans arvsmassa och identifierat dryg 46 000 proteinkodande
gener. Forskarna kunde &ven konstatera att 6ver 75 % av generna forekom i flera kopior och att soja-
bonans genom innehaller manga sa kallade transposoner (hoppande DNA-element). Kunskapen om
sojabdnans genomsekvens ar ett vardefullt verktyg for vidare foradling av sojabdnan och forskarna har
redan identifierat en rad intressanta gener, bland annat en svampresistensgen.**® Liksom vid 2009 &rs
publicering av majsgenomet, har en rad artiklar redan publicerats till foljd av kartlaggningen av soja-
bénans arvsmassa. ™

Sekvensbestamning av flera genom fran samma art har blivit ett allt vanligare instrument for att jam-
fora olika individers genetiska uppséttning. Det har hittills till storsta delen rort sig om medicinsk
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forskning och det humana genomet, men nu har dven studier pa véaxter borjat publiceras. Forskare har
bland annat sekvensbestamt 17 vilda och 14 odlade sojabénor™’ och sex olika majslinjer.**® Jam-
forelser av olika genom fran samma groda ger vaxtforadlarna ett betydligt kraftfullare verktyg att for-
battra vara grodor dn enskilda sekvensbestamda genom.*

I Kina har man under lang tid anvant blad fran sommarmalort (Artemisia annua) for att behandla olika
sjukdomar, till exempel malaria. Idag ar vaxtens anti-malariadmne, artemisinin, en viktig komponent i
det mest effektiva lakemedlet vid behandling av malariainfektioner. Sommarmalérten &r en relativt
outvecklad groda men nu har forskare fran Storbritannien banat vag fér en snabbare och effektivare
forédling av maldrten. Forskarna har bland annat sekvensbestamt alla budbarar-RNA-molekyler i
vaxten och lyckats identifiera gener och omraden i arvsmassan som kommer att underlatta foradling
for hogproducerande sorter.**

“Smorgasbord of genomes for food lovers” utropade den vetenskapliga tidskriften Nature i en artikel
publicerad i slutet av aret. Anledningen till detta var att bade kakaotradets och smultronets genom
kartlagts.'* Andra smakliga arter vars genom sekvensbestamts under &ret &r tryffeln och &ppel-
tradet.**?

Till skaran av arter som fatt sitt genom kartlagt under ret hér dven svampen klyvblad,** ricin,*** det
vilda graset grusskafting'* och algen brunslick.**

2.8 Grundforskning och mojliga tillampningar

Bygga varldens vanligaste protein i provror: Enzymet rubisco ar inte bara ett av jordens vikti-
gaste proteiner, det dr ocksa ett av de mest ineffektiva. Rubisco &r ett nyckelenzym i fotosyntesen, den
process som véxter anvander sig av for att med hjélp av solens energi omvandla koldioxid till vaxtbio-
massa och syre. Rubisco ar ineffektivt eftersom det inte bara reagerar med koldioxid utan ocksa med
syre, nagot som antas bero pa att enzymet utvecklades under den period av livets historia da det var
gott om koldioxid och lite syre i atmosfaren.

Forsok att forbattra detta nyckelenzyms egenskaper har misslyckats pa grund av att det tills nyligen
varit omojligt att rekonstruera rubisco i laboratorium. Men nu har tyska forskare lyckats satta samman
de atta delar som bygger upp enzymet. Néasta steg for forskarna blir att modifiera rubiscogenerna sa att
enzymet blir effektivare. Om man lyckas fa rubisco att absorbera mer koldioxid fran atmosfaren skulle
det enligt forskarna leda till hégre skord och vara intressant ur klimatsynpunkt.'*’

Avkomma utan befruktning: Nar sexuellt reproducerande vaxter som majs, ris och vete kombi-
neras gar viktiga egenskaper hos foraldrarplantorna forlorade i avkomman. Vaxter som reproducerar
sig utan vare sig konscelldelning eller befruktning (asexuell reproduktion) resulterar ddremot i en klon
av moderplantan, det vill sdiga avkomman ar genetiskt identisk fran generation till generation. Om
asexuell forokning skulle introduceras i sexuellt reproducerande plantor skulle varje genotyp (en in-
divid med en specifik genetisk uppsattning), oberoende av hur komplex den &r, kunna bevaras fran
generation till generation.

Genom att stdnga av en gen, som kallas Argonaute 9 har forskare fatt modellvéxten backtrav att pro-
ducera kénsceller med en full genetisk uppséttning och inte halva som &r det normala nar det galler
konsceller. Det betyder att dessa plantor, som normalt forokar sig sexuellt &ven skulle kunna foroka
sig via asexuell reproduktion.'*® En annan strategi for att f& sexuellt reproducerande véxter att bli
asexuellt férokade presenterades under 2009. | det fallet tillférdes tre nya gener. (se Genteknikens
utveckling 2009, sidan 49)

Genetikens fader och hans artor: For 150 ar sedan genomférde munken Gregor Mendel ett av
biologins mest valkénda experiment. Han korsade bland annat artplantor med lila blommor och plantor
med vita blommor och upptéckte att alla plantor i avkomman fick lila blommor. Nar han sedan
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korsade avkommorna med varandra fick ¥ lila blommor medan ¥ var vitblommande. Nu har forskare
avslojat den molekylara mekanismen bakom experimentet genom att identifiera en gen som kon-
trollerar blomfarg. Forskarna visar att Mendels gen kodar for en sa kallad transkriptionsfaktor, det vill
séga ett protein som reglerar andra gener. | detta fall reglerar transkriptionsfaktorn produktionen av de
pigment (antocyaniner) som ger lila farg. Uppstar en mutation i genen for denna transkriptionsfaktor
blir genen inaktiv och blommorna blir vita.**®

2.9 Ovrig forskning och utveckling

Riskforskning inom EU: | december publicerade EU-kommissionen en rapport med titeln ”A
decade of EU-funded GMO research”. Rapporten sammanfattar resultat fran 50 forskningsprojekt som
mellan 2001 — 2010 sammanlagt tilldelats 200 miljoner euro fran EU. Syftet med rapporten ar att den
ska bidra till debatten kring genetiskt modifierade grodor genom att sprida resultaten fran forsknings-
projekten. Rapporten ar en uppfoljning till tidigare publikationer som géller EU-finansierad risk-
forskning kring GMO. Under de senaste 25 aren har mer an 500 forskargrupper varit inblandade i den
hér typen av forskning och EU-kommissionen har sedan 1982 investerat 6ver 300 miljoner euro i risk-
forskning i relation till GMO. Resultaten fran forskningsprojekten visar sa har langt inte pa nagon
Okad rE(If for miljon eller manniskor och djurs hélsa med GMO jamfort med konventionella organ-
ismer.

Herbicidresistenta ogras: Nar ogras ensidigt besprutas med en enda herbicid finns det en risk for
att det utvecklas resistens i ograspopulationen. Det finns alltid en variation mellan olika individer
inom en art och om en ograsplanta muterat sa att den blivit resistent mot en specifik herbicid kommer
den att 6verleva besprutningen och fortplanta sig. Atminstone 195 olika ograsarter har utvecklat
resistens mot en eller flera av totalt 19 olika herbicider.™* Glyfosat introducerades pd marknaden 1974
under namnet Roundup. Tjugotva ar senare kommersialiserades den forsta glyfosattoleranta, genetiskt
modifierade grodan som snabbt blev populdr i USA. Sedan patentet pa Roundup gick ut ar 2000 har
dussintals glyfosatherbicider borjat saluforas av andra foretag och glyfosat ar nu den mest salda her-
biciden globalt. Under 2010 gav US National Academy of Sciences ut en publikation dér de rappor-
terar att antalet ograsarter som utvecklat resistens mot glyfosat 6kar i USA. | dagslaget kdnner man till
&tta arter som blivit resistenta.'*

Applen som inte morknar: Det kanadensiska foretaget Okanagan Speciality Fruits har lamnat in

en ansokan om godkannande av en genetiskt modifierad appelsort till myndigheterna i USA. Appel-

sorten, som fatt namnet Arctic, ar modifierad sa att genen for ett enzym (polyfenoloxidas) stangts av.
Detta gor att applet inte mérknar nar det skars itu.'>

2.10 Global odling genetiskt modifierade grédor

Under 2010 odlades genetiskt modifierade grodor pa 148 miljoner hektar vérlden dver, en 6kning med
14 miljoner hektar jamfért med 2009. Siffran motsvarar cirka 10 % av jordens odlingsbara mark.

Genetiskt modifierad soja odlades pa 81 % av den totala sojabénsarealen i véarlden. Motsvarande siffra
for bomull var 64 %, majs 29 % och raps 23 %. Ovriga genetiskt modifierade vixter som odlades
kommersiellt under 2010 var squash, papaya, alfalfa, sockerbeta, tomat, poppel och paprika.

Totalt odlades genetiskt modifierade grodor i 29 lander, en 6kning med fyra lander (Burma,
Filippinerna, Sverige och Tyskland) jamfort med 2009. De storsta arealerna med genetiskt modifierade
grodor odlades i USA, foljt av Brasilien, Argentina, Indien och Kanada.

Inom EU odlades under 2010 insektsresistent majs pa 91 193 hektar. Majsen odlades i Spanien,

Tjeckien, Portugal, Slovakien, Rumanien och Polen. De 172 insektsresistenta majssorter som i
december 2010 fanns pa EU:s gemensamma sortlista ar alla hybrider som bygger pA MON 810, en
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majs med inbyggd resistens mot bland annat majsmott (Ostrinia nubialis). | bérjan av 2010 godkéndes
starkelsepotatisen Amflora. Den odlades under aret i Sverige, Tyskland och Tjeckien pa sammanlagt
450 hektar. ™

2.11 Starkelsepotatisarna Amflora och Amadea

I mars 2010 godkéandes den genetiskt modifierade potatissorten Amflora for kommersiell odling inom
EU. Det hade da tagit 14 ar sedan den forsta ansokan lamnades in och Amflora blev den forsta gene-
tisk modifierade grodan att godkénnas pa 12 ar. Potatissorten har tagits fram av ett svenskt foretag,
Amylogene HB, som numera ags av tyska BASF. Amflora innehaller nastan bara amylopektin, en
starkelsemolekyl som anvands inom bland annat pappersindustrin. Konventionell potatis innehaller
aven cirka 25 % av en annan starkelsemolekyl, amylos. Fore anvandning maste vanlig potatisstarkelse
darfor %gnomgé kemiska processer for att avldgsna amylosen. Amflora ar daremot fardig att anvandas
direkt.

Potatisen Amadea har samma stérkelsesammanséttning som Amflora. Den har odlats i faltforsok i
Sverige i 6 ar och en ansékan om marknadsgodkannande for bland annat odling i Europa &r inlamnad.
Skillnaden mellan Amflora och Amadea ar att de bér pa olika selektionsgener (antibiotikaresistens
respektive herbicidtolerans) och att man i fallet Amadea utgatt fran en betydligt modernare potatissort.
Selektionsgener anvands vid sjalva modifieringen for att identifiera de celler som tagit upp och inte-
grerat generna i sitt DNA. En ans6kan om marknadsgodkannande av en tredje genetiskt modifierad
amylopektinpotatis har lamnats in till EU. Till skillnad mot Amflora och Amadea innehaller denna
potatis ingen selektionsgen.

Under aret startades utsadesodlingar av Amflora i Vastergotland och i Norrbotten. | slutet av augusti
meddelade foretaget Jordbruksverket att man inom ramen for det obligatoriska dvervaknings-
programmet hittat plantor av Amadea i odlingar av Amflora. Det rérde det sig om 47 av totalt 640 000
plantor i fem falt. Jordbruksverket dlade foretaget att destruera samtliga plantor fran odlingar baserade
pa tre utsadespartier om totalt cirka 200 ton. | tva av dessa utsadespartier hade man hittat inblandning
av Amadea. Det tredje partiet hade hanterats pa samma satt som de partier dar inblandning skett. Delar
av ett fjarde parti kommer ocksa att forstéras pa grund av en sammanslagning av faltbesiktnings-
nummer. Sammanslagningen innebar att Jordbruksverket inte kunnat verifiera att rétt partier destrue-
rats. Dessutom undersoktes drygt 30 000 potatiskndlar. Syftet med undersékningen var att testa om
den metod, att genom kontroll av blomférg hitta plantor av Amadea var tillforlitlig. Av de knélar som
analyseiggdes upptécktes en Amadea vilket enligt Jordbruksverket statistiskt motsvarar en oupptackt
planta.

2.12 Kina fortsatter att satsa pa genetiskt modifierade grédor

Kina har seglat upp som en av de stora nationerna nar det géller utveckling av genetiskt modifierade
grddor och mycket av forskningen bedrivs vid de kinesiska universiteten med offentliga medel. | bor-
jan av 2010 publicerades det s kallade Number One Document. Dokumentet sammanstélls av det
styrande kommunistpartiet och Kinas statsrad och satter agendan for arets arbete. Ett av de 16 huvud-
projekten i Kinas plan fér den vetenskapliga och tekniska utvecklingen i landet fram till 2020 &r
utveckling av genetiskt modifierade grédor.™’

2.13 GMO eller inte GMQO?

Inom EU finns en gemensam lagstiftning som reglerar anvéndningen av genetiskt modifierade organ-
ismer (GMO) bland annat direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade
organismer i miljon och direktiv 2009/41/EG om innesluten anvandning av genetiskt modifierade
mikroorganismer. Definitionerna i direktiven har 20 ar pa nacken och under de senaste 20 aren har
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utvecklingen inom det gentekniska omradet gatt rasande fort. Detta har lett till att det i nuldget ar
oklart om vissa tekniker leder till en GMO eller inte. (se Genteknikens utveckling 2009, sidan 26).

En rad av de nya teknikerna bygger pa att man for in en plasmid (en cirkular DNA-molekyl) i en véxt-
cell (som réknas som en mikroorganism). Pa plasmiden finns gener vars proteiner kanner igen och
binder till en pa forhand bestamd plats i arvsmassan. Val pa plats klipps vaxtens DNA-molekyl itu och
nar sedan skadan lagas av cellens eget reparationssystem gar nagra nukleotider (DNA-byggstenar)
forlorade och en mutation skapas. Tekniken kan dven anvandas for att fora in en ny gen pa en bestamd
plats i vaxtens arvsmassa, men om den anvénds enbart for att skapa en mutation kommer inget
frammande DNA att integreras. Plasmiden &r designad pa sa sétt att den bara temporart kommer att
finnas i en enda cell. Den fardiga plantan kommer inte att bara pa nagot fraimmande DNA. Fragan ar
om tekniken leder till en GMO eller inte och, om sa ar fallet, om resultatet av tekniken kan jamforas
med klassisk mutagenes, det vill séga att vaxtmaterial behandlas med kemikalier eller stralning for att
skapa slumpmaéssiga mutationer i vaxtens arvsmassa. Klassisk mutagenes undantas lagstiftningen.

I oktober 2010 skickade foretaget Cellectis ut ett pressmeddelande dér de rapporterade att de inlett ett
samarbete med foretaget Midwest Oilseeds. Overenskommelsen innebar att Cellectics far anvanda en
av Midwest Oilseeds apparater (en “aerosol beam injector’”) med vars hjalp Cellectics planerar att
hoppa éver plasmidsteget och fora in proteinerna i vaxtcellen direkt. Detta kommer att resultera i
samma slags mutation som nér man anvéander en plasmid som mellansteg, men eftersom man inte i
nagot steg anvander sig av DNA omfattas slutprodukten inte av nuvarande lagstiftning.™®

2.14 Odling av genetiskt modifierade grodor - ett beslut fér varje med-
lemsland?

I mitten av juli presenterade EU-kommissionen ett forslag som gar ut pa att medlemslanderna sjalva
ska kunna bestamma om de vill tillata, begransa eller forbjuda odling av alla eller enstaka genetiskt
modifierade grodor inom sitt lands grénser. Forslaget innebér inte att det nuvarande vetenskaps-
baserade godkannandesystemet férandras. Det nya &r att medlemslanderna ska kunna begréansa eller
forbjuda odling av GMO pa andra grunder an de som omfattas av den vetenskapliga halso- och miljo-
riskoedomningen. Kommissionen foreslar ett tillagg till EU-direktivet 2001/18/EG om avsiktlig utsatt-
ning av genetiskt modifierade organismer i miljon. Samtidigt presenterade kommissionen nya re-
kommendationer fér samexistens mellan olika odlingsformer.**®

2.15 Spar av GMO kan komma att tillatas

Utanfor EU godkanns kontinuerligt allt fler nya genetiskt modifierade grodor. Inom EU gar denna
process langsamt och fér grodor som inte ar godkanda inom EU galler nolltolerans. Det innebar att det
inte far forekomma nagra som helst spar av icke-godkéanda GMO i produkter som importeras, &ven om
de &r godkanda i ett annat land. Om inblandningen upptécks skickas lasten tillbaka eller destrueras. |
takt med att odlingarna av genetiskt modifierade grodor 6kar runt om i varlden 6kar ocksa risken for
viss inblandning. | oktober lamnade EU-kommissionen ett férslag som innebér att gransen 1&ggs vid
0.1 % istallet for noll, men bara for foder, inte livsmedel. Att forslaget bara galler foder har fatt Argen-
tina, Brasilien, Kanada och USA att reagera negativt. De menar att en uppdelning av foder och livs-
medel skulle innebéra o6verstigliga handelsproblem. Om forslaget gar igenom kan det borja tillampas
tidigast i april 2011.%%°
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3. Djur

Det finns annu sa lange fa exempel pa djur som genetiskt modifierats for andra syften &n
grundforskning.

3.1 Genetiskt modifierade djur for livsmedelsproduktion

Under det senaste artiondet har en handfull rapporter publicerats om djur som modifierats
for livsmedelsproduktion. Det har till exempel rért sig om grisar med mindre fosfater i
avforingen eller nyttigare fetter i flasket, kor med 6kade halter av protein i mjolken och
laxar som vaxer snabbare an normalt. Hittills har inga sddana modifierade djur lamnat
forskningsstadiet.

Snabbvéaxande modifierad lax: | USA forvantas den modifierade laxen
”AquaBounty” snart fa tillstand att odlas och séljas. Fisken innehaller en extrakopia av
genen for ett tillvaxthormon vilket far den att vaxa snabbare. Den forbrukar darmed be-
tydligt mindre foder och astadkommer mindre fororeningar per kilo fardig fisk. Debatten
kring laxen har varit omfattande, inte minst kring mojligheten att den nya genen sprids till
vilda laxfiskar. Foretaget har svarat att planerna ar att odla laxarna i isolerade tankar pa
land, och att fiskarna dessutom gérs sterila med en teknik med 6ver 99 % effektivitet.'®!

Miljogris pa tur? | USA har en ansékan om marknadsgodkannande av en genetiskt
modifierad gris lamnats in. Grisen, som kallas "Enviropig”, har modifierats sa att dess av-
foring innehaller betydligt mindre fosfater an normal svinavfoéring, och darfor i mindre
utstréackning skulle bidra till 6vergddning.'®?

Snabbvéxande nil-tilapia: Fisken nil-tilapia har odlats i Egypten sedan faraonernas
tid. | forskningslaboratorier har modifierade stammar av fisken skapats, som liksom den
amerikanska laxen tillverkar extra mycket tillvaxthormon. Forskare har under aret rappor-
terat fran studier kring mekanismen for hur den extra tillvaxthormongenen far fiskarna att
véxa snabbare. De har ocksa undersokt produktionen av andra tillvaxtframjande hor-
moner som tillvaxthormonet sétter igang. Forskarna menar att resultatet kan bidra till att
forklara den forsamrade hélsan hos de modifierade fiskarna.'®

Virusresistenta fiskar? | Korea har fiskodlingar ibland problem med ett virus ("Rock
beam iridovirus™) som angriper den randiga matfisken Oplegnathus fasciatus. Forskare
har darfor skapat en minigen (for ett sa kallat siRNA), som slar ut produktionen av ett av
virusets proteiner. Nar konstruktionen fordes in i fiskceller i cellodlingar fick cellerna
okad motstandskraft mot viruset. Forskarna hoppas darfor kunna anvanda minigenen
antingen som “genterapi” pa infekterade fiskar eller for att genetiskt modifiera fiskar sa
att de star emot viruset.'®

3.2 Hindra smittspridning med genetiskt modifierade myggor

Flera sjukdomar, som skordar manga offer i utvecklingslander, orsakas av smittamnen
som sprids via insekter. Manga av dessa har kunnat bekdampas genom att man spridit ut
stora mangder hanar som steriliserats med hjélp av bestralning. Nér tillrackligt manga ho-
nor parar sig med sterila hanar minskar insektspopulationen och i basta fall hejdas eller
minskar smittspridningen. F6r myggor fungerar dock inte sterilisering med bestralning,
och forskare studerar darfor mojligheten att genetiskt modifiera myggor for att hejda
sjukdomarna.
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Genetiskt modifierade myggor och denguefeber: For att bekdmpa spridningen av
virussjukdomen denguefeber har det brittiska foretaget Oxitec (som delvis &gs av univer-
sitetet i Oxford) tagit fram en stam av myggor (av arten Aedes aegypti) som modifierats
sd att deras avkommor dor pa larv- eller puppastadiet. For att det ska vara mojligt att i
forsta steget ta fram de modifierade myggor &r de designade sa att de tillférda generna
kan hallas nedtryckta med speciella amnen. Ett ar efter det att de forsta genetiskt modi-
fierade hanmyggorna slappts ut pa 6n Grand Cayman i Vastindien rapporterade myndig-
heterna om forsoket i november 2010. Efter en mindre pilotstudie sl&pptes runt 3 miljoner
myggor ut fran maj till oktober 2010. Enligt foretaget ledde detta till en minskning av
myggpopulationen med 80 %.%

| oktober 2010 godkéande Malaysias ”National Biosafety Board” en anstkan om att fa
slappa ut samma typ av modifierade myggor® och i januari 2011 slapptes cirka 6000
myggor ut.*®’

Parallellt med férsoken med sterila myggor rapporterade en grupp forskare att de tagit
fram en annan genetiskt modifierad variant av samma myggart, dar det istallet &r honorna
som inte ska kunna féroka sig. De saknar vingar, vilket gor att de inte kan flyga och locka
till sig hanar. Genom att sl&ppa ut hanar med denna gen tanker man sig att allt fler av
honorna efter nagra generationer ska bli oférmogna att féroka sig och populationen darfor
kollapsa.'®®

Transgena och paratransgena malariamyggor | Mali arbetar forskare med att ta
fram malariaresistenta, genetiskt modifierade myggor. Ett biosékerhetslaboratorium
fardigstélldes under sommaren och forskarna hoppas kunna testa myggorna i félt inom tre
&r.®® En brasiliansk forskargrupp rapporterade under &ret att de resistenta myggor de tagit
fram i genomsnitt blir nagot storre an normalt, vilket de sdg som ett gott tecken. Det
skulle kunna innebdra att resistensgenen ger de modifierade myggorna en dverlevnads-
fordel, som kan ¢ka sannolikheten att de sprider sig och trdnger undan de icke-resistenta
myggorna i naturen.”

Awven i Sverige arbetar forskare med malariamyggor, men i stallet for att modifiera sjalva
myggan ar strategin att modifiera en bakterie som lever i myggan. Detta resulterar i sa
kallade paratransgena myggor. Malet &r att forse myggorna med genetiskt modifierade
bakterier som producerar molekyler som hindrar malariaparasitens utveckling.'™

Cartagenaprotokollet och genetiskt modifierade myggor: Cartagenaprotokollet
om biosékerhet &r en internationell dverenskommelse som lyder under FN:s konvention
om biologisk mangfald. Protokollet inforlivades i EU:s lagstiftning 2003 genom férord-
ning (EG) nr 1946/2003 om grénsoverskridande forflyttning av genetiskt modifierade
organismer. Aven om protokollet i och for sig omfattar &ven modifierade myggor,
forhandlades det i forsta hand fram med tanke pa handel med genetiskt modifierade
organismer. En arbetsgrupp har darfor nyligen tagit fram ett vagledningsdokument som
galler utslapp av modifierade myggor.*"

3.3 Lakemedelsproduktion i genetiskt modifierade djur

Idag finns endast ett I&kemedel for manniskor som i kommersiell skala tillverkas av
genetiskt modifierade djur. Det rér sig om det manskliga proteinet antitrombin som till-
verkas i mjolken pa modifierade getter. En rad projekt pagar for att underséka om man
kan producera lakemedel i andra typer av modifierade djur.

Erytropoietin i &ggulor: Under aret rapporterades om genetiskt modifierade hénor
som i sina dggs gulor bildar hormonet erytropoietin, ett &mne som stimulerar bildning av
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roda blodkroppar. Forskarnas slutsats var att systemet kan vara effektivt for att producera
en rad olika manskliga proteiner for lakemedelstillverkning.'"

Proteintillverkning i silkesmaskens puppa: | Asien har i flera ar silkesmasken
(egentligen silkesfjérilens larv) anvénts for att tillverka olika proteiner, som utséndras i
larvens silkeskortlar, och darmed kan utvinnas fran de puppor som bildas. Tva lakemedel
for séllskapsdjur tillverkas idag pa detta satt av ett japanskt foretag. Idag arbetar forskare
med att fa genetiskt modifierade silkesmaskar att tillverka olika medicinskt intressanta
proteiner, bland annat for att snabbt tillverka stora méngder vaccin mot nya influensa-
stammar.*"* Under aret har flera rapporter publicerats dér forskare pé olika satt forbattrat
larvernas formaga att tillverka frammande proteiner, bland annat genom att sétta in extra
gener for sa kallade chaperoner, en grupp proteiner som ser till att andra proteiner veckas
pa ratt satt.!”

3.4 Genetiskt modifierade djur for andra syften

Nya material fran silkestrad? De forskare som utvecklar metoderna att bilda
frammande proteiner i silkesmaskar pekar pad mojligheten att anvanda dessa metoder for
att skapa silkesbaserade material med helt nya egenskaper.'® Fran Indien rapporteras att
forskalr767: tagit fram en modifierad silkesmask (Bombyx mori) som &r resistent mot ett
virus.

Mus som byter farg av gifter: Med en relativt enkel modifiering har forskare tagit
fram en mus, som &ndrar farg nér den matas med giftiga &mnen. Tanken &r att musen ska
kunna anvéndas for att testa olika &mnens giftighet. Forskarna har satt in genen for ett
protein som ger cellerna en kraftig farg, fore en styrsekvens som reagerar pa de typer av
stress, som ofta uppkommer i celler i narvaro av gifter.'”

3.5 Studier av domesticerade djur

Kopietalsvariation hos ndtkreatur: For att kunna forsta hur olika egenskaper pa-
verkas av skillnader i arvsmassan behdver man kartlagga dessa skillnader. Variationen
bestar inte bara av skillnader i enstaka DNA-bokstaver (enbaspolymorfier, SNP:s), utan
ocksa i att stora segment av DNA:t kan vara dubblerade eller saknas, Detta kallas kopie-
talsvariation (CNV). Nu har forskare kartlagt kopietalsvariation hos notkreatur, en kart-
laggning som &r baserad pa undersokningar av djur frén 20 olika raser.”

Olika egenskaper paverkas av olika antal gener: Redan tidigare har forskare
kartlagt stéllen i notkreaturens arvsmassa dar enstaka DNA-bokstéver varierar och skapat
ett sa kallat DNA-chip som snabbt kan analysera ett stort antal stallen med variation. Med
dess hjalp har man kunnat se att ett enda stélle i arvsmassan har mycket stor betydelse for
att avgora fetthalten i djurens mjolk. For andra egenskaper tycks ett betydande antal gener
vara inblandade. Ser man exempelvis pa andelen svart pals hos Holsteinboskap kan de tre
inflytelserikaste stéllena i arvsmassan bara till 24 % foérutsédga andelen svartpélsade. Man
méste darfor testa ytterligare tiotals gener for att fi en ndgorlunda séker forutsagelse.'®

Afrikanska kreatursraser: | en debattartikel i tidskriften Science papekas att de olika
varianterna av notkreatur pa den afrikanska kontinenten uppvisar en enorm varia-
tionsrikedom, och att det &r viktigt att se till att systematiskt analysera vilka genfor-
andringar och genvarianter som gett de olika afrikanska raserna deras férmaga att tala
olika klimat, olika sjukdomar etc. Dels for att se till att viktiga gener &r karaktariserade
och sparade for framtida behov innan deras barare konkurreras ut av hgavkastande
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vasterlandska raser. Dels for att géra det mojligt att anvanda DNA-analyser for att vag-
leda avel fér egenskaper som ar relevanta pa den afrikanska kontinenten.*®*

Studera vaxthusgasproduktion hos idisslare: Med gentekniska metoder studeras
de bakterier och bakterieliknande varelser (arkéer) som ansvarar for metanproduktionen
fran idisslare. | en unders6kning har man sett att sammansattningen av samhallena av
metanbildande mikroorganismer i notkreaturens mage dramatiskt paverkas av mangden
energi i djurens mat.*® Nar man hos bakterierna i ntkreatur, f&r och hjort letade efter
gener for det protein som utfor ett viktigt steg i bildningen av metan upptécktes att de
flesta bakteriearter som utfér detta steg inte tidigare varit kanda av vetenskapen.'®

Fa gener styr egenskaper hos hundar: Forskare har kartlagt skillnader i enstaka
DNA-bokstaver hos 900 hundar och 80 vargar, och identifierat 51 regioner i arvsmassan
som innehaller gener som paverkar 57 olika egenskaper som kroppsstorlek, benform etc.
Till skillnad fran manga egenskaper man studerat hos manniskor och véxter visar sig de
allra flesta av de undersokta egenskaperna bara paverkas av ett, tva eller tre stéallen i
arvsmassan.® Fran en annan stor kartlaggning av stallen i arvsmassan som skiljer sig &t
mellan olika hundar och vargar fran olika delar av vérlden dras slutsatsen att hunden
huvudsakligen domesticerades i Mellandstern men sedan kontinuerligt blandats upp med
lokala vargars gener.'®

Sekvensbestamd kalkon och undersokt hona: Till listan av djur som sekvens-
bestamts kan nu laggas kalkonen.'®® Hos kycklingen har man kartlagt dver sju miljoner
stallen dar olika individers arvsmassa skiljer sig fran varandra. Nar forskare analyserade
dessa sag de att det fanns ovanligt lite variation dels i omradet runt en gen som har stor
betydelse for att anpassa dgglaggningen efter dagslangden, dels kring ett antal gener som
paverkar amnesomséttning, aptit och tillvéxt. Sddana monster med Iag grad av variation
runt ett gen &r ofta ett tecken pa att det skett ett kraftigt urval for en speciell genvariant i
det omradet. Av den anledningen kan man dra slutsatsen att manniskan under artusendena
framst \l/glt att lata de honor foroka sig, som lagt &gg varje dag och bade &tit och vaxt
snabbt.
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4. DNA-analyser och sekvensbestamning

Teknikerna for att testa stora méngder gener och sekvensbestdmma hela arvsmassor blir
allt billigare. Samtidigt 6kar kunskapen om vilka gen- och DNA-varianter som kan pa-
verka olika egenskaper och sjukdomsrisker, liksom vad olika DNA-varianter kan séga om
vart ursprung.

4.1 Foster- och embryodiagnostik

Gentester kan anvandas for att avgora om ett foster eller ett embryo bar pa gener som kan
ge en allvarlig sjukdom. Den kunskapen kan ligga till grund for beslut om abort eller val
av vilket embryo som ska planteras in i livmodern.

Fosterdiagnostik fran mammans blod: Hittills har fosterdiagnostik kravt att man
gatt in med en nal och tagit ut celler fran fostervattnet eller moderkakan och analyserat
celler fran dessa. Nu har emellertid forskare kunnat avgora vilken genvariant ett foster bar
pa genom att samla ihop och sekvensbestamma fragment av DNA i moderns blod. Dér
cirkulerar namligen sma bitar av bade moderns och fostrets DNA, och metoderna ar nu sa
effektiva att man kan sekvensbestimma mangder av DNA-fragment och utifran dessa
pussla ihop bade mammans och barnets hela arvsmassa. Genom att gora detta pa en
kvinna som vantade barn med en man som liksom hon sjalv bar pa genen for den
recessiva blodsjukdomen beta-talassemi kunde forskarna dra slutsatsen att det blivande
barnet inte skulle drabbas av sjukdomen.®

Embryodiagnostik tillaten i Tyskland: Tekniken fér embryodiagnostik
(preimplantatorisk genetisk diagnos, PGD) fyllde under &ret 20 &r'® och strax efter
fodelsedagen kom ett utslag fran en federal domstol i Tyskland, som klargjorde att meto-
den &r tillaten att anvanda i landet.'®

4.2 Kommersiella gentester

Allt fler manniskor anlitar privata foretag, som testar ett stort antal DNA-varianter, som
sedan anvands for att fa information bade om gener som paverkar risken for olika sjuk-
domar och for att fa information om bakgrund och slaktskap.

Leta slaktingar pa natet med DNA-profiler: Ofta analyserar foretagen var i vérl-
den personens forfader levt. En del av dem som testat sig lagger sedan ut resultaten pa
nétet i format som gor det mojligt for andra ménniskor att anvanda fria verktyg for att
jamfora utlagda och egna profiler. Detta for att exempelvis kunna hitta avlagsna slak-
tingar bland andra som ocksa lagt ut sin information.***

Steg mot regelverk: Under 2010 har USA:s livsmedels- och lakemedelsverk (FDA)
beslutat att betrakta kommersiella gentester som medicinsk utrustning, vilket i praktiken
innebér att testerna maste godkannas ett och ett.'* Tidigare betraktades verksamheten
som laboratorieanalyser, och kraven var da att laboratorierna skulle vara godkanda for en
viss kategori av analyser. | Storbritannien har man antagit icke-bindande riktlinjer for for-
séljning av kommersiella gentester, och dar hoppas man att det faktum att ett foretag fol-
jer riktlinjerna ska kunna fungera som en frivillig kvalitetsstdimpel, som kan végleda
kunder.*®* Aven den europeiska sammanslutningen for humangenetik ("European Society
for Human Genetics”) har under aret utarbetat riktlinjer fér kommersiella tester.**
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4.3 DNA-analyser for att vagleda behandling

Tanken att anvéanda gentester for att kunna vélja behandling, lakemedel eller dosering
som passar en specifik patient kallas for personaliserad medicin. Under aret har for forsta
gangen en sekvenshestamning av en patients hela genom anvants for att vagleda behand-
lingen.

Testa lakemedel mot vissa cancerformer: Ett antal cancerformer orsakas ofta, men
inte alltid, av en speciell mutation som far ett visst signalsystem att skicka signaler om att
cellen ska dela sig. Eftersom det finns lakemedel som blockerar detta signalskickande sa
vore det vardefullt for patienter med dessa cancerformer att veta om just deras tumaor be-
ror pa en sadan mutation. I Storbritannien planerar man att ta fram ett standardiserat
analysredskap, som i ett enda svep analyserar ett stort antal mutationer inblandade i upp-
komsten av olika cancerformer. Detta kan sedan anvandas for att testa alla patienter med
tumérer som kanske skulle kunna bekampas med en viss behandling.'*

Undersoka hur aggressiv en tumor ar: For allt fler tumorer har forskare hittat
monster i anvandningen av olika gener (genuttrycket), som ger en fingervisning om hur
aggressiv tumoren &r. Genom att undersoka dessa monster hos en patient kan man avgora
hur stor risken for aterfall efter en behandling &r och hur starka skalen ar att starta cell-
giftsbehandling. Flera sadana analyser anvands redan inom sjukvarden. Under aret har
forskare rapporterat om nya genuttrycksprofiler som kan ge prognoser om utvecklingen
av bréstcancer,™ sarkom®®’ och en typ av cancer i bukspottkérteln.**®

Gener som paverkar lakemedel: Fran forskningslaboratorier har under aret kommit
en strid strém av rapporter, som i framtiden skulle kunna utnyttjas fér personaliserade val
av lakemedel. Forskare har till exempel funnit genvarianter som paverkar risken for
biverkningar av ett visst lakemedel mot epilepsi,**® varianter som kraftigt paverkar sta-
tiners férmaga att forebygga hjartinfarkt,”® genvarianter som gér att blodtryckslakemedel
iosartan inte fungerar s& bra?®* och varianter som paverkar antidepressiva lakemedels
effektivitet vid aldersdepression.?? Vidare har man hittat gener som paverkar sannolik-
heten att svara pa lakemedel mot infantila spasmer,?® risken att g& upp i vikt vid lang-
varig behandling med ett visst antipsykotiskt lakemedel®** och hur mycket morfin man
behéver for att stilla smarta.?®® En rapport har ocksa publicerats om att man hittat fem
gener som tillsammans pekar ut de 25 % av patienterna, som svarar bra pa ett nytt blod-
tryckssankande preparat (rostafuroxin).”®®

Sekvenseringar av hela genom: Under de senaste aren har metoderna att sekvens-
bestdmma DNA blivit allt billigare. Kostnaden for att sekvensbestdimma en manniskas
arvsmassa hade vid arets mitt sjunkit under 10 000 amerikanska dollar, och beraknas
passera 1000-dollarstrecket ndgon gang under 2011. Under 2010 rapporterades for forsta
gangen att lakare designat en behandling for en patient utifran en sekvensbestamning av
hela patientens arvsmassa. Narmare bestamt fran cellerna i tumaoren vid en séllsynt form
av tungcancer.?”’

Under 2010 har en rad foretagsuppkop, sammanslagningar och samarbeten fort samman
foretag specialiserade pa att storskaligt sekvensbestamma DNA med foretag som specia-
liserat sig p& medicinsk diagnostik.?%

4.4 Oklar patentsituation

Patent och sekvensbestamning av hela genom: Utvecklingen mot sekvens-
bestamning av hela genom inom sjukvarden sker trots att fragorna inte 16sts om hur man
ska hantera de patentansprak som finns pa analyser av ett stort antal méanskliga gener. |
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princip skulle de personer och foretag som &ger patentrattigheter redan idag kunna
stamma sekvenseringsforetag for intrang i patent. Skulle varje sekvenseringsforetag be-
hova sluta avtal om licenser for var och en av de déver 5000 ménskliga gener som om-
fattas av patentansprak menar dock manga att anvandningen av sekvensbestamning inom
sjukvérd i det narmaste skulle omgjliggdras.?*

Patent vid gentester ifragasatt i USA: | USA ér patentsituationen for tester av en-
staka gener osaker. | en uppmarksammad dom i ett mal mellan foretaget Myriad Genetics
(som testar tva gener som ger hog risk for brostcancer, BRCA-1 och -2) och en grupp
maéanniskoréattsorganisationer underkéandes hela det resonemang som hittills legat till grund
for patent pd gener i USA. ?° DNA-sekvenserna forklarades i domen inte vara upp-
finningar, utan upptéackter av naturliga substanser. Argumentet att patenten géller de
renade DNA-molekylerna och att dessa inte finns i naturen i sin renade form avféardades.
Domen har 6verklagats.?** Samtidigt har en rddgivande kommitté till USA:s regering
under aret foreslagit att patent som omfattar DNA-sekvenser inte borde skydda anvand-
ning av DNA-sekvensen inom vare sig forskning eller medicinska analyser.?*? Under
hosten forklarade USA:s justitiedepartement i en inlaga att det 6ver huvud taget inte
borde vara méjligt att ta patent pA omodifierade DNA-sekvenser.?

Osakerhet om manga patent inom EU: | Europa har en uppmérksammad dom
skapat osakerhet kring giltigheten hos flera patent pa gener. En stor andel av patenten pa
manskliga gener togs namligen da ett foretag under Craig Venters ledning pa 1990-talet
sekvensbestdmde méngder av bitar av arvsmassan om vilka det enda man visste var att de
beskrev proteiner. Nar man Iangt senare upptackte funktionen hos en av dessa geners
protein (kallat neutrokin-alfa) stod det klart att om man anvande genen for att tillverka
proteinet, och sedan framstallde antikroppar mot det, sa skulle de kanske kunna anvandas
for att behandla den autoimmuna sjukdomen SLE. Det foretag som &ger patentet havdade
da ensamrétt pa att gora detta, men dessa ansprak underkandes i en brittisk domstol ar
2008. Motiveringen var att patentet inte uppfyllde kravet pa att uppfinningen skulle vara
anvandbar, eftersom det i patentansokan inte fanns nagra tydliga uppgifter om vad genens
protein gjorde och vad det skulle vara anvandbart till. Domstolens beslut revs sedan upp
av den europeiska patentbyrans "Board of Appeal” men konfirmerades i mars 2010 av
den brittiska appellationsdomstolen, som uppges vara sista instans i fragan. Den veten-
skapliga tidskriften "Nature Biotechnology” skriver att beslutet kastar osékerhet 6ver
giltigheten hos ett stort antal av dagens patent p& gener.?*

4.5 Gentester for att diagnosticera och spara infektioner

DNA-tester har sedan lange anvants for att identifiera mikroorganismer inom bade
sjukvard och hygienarbete. En av fordelarna med DNA-baserade tester ar att de ar mycket
snabbare &n tidigare tester, dar bakterien eller viruset ofta behdvde odlas.

DNA-detektion av bakterier och virus: En bakterie som lange undgatt férsoken att
fangas av DNA-tester ar tuberkelbakterien. Under aret har den icke-vinstdrivande ”Foun-
dation for Innovative New Diagnostics” tillsammans med ett bioteknikforetag utarbetat
ett enkel DNA-test, som ger svar pa 100 minuter, att jamfora med de veckor eller mana-
der identifieringen annars tagit.”*®> Frén Kina rapporteras att man konstruerat en DNA-
biosensor, som snabbt och sékert kan identifiera elva olika matburna smittamnen.®
Bland manga andra nya DNA-baserade analyser som rapporterats under 2010 kan ndmnas
en for att i dricksvattenkallor detektera bakterier fran kanadagéssens avféring.”’

Upptacka infektioner fran patientens genanvandning: Olika smittdmnen pa-

verkar genuttrycket i patientens celler pa olika satt. Av den anledningen har forskare
borjat utveckla metoder att diagnosticera infektioner genom att analysera genuttrycket i

Genteknikens utveckling 2010 32



celler i patientens blod. Under aret har bland annat rapporterats om genuttryckssignaturer
som kan diagnosticera TBC och férutsidga om latent TBC ska utvecklas till aktiv?*® och
tester som kan upptécka infektioner av svampen candida i blodet tillrackligt tidigt for att
behandling ska kunna séttas in innan patienten blir allvarligt sjuk.?*

Studera smittspridning med DNA-tester: DNA-analyser av campylobakter fran
kycklingar och ménniskor i Finland har visat att kycklingars betydelse som reservoar for
smittan har minskat, trots att konsumtionen av kycklingkétt 6kat.??® Tester av samma
bakterie i olika djurarter i olika lander visar att bakterierna framst sprids mellan djur av
samma art och att skillnaderna mellan bakterier i olika djurarter pa samma plats kan vara
mycket stora.?**

4.6 Diverse anvandningar av gentester

Kontrollera fiskars ursprung: For att uppratthalla regler och avtal om fiskekvoter &r
det Gnskvart att kunna spara var en fisk ar fangad. Inom ett EU-projekt utvecklas latt-
anvanda DNA-tester, som ska kunna gora detta. Forskarna utnyttjar det faktum att fiskar
som lever i olika vatten ofta skiljer sig at pa vissa stallen i arvsmassan. Genom att ana-
lysera tjugo olika sadana stallen i torskens arvsmassa kunde forskarna med full sékerhet
avgora om den kom fran Ostersjon eller Nordsjon. For sjotunga (med slaktingar) kunde
en analys av ett enda stélle i dess DNA med 96 % sakerhet avgéra om en fisk var fangad i
Medelhavet eller i Nordsjon. Hos kummel kunde en analys av tio stallen med néstan
hundraprocentig sékerhet avgéra om den var fiskad i Medelhavet eller Biscaya-bukten.
For sill lyckades man designa ett test som kunde skilja mellan fisk fran Nordsjon och
havet utanfoér Norge, men forskarna misslyckades med att skapa tester som kunde sar-
skilja sill fr&n olika vatten runt Storbritannien.??

Avsloja fusk med medicinalvaxter: Kinesiska forskare har identifierat ett 500 DNA-
bokstaver langt avsnitt av arvsmassan hos en av de mest anvanda traditionella kinesiska
medicinalvaxterna, kinakvanne. Denna art kan l4tt forvaxlas med néra sléktingar. Nar
prover fran olika marknader testades visade det sig att bara fyra av atta bestod av den &kta
medicinalvaxten.??

Lang- eller kortdistans for fullblodshasten? Ett irlandskt foretag bérjade under éret
erbjuda ett gentest, som indikerar om en galopphést bor satsa pa lang- eller kort-
distanslopp. Testet bygger pa upptackten att en viss mutation i genen for proteinet
myostatin (som reglerar muskelcellernas utveckling) &r mycket vanligare bland de full-
blodshastar som ar framgangsrika i korta lopp &n hos dem som klarar sig bra pa langa
distanser.?**

Gentest sankte straffet: | USA har ett gentest anvants for att sanka straffet for en
drogpaverkad man, som atalats for att ha vallat en annan persons dod i en trafikolycka.
Det visade sig ndmligen att mannen hade en ovanlig genvariant, som gjorde att hans
kropp inte kunde bryta ner en vanlig ingrediens i forkylningsmedicin (difenhydramin) pa
normalt sétt, och att detta kunnat orsaka mannens péverkade tillstand.*”
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Sonens DNA féllde fadern: | mitten av 1980-talet mérdades ett tiotal unga kvinnor av
en seriemordare i Los Angeles. Man sparade prover fran brottsplatserna, men ingen som
sedan hamnade i de amerikanska spaningsregistren matchade proverna. Sedan 2008 far
polisen i Kalifornien inte bara soka efter personer som helt och hallet Gverensstammer
med DNA-profilen fran en brottsplats, utan ocksa efter personer dar bara halften av pro-
filen stammer Gverens och som darfor maste vara syskon, foralder eller barn till den som
lamnat sparet. Nar en sadan analys utfordes under varen 2010 fick polisen napp — en
yngre man, som aret innan domts for vapenbrott. Misstankarna foll omedelbart pa
mannens far, och nar polisen analyserat DNA fran en halvaten pizza som pappan lamnat
greps han.?®
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5. Genterapi

Tanken att bota sjukdomar genom att fora in nya gener i nagra av kroppens celler kallas
genterapi. Somatisk genterapi innebér att gener fors in i kroppsceller och darfor inte kan
foras vidare till nasta generation. | Kina anvéands en sadan behandling idag rutinmassigt
mot cancer i nassvalget. En rad rapporter har under aret publicerats om framgangsrika
kliniska prévningar, men ocksa om tva forsék som slutat olyckligt.

Med zygotisk genterapi menas att forandra gener pa ett sadant satt att de nya generna fors
vidare till nasta generation. Nagon sadan har inte utforts pA manniska, men under aret har
forskare rapporterat att de fatt en teknik att fungera pa befruktade manniskoéagg, som
skulle gora det mojligt for kvinnor med sjukdomsgener i mitokondrie-DNA:t att byta ut
hela mitokondriearvsmassan i de befruktade aggen.

5.1 Kliniska tester av somatisk genterapi

Ett stort antal tester pa patienter pagar idag av olika behandlingar med somatisk gen-
terapi. En ledare i tidskriften Molecular Therapy konstaterar att allt fler av dessa studier
inte langre ror fragan om en behandling skulle vara mojlig och saker (fas 1) utan om
exakt hur den bér genomféras och hur effektiv den &r (fas 2 och 3).%’

Parkinsons sjukdom: Vid Parkinsons sjukdom bildas for lite av signalamnet dopamin
i vissa celler i hjarnan. Sex patienter med sjukdomen har darfor getts ett modifierat virus
(adeno-associerat virus), som istéllet for de gener som gor att viruset kan fordka sig och
orsaka sjukdom bar pa genen for ett enzym, som kan hjélpa patientens nervceller att bilda
dopamin. Patienternas motoriska formégor forbattrades vasentlig.??®

Beta-talassemi: Beta-talassemi ar en av de vanligaste arftliga sjukdomarna globalt, och
beror pa en mutation i genen for det protein (hemoglobin) som transporterar syre i blodet.
Hittills har sjukdomen bara kunnat behandlas med regelbundna blodtransfusioner livet ut.
Under aret har forskare rapporterat om en patient som med hjélp av ett virus (lentivirus)
fatt en ny hemoglobingen levererad till en del av de stamceller i benmargen, som bildar
roda blodkroppar. Ett ar efter behandlingen kunde man sluta ge patienten blodtrans-
fusioner och nar rapporten skrevs hade patienten klarat sig 21 manader utan trans-
fusion.?

Cancer: Nar forskare lat ett modifierat virus Iamna éver gener for ett signaldmne
(gamma-interferon) till tumdrceller hos 21 patienter med lymfom visade det sig att tu-
méren gick tillbaka hos ungefar halften av patienterna.?** I en annan studie forsokte
forskare vaccinera patienter med metastaserande prostatacancer genom att lata ett modi-
fierat virus fora in gener for nagra prostata-proteiner till andra celler hos patienten. Detta
visade sig stimulera kroppens immunfarsvar sa kraftigt att den genomsnittliga dverlev-
naden forlangdes betydligt — istallet for 17 % av kontrollpatienterna levde 30 % av dem
som fatt behandlingen tre &r senare.?*!

Tva dodsfall efter genterapi: Tvé patienter som deltog i tester av tva likartade gen-
terapi-behandlingar har avlidit av behandlingen. B&gge behandlingarna riktade sig mot
cancer. De gick ut pa att fora in vita blodkroppar som fatt nya gener som téanktes rikta in
blodkropparna mot tumércellerna. | det ena testet hade sex personer fatt enbart de nya
vita blodkropparna, utan att nagon drabbats av problem. Déarefter var planen att ge en
andra grupp patienter forst cellgift och darefter de nya blodkropparna. Den forsta patient
detta testade pa drabbades femton minuter efter injektionen av lagt blodtryck och andndd,
utvecklade njursvikt och avled efter fyra dagar. En spekulation om anledningen &r att
patienten hade en oupptéckt infektion, som ledde till att det bildats stora mangder signal-
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amnen, som stimulerade de nya vita blodkropparna att 6veraktiveras.?*? | det andra fallet
deltog bara en patient i studien. Femton minuter efter det hon fatt nya blodkroppar fick
hon andnéd och kraftiga inflammationer i lungan. Forskarna spekulerar i att anledningen
kan vara att det fanns laga halter av tumorproteiner pa cellerna i lungan och att de vita
blodkropparna sokte sig dit och orsakade inflammationerna.?*®

Tva barn allvarligt sjuka efter genterapi: Under &ret har rapporterats om tva barn
med en arftlig sjukdom, som gor att en typ av vita blodkroppar (granulocyter) inte
fungerar. Lakare lat darfor ett modifierat virus fora in en ny kopia av den saknade genen i
barnens blodbildande stamceller. Nér viruset slog sig ner i arvsmassan placerade det sig
dock i nagra celler pa ett sadant satt att en gen aktiverades. Detta ledde till att det bildades
stora mangder av ett protein, som signalerar till cellkdrnan att cellen ska dela sig.
Stamcellerna borjade darfor dela sig snabbt, samtidigt som de inte kunde bilda de vita
blodkroppar barnen behdvde. Ett av barnen kunde rdddas med en benmérgstransplanta-
tion, medan det andra dog i blodforgiftning drygt tvé ar efter behandlingen.?*

5.2 Studier pa djur

En rad tester av tankbara genterapier har under aret rapporterats pa olika forsoksdjur.

Daligt blodflode och blddarsjuka: Déligt blodflode i benen tvingar manga méan-
niskor till amputation. Hos rattor har forskare kunnat behandla problemet genom att
stryka rent DNA (i plasmidform) pa huden och sedan ge en elektrisk st6t. Hudcellerna tog
upp DNA-molekylerna, hudcellerna bérjade tillverka signaldmnen vilket ledde till en
kraftig nybildning av blodadror i benet.?** Vidare har forskare lyckats behandla blédar-
sjuka hos hundar. Med hjélp av en sa kallad transposon (ett hoppande DNA-element) fick
forskarna genen for ett saknat koaguleringsprotein att integreras i arvsmassan i hundarnas
lever och & levercellerna att bérja tillverka proteinet.?*®

Blinda mdss och hundar: Hos hundar med en form av éarftlig blindhet har man kunnat
aterstalla synformagan genom att fora in genen for det enzym som saknas vid sjukdomen.
Enzymet behdvs for att bilda ett ljusuppfangande fargamne.?*” Hos moss har man behand-
lat en annan form av arftlig blindhet genom att fora in en gen for ett ljusuppfangande
protein fran de bakterieliknande arkéerna. Arkéerna anvander proteinet till en enkel form
av fotosyntes.*®

Parkinsons sjukdom: Under aret rapporterades resultat fran ett forsok med genterapi
pa apor med Parkinson-liknande symptom. Atta &r tidigare hade en gen forts in i négra av
djurens celler i hjarnan. Detta hjalpte djuren att bilda signalamnet dopamin, som det bil-
das for lite av vid sjukdomen. Nu har de sista tva djuren avlivats och undersokts, och man
har inte hittat nagra tecken pa problem med eller kring de modifierade cellerna. Fastan
bara fem procent av cellerna i nérheten av injektionen tagit upp genen hade djuren under
hela forsoket en stabil minskning av symptomen.

5.3 Gendopning

I en redaktionell artikel i tidskriften Science berattades under aret om en rad erbjudanden
pa internet av olika gendopningspreparat och -kurer. | samma artikel beskrevs ett initiativ
for att utveckla metoder att testa och avslja gendopning. Metoderna bygger pa analyser
av anvandningen av olika gener i kroppens celler. Tanken bakom detta &r att en extra
kopia av en prestationshojande gen skulle kunna paverka anvandningen av andra gener pa
ett satt som kan upptackas.?*° Andra forskare har rapporterat att de skapat ett DNA-test,
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som kan kanna igen en extrakopia av genen for erytropoietin, som 6kar produktionen av
réda blodkroppar.?**

5.4 Flytta en befruktad cellkarna och undvika arftlig sjukdom?

Manga arftliga sjukdomar beror pa mutationer i nagon av de runt 200 gener som finns i
de sma kraftverk i cellerna som kallas mitokondrier. Sadana sjukdomar &rvs bara fran
mamman, eftersom alla det befruktade dggets mitokondrier kommer fran mamman. Ett
satt att hindra att sddana sjukdomar fors vidare fran en sjuk kvinna till hennes barn skulle
kunna vara att fora 6ver cellkarnan fran ett befruktat &gg till en annan &ggcell, som
donerats av ndgon som inte lider av sjukdomen. Agget skulle sedan planteras in i
kvinnan. Under 2010 rapporterades for forsta gangen att man lyckats genomféra en
karnoverforing fran ett befruktat manniskoagg till ett annat manniskoagg. Detta dgg
planterades inte in utan forstordes. 2
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6. Stamceller

Manga forskare och lakare hoppas att man med hjélp av stamceller ska kunna behandla
en rad olika skador och sjukdomar, dar skadade organ eller icke-fungerande celler be-
hover ersattas. Antingen genom att anvanda sa kallade vuxna stamceller, som standigt
finns i patientens kropp eller genom sa kallade pluripotenta stamceller, som liksom tidiga
celler i det inre av embryot bade har formaga att fortsétta dela sig ett mycket stort antal
ganger och att specialisera sig mot vilken som helst av kroppens olika celltyper.

De forsta manskliga pluripotenta stamceller forskare lyckades fa fram var embryonala
stamceller (ESC), det vill saga celler i tidiga manskliga embryon. Sa lange embryonala
stamceller tas fran donerade embryon har de helt andra transplantationsantigener &n den
person som behover transplantation och risken ar da stor for avstotning. Forsok att 16sa
detta genom att klona embryon fran den som behgver en transplantation har misslyckats —
det visade sig vara tekniskt nastan omojligt att klona manskliga embryon, och det rader
stor brist pa manskliga agg till sadana forsok.

For nagra ar sedan upptackte japanska forskare att de kunde fa vanliga bindvévsceller
(fibroblaster) fran huden att utvecklas till stamceller med ungefar samma férmaga att
bilda olika celltyper som de embryonala stamcellerna. Detta lyckades genom att extra-
kopior av fyra olika gener fordes in i cellerna. Dessa stamceller kallas inducerade pluri-
potenta stamceller och forkortades ursprungligen IPS, men kallas numera IPSC. De extra
genkopiorna far cellen att bilda mer &n vanligt av fyra olika proteiner. Dessa proteiner
sparkar igang en omprogrammering av cellen sa att den till slut blir helt ospecialiserad.

6.1 Inducerade pluripotenta stamceller

Det vore Onskvart att designa terapier med celler som inte bar pa nagra extra gener. Av
den anledningen arbetar flera forskargrupper med olika strategier for att fa fram IPCS
utan nagra extra genkopior.

En véag som undersoks ar att fa cellerna att 6ka anvandningen av sina egna kopior av de
fyra generna, till exempel genom att tillsétta olika kombinationer av signaldmnen pa
cellerna. Under aret har man kommit sa langt i detta arbete att man fatt IPSC att bildas
genom att tillféra en enda extra genkopia och tillsatta en blandning av signalamnen.?*®

En annan vag skulle kunna vara att fa de nya generna att klippa ut sig sjalva nar de val
gjort jobbet att omprogrammera cellerna. Forskare har darfor satt in de fyra extra gen-
kopiorna i en liten kassett med férmaga att klippa ut sig sjalv ur arvsmassan. En forskar-
grupp har pa detta satt etablerat 6ver hundra odlingar av IPSC fran patienter med olika
lungsjukdomar och fatt dem att utvecklas till ett forstadium till lungslemhinneceller, som
skulle kunna anvandas fér att behandla flera av de sjukdomar givarna lidit av.?** For att
undvika att nagra celler av misstag skulle raka behalla kassetten med genkopior har en
forskargrupp satt in en gen i kassetten, som far cellerna att lysa gront.**

Yiterligare en strategi for att undvika extra genkopior har presenterats under aret. Istallet
for att fora in nya genkopior for man in en betydande méangd sa kallade budbarar-RNA-
molekyler som beskriver de fyra proteinerna. Nar en cell ska bilda ett nytt protein ar alltid
forsta steget att tillverka en budbarar-RNA-molekyl, som ar en slags kopia av genen.
RNA-molekylen anvands sedan som instruktion vid sjélva proteintillverkningen. Att an-
vanda sig av RNA-molekyler visade sig vara ett effektivare satt att omprogrammera
cellerna &n den ursprungliga metoden med extra genkopior.*®
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IPSC fran vita blodkroppar: Det har visat sig att ménga andra celltyper &n hudens
bindvavsceller kan anvandas for att fa fram IPSC. Under aret lyckades till exempel tre
olika forskargrupper, oberoende av varandra, att omvandla vita blodkroppar till IPSC.?*

Ar IPSC lika pluripotenta som embryonala stamceller? En frga som varit om-
debatterad sedan de forsta inducerade pluripotenta stamcellerna skapades ar om de verk-
ligen dr lika effektiva som embryonala stamceller.

Det test som traditionellt anvants for att testa om en stamcell har férmaga att bilda alla
huvudsakliga celltyper &r foljande: Man sprutar in stamceller i det inre av ett tidigt
musembryo av en genetiskt modifierad stam som saknar immunférsvar och darfér tolere-
rar manskliga celler. Man far da en fostermosaik (chimar) — ett djur som inte bara inne-
héller musceller utan dven manniskoceller. Kan man i det djur som da utvecklas se att
stamcellerna bildat flera olika celltyper, som har sitt ursprung i alla de tre grundlaggande
cellager som uppkommer tidigt under embryoutvecklingen, da anses stamcellerna vara
pluripotenta. Detta test klarar de inducerade pluripotenta stamcellerna.

Trots detta har det tidigare publicerats undersokningar, som visar pa tydliga skillnader
mellan embryonala och inducerade pluripotenta stamceller vad géller vilka gener cellerna
avlaser och anvander. Detta har fatt forskare att misstanka att det kan finnas viktiga skill-
nader mellan celltyperna. | tva oberoende studier har man darfor gjort omfattande jam-
forelser av genuttrycket i olika embryonala och inducerade stamcellsodlingar. | den ena
studien hittades bara mycket smé& systematiska skillnader, och i den andra inga alls.**®
Pendeln tycks darfor pa vég att svanga mot ett lage dar inducerade pluripotenta stamceller
anses vara i stort sett lika effektiva som embryonala.

Trots dessa resultat publicerades under aret en rapport om att i vart fall somliga IPSC
forefaller "minnas” sitt ursprung. Tar man bort de signalamnen som hammar cellerna fran
att specialisera sig, kommer olika celler att utvecklas at olika hall. Men i vart fall om
stamcellerna hade sitt ursprung i en slags celler fran 6gat (pigmenterade retinala epitel-
celler) kom en oproportionerligt stor andel av cellerna att utveckla sig a samma hall som
de kommit frén.**

6.2 Federal finansiering av ESC-forskning till domstol i USA

Under George W Bushs tid som president i USA utfardades en férordning, som forbjod
att federala forskningsanslag anvéndes for forskning med embryonala stamceller, undan-
taget ett begransat antal cellodlingar, som skapats innan férbudet tradde i kraft. Detta be-
slut dndrades dock av Barack Obama, och de federala myndigheterna utlyste ett antal
stora anslag till forskning med embryonala stamceller. En forskare, som arbetade med
vuxna stamceller, 6verklagade dock besluten att dela ut dessa forskningsmedel, nagot han
formellt menade sig ha rétt att gora da han havdade att pengar till forskning med embryo-
nala stamceller skulle minska tilldelningen av pengar till hans eget forskningsfélt.

Domstolen kom till slutsatsen att beslutet strider mot en lag (som kongressen antar for ett
ar i taget) kallad the”Dickey-Wicker amendement”, som slar fast att federala forsknings-
medel inte far ga till forskning dar embryon forstors. Denna lag har i alla ar tolkats som
att det ar forbjudet att for federala forskningspengar skapa nya embryonala stamceller,
inte att anvanda dem som redan finns. Detta var sjdlva anledningen till att Bush en gang
utfardade forordningen som forbjod forskning dven pa de stamceller som skapats efter ett
visst datum. | domslutet ogillades dock hela distinktionen mellan att skapa och anvénda
embryonala stamceller, sa enligt domstolen torde forbudet galla aven forskning med de
allra aldsta stamcellslinjerna.?®® Domen har dverklagats,?* och en appellationsdomstol
har beslutat att anslagen temporart far fortsatta att betalas ut.*>?
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6.3 Stamcellspatent

Aven inom stamcellsforskningen har flera patent vackt debatt.

Patentsnar pa inducerade pluripotenta stamceller: Genom tvé olika patent som
utfardades under 2010 h&vdar nu tre olika forskare med olika formuleringar och olika
grad av precision att de har patent pa den grundlaggande metoden att skapa pluripotenta
stamceller. Ett av dessa patent ar utfardat i Japan, ett annat i Storbritannien och ett tredje i
USA.%? Fér ménga av de nya metoder som utvecklas for att skapa inducerade plur-
ipotenta stamceller ansoks om patent, och i mitten av 2010 fanns bara i USA 175 ansok-
ningar om patent som innehéll ordet ”inducerade pluripotenta stamceller.” 1 en analys i
den vetenskapliga tidskriften Nature Biotechnology talas om risken for ett patentsnar
(’patent thicket™), det vill sdga ett svargenomtrangligt landskap med ett stort antal delvis
dverlappande patent, som férsvarar fortsatt utveckling och kommersialisering.?**

Omtvistat embryonalt stamcellspatent upphéavt: Da metoden att ta fram méansk-
liga embryonala stamceller skapades togs tre patent. De har blivit kritiserade, bade for att
vara for breda och for att inte vara tillrackligt originella, da tekniken enligt kritikerna
skulle vara mycket lik den da redan kanda tekniken att ta fram embryonala stamceller
fran moss. Det amerikanska ”US Patent and Trademark Office” avvisade ar 2008 dessa
invandningar. Ett av de tre patenten var dock inlamnat efter det att en ny regel tradde i
kraft, som gjorde det mojligt att éverklaga patent till "US patent agency”. | april 2010
upphéavdes patentet. Beslutet upphaver inte de tva forsta patenten, men ses som ett preju-
dicerande utslag som kraftigt minskar sannolikheten for att i USA i framtiden kunna fa
patent p& metoder dar liknande metoder redan tidigare utvecklats for forsoksdjur.?

6.4 Fa stamceller att bli det man 6nskar

Né&r embryonala och inducerade stamcellsodlingar val &r etablerade vill man odla fram
olika celltyper, bade for att anvanda dem i olika terapier och for att kunna utfora olika
experiment.

Hjartceller till salu: Ett foretag har borjat tillverka hjartmuskelceller fran inducerade
pluripotenta stamceller. Dessa saljs till lakemedelsforetag, som anvander dem for att testa
olika majliga lakemedels effekt pa hjartvavnad. Manga lakemedelskandidater visar sig
namligen ha negativa effekter pa hjartat, och med hjalp av dessa celler kan dessa sorteras
bort p& ett mycket tidigare stadium av lakemedelsutvecklingen &n idag.?*

Massproducerade leverceller: En forskargrupp har under aret rapporterat om en
effektiv metod att tillverka fungerande manskliga leverceller, som liksom sina motsvarig-
heter pa plats i kroppen bryter ner en rad potentiellt giftiga &mnen. Levercellerna skulle,
enligt forskarna, kunna anvéndas for att reparera skadade och sjuka organ, och for att stu-
dera nedbrytning och giftighet hos olika kemikalier och tankbara framtida lakemedel.?*’

Celler som kan hjélpa Parkinsonpatienter och reparera 6égon: Bland manga
rapporter om nya metoder for att fa ESC och IPSC att utvecklas i 6nskad riktning kan
namnas metoder att fA manskliga IPSC att utvecklas till dopaminproducerande nervceller
for Parkinsonsjuka®® och att man fatt IPSC frén méss att bilda en stabil kultur med
forstadieceller, som sedan kan bilda tappar, stavar och andra celltyper i 6gats nathinna.?*
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6.5 Terapier med embryonala och inducerade stamceller

Tester pa manniska med ESC-terapier: Det forsta forsoket att anvanda embryonala
stamceller pa manniskor inleddes under hosten. Vid ryggmargsskador forstors de myelin-
skidor, som skyddar och isolerar nervcellerna. Foretaget Geron har déarfor odlat upp ett
forstadium till de celler (oligodendrocyter) som bygger upp myelinskidorna. En rad
forsok har visat att dessa celler kan lindra eller bota symptomen efter ryggmérgsskador
hos rattor, och nu har allts& det forsta testet av cellerna pd manniskor startat.?®® Samtidigt
har myndigheterna gett tillstand for ett annat foretag att testa att behandla en arftlig vari-
ant av dégonsjukdomen makuladegeneration (dar en grupp celler under synnerven slutat
fungera) med celler som odlats fram frén embryonala stamceller.?"

Reparera lungor? Lungorna hos moss kan repareras genom att fora in celler som od-
lats fram fran manskliga embryonala stamceller. Denna typ av celler skulle i framtiden
kunna anvéndas for att reparera lungor som skadats vid olyckor eller sjukdomar som till
exempel KOL.?*

Kombinerad gen- och stamcellsbehandling: Vid Duchennes muskeldystrofi saknas
ett protein, som behdvs i muskelcellerna. Forskare har tagit fram inducerade pluripotenta
stamceller fran en patient med sjukdomen och fort in hela den saknade genen i dessa.
Forhoppningen &r att stamcellerna sedan ska kunna transplanteras in i patientens muskler,
successivt ersatta gamla celler och darmed lindra eller bota sjukdomen.?®

6.6 Vuxna stamceller, organodling och transdifferentiering

Inne i den vuxna ménniskans kropp finns en rad olika stamceller som kan utvecklas till
flera, men inte alla, av kroppens celltyper. Sadana vuxna stamceller har sedan flera ar
testats for att bota sjukdomar och reparera olika organ. Sérskilt lovande tycks de sa
kallade mesenkymala stamcellerna vara, som i vanliga fall utvecklas till brosk och bind-
Vav.

Mesenkymala stamceller vid stroke, infarkt och transplantationer: Under aret
har rapporterats om en undersokning dar man halverade langtidsdodligheten efter stroke
genom att féra in mesenkymala stamceller i patienten.”®* Sedan tidigare vet man att mot-
svarande behandling kan hjélpa hjartan att l&ka efter en infarkt, och i en ny studie visades
att om stamcellerna utsatts for latt syrebrist innan de fors in blir behandlingen effek-
tivare.”®® | en dversiktsartikel drar forskare slutsatsen att mesenkymala stamceller skulle
kunna underlatta organtransplantationer, eftersom de trycker ner inflammationer som
annars skadar transplantatet.”®®

Debatt om oseridsa terapier: Under aret rapporterade tidskriften Nature om ett kore-
anskt foretag som erbjuder sina kunder att ta fem gram fettvavnad, odla fram
mesenkymala stamceller och sedan anvanda stamcellerna till en rad olika behandlingar,
allt ifrdn att foryngra utseendet genom injektioner till att bota njurproblem, diabetes och
Parkinsons sjukdom.?®” For att hjalpa patienter att undvika oseridsa foretag har det inter-
nationella samfundet av stamcellsforskare (ISSCR) under aret skapat en webbaserad data-
bas, som ska hjalpa patienter att vélja kliniker vars behandlingar baserar sig pa veten-
skapligt utvarderade metoder.?®

Organodling: Flera framsteg har under aret rapporterats av forskare, som forsokt skapa
nya organ med hjalp av gamla. Cellerna i organet avlagsnas sa att endast en ”byggnads-
stallning” bestaende av hinnor och andra natverk av proteiner aterstar. Darefter later man
nya celler, ofta vuxna stamceller, vandra in i "byggnadsstallningen”, sla sig ner dar, borja
dela sig och arrangera sig intill varandra p& ratt sitt. Annu anvands tekniken bara pa
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forsoksdjur, men syftet med forskningen &r att lara sig odla nya hela méanskliga organ.?*
Pa detta vis har tva olika forskargrupper odlat rattlungor, som kunnat transplanteras in
och fungera i upp till sex timmar?’ och en grupp har skapat en ny lever, som fungerade i
flera timmar efter transplantationen.?*

Transdifferentiering: Under aret har en rad genombrott skett i forsoken att om-
programmera fardigutvecklade celler direkt fran en celltyp till en annan, utan att ta vagen
via stamceller. Man talar ofta om detta som transdifferentiering. Det bérjade med
rapporter i februari om en forskargrupp som fatt bindvavsceller (fibroblaster) fran moss
att omvandlas till nervceller genom att fora in extrakopior av tre av cellernas egna
gener.?’? | augusti rapporterades att man pa ett motsvarande sétt fatt bindvéavsceller hos
moss att omvandlas till hjartmuskelceller.?”® Och i november kunde forskare rapportera
att de genom att bara fora in en extrakopia av en gen och tillsatta en 16sning av signal-
amnen, kunde fa manskliga bindvavsceller fran huden att omprogrammeras till ett for-
stadium till blodceller.?™

6.7 Odla organ for transplantation?

Under aret har ett djurforsok presenterats, som pekar mot ett mojligt satt att i framtiden I6sa problemet
med brist pa organ vid transplantation. En forskargrupp har skapat ett embryo, som innehaller en
blandning av tidiga celler fran ratta och fran en genetiskt modifierad mus. Muscellerna saknar en gen,
som behovs for att utvecklas mot celler i en bukspottkortel. Alla vdvnader och organ i det djur som
bildades fran detta mosaikembryo bestod av bade mus- och rattceller, utom bukspottkorteln, som en-
bart bestod av rattceller. Fran djuret kunde man alltsa ta ut en bukspottkortel som enbart var en rattas.
Forskarna bakom studien pekar pa mojligheten att anvanda samma princip for att tillverka manskliga
organ, ndgot som exempelvis skulle kunna ske om man skapade mosaiker av méanniska och gris.?”
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7. Studier av sjukdomar

Gentekniken spelar en viktig roll i den forskning som gor att vi allt battre lar oss forsta
olika sjukdomar, och kan hitta nya behandlingar och lékemedel.

7.1 Infektioner

Den gentekniska forskningen gor det mojligt att reda ut hur olika smittamnen bar sig at
for att orsaka sjukdomar, hur smittdmnena sprider sig inom vardavdelningar och éver
jordklotet, och hur smittamnen blir taliga mot de lakemedel vi forscker bekdampa dem
med.

Sekvensbestamning for att studera bakteriers spridningsvagar: DNA-sekven-
seringar har de senaste aren gjort det majligt att pa ett helt annat satt an tidigare kunna
spara olika smittamnens historia och smittvagar. | en undersokning har béldpestbakterier
fran 17 olika omraden pa jordklotet sekvensbestamts, och fran ytterligare 933 bakterier
har man tagit omfattande genetiska tumavtryck. Analyser av dessa data visar att bakterien
uppkom i Kina och sedan spridits i flera vdgor under de senaste &rtusendena.’”® Genom
att sekvensbestamma arvsmassan hos resistenta gula stafylokocker (MRSA) fran olika
stallen runt om pa jordklotet har forskare kunnat kartlagga spridningen av de resistenta
bakterierna mellan kontinenter under de senaste fyra decennierna.?’”” Kanadensiska
forskare har sekvensbestamt 95 olika isolat av streptokockbakterier fran tre pa varandra
foljande epidemier i Ontario. Forskarna kunde konstatera att manga olika bakterie-
stammar deltagit i var och en av epidemierna.?’® En ny metod att sekvenshestamma arvs-
massan hos klostridiumbakterier direkt fran patienters avforing har utvecklats. Detta har
gjort2 7cgl)et mojligt att rekonstruera smittvagar inom och mellan vardavdelningar pa ett sjuk-
hus.

Hur EHEC/EPEC och klamydia orsakar sjukdom: Svara diarréer orsakas ibland
av sérskilda varianter av den annars harmldsa bakterien E. coli (kallade EHEC och
EPEC) och under 2010 har rapporter publicerats som 6kar forstaelsen for varfor detta
intraffar. Hos de sjukdomsalstrande varianterna av bakterien har man upptackt varsin gen
for ett protein, som bildar langa repliknande strukturer utanfor bakterierna. Dessa
strukturer hakar fast i tarmslemhinnan och skadar dess celler.”®® Forskare har ocksé
studerat klamydiabakterier, som har férmaga att spruta in egna proteiner i de kroppsceller
de bosatt sig i. De har visat att nagra av dessa proteiner faster kemiska amnen
(metylgrupper) pa cellens kromosomer, vilket programmerar om cellens anvandning av
olika gener pé ett satt som passar bakterierna.?

Utveckling av antibiotikaresistens: Meticillinresistenta gula stafylokocker (MRSA)
stéller till stora problem inom sjukvarden, och det har lange funnits misstankar om att
dessa resistensgener uppkommit pa grund av antibiotikaanvandningen inom boskaps-
skdtsel. Den misstanken har starkts av en undersékning av generna hos en rad slaktingar
till stafylokockerna. Undersokningarna visade att den gen som ger meticillinresistens ut-
vecklats fran en bakterie som &r vanlig i domesticerade djur.?®* Det har ocksa visat sig att
det vimlar av hittills okanda resistensgener i miljon. Nér forskare undersokt bakterier i
reningsverk har de hittat nio gener som gor sina barare okansliga mot olika antibiotika.
Bara tre av dem liknar antibiotikaresistensgener, som tidigare patraffats inom
sjukvérden.®

Parasiter, svampar och virus: Under aret har DNA-analyser visat att den allvar-

ligaste malariaparasiten Plasmodium falciparium kommit till manniskan fran gorillan och
inte som man tidigare trott frdn schimpansen.®®* Fér den sjukdomsframkallande svampen
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Candida albicans har forskare skapat ett bibliotek av 3000 stammar dar varsin gen slagits
ut. Hos 115 av stammarna ser man att bakterien forlorat eller minskat formagan att orsaka
sjukdom, varfor dessa geners proteiner ar intressanta att undersoka som mal for tankbara
lakemedel.?®® Andra forskare har undersokt hur influensaviruset ar beroende av de celler
de Kldttrat in i och identifierat 295 gener hos méanniskan, som viruset behover for att
kunna Zggbka sig i vara celler. Aven dessa resultat ger idéer om tankbara mal for nya lake-
medel.

7.2 Cancer

Genteknik har varit avgorande for forstaelsen av vad cancer egentligen &r och spelar en
stor roll for utvecklingen av nya metoder att behandla och forebygga sjukdomarna.

Framsteg kring lungcancer: Tva upptackter har under aret rapporterats som reser
forhoppningar om att i framtiden kunna minska dddligheten i lungcancer. Dels har man
funnit att ett tidigt steg pa vagen mot lungcancer ar att celler slar pa en speciell signalvag,
som gor att cellerna delar sig. Detta skulle vara majligt att upptacka med relativt enkla
test av genanvandningen, vilket skulle kunna gora det mgjligt att upptécka och behandla
tumérer innan de blivit elakartade.”®” Dessutom har man upptackt att cancercellerna hos
en stor andel av lungcancerfallen har ett 6kat antal kopior av en gen som heter FGFR1
och att detta leder till att cellerna signalerar till sig sjalva att dela sig. Vidare har man
hittat en liten molekyl som blockerar denna gens protein och far tumorer hos forsoksdjur
att ga tillbaka. Man hoppas darfor att dessa molekyler skulle kunna utvecklas till lake-
medel som skulle kunna hjélpa lungcancerpatienter.?®

Mot nya behandling av melanom: Vid melanom vet man att en gen som heter B-
RAF &r muterad hos mer &n 60 % av patienterna. Mutationen gor att dess protein stdndigt
skickar signaler in i cellen som gor att den delar sig. Det har visat sig att mutationen
skapar en liten ficka i proteinet, och forskare har hittat ett &mne som precis far plats i
fickan. Nar amnet tagit plats dar hindras signalerna fran att skickas in i cellen. En modi-
fierad form av detta &mne har nu testats i kliniska provningar och fatt tumaéren att ga till-
baka hos runt tva tredjedelar av patienterna.?®

Sekvensbestamma cancerceller: Under aret har allt fler rapporter kommit dar man
anvant sekvensbestamning for att kasta ljus 6ver fragor om cancerns uppkomst. En
forskargrupp har till exempel sekvensbestamt och jamfort sekvenserna fran cancerceller
och normala celler frén en patient med melanom?®® och en annan forskargrupp frén en pa-
tient med lungcancer.?* For att béttre forst& vad som sker d& tumérer metastaserar har
nagra forskare sekvensbestamt arvsmassan i celler fran bade modertumér och dotter-
tumérer hos en patient med bréstcancer.?®* Andra forskare har sekvensbestamt bade
modertumor och en rad olika metastaser hos en patient med cancer i bukspottkorteln. De
kunde da konstatera att manga metastaser uppkommit oberoende av varandra, trots att de
dykt upp ungefar samtidigt.*®® Under &ret presenterades ett internationellt initiativ for att
samordnat sekvensbestamma och analysera arvsmassa fran runt 25 000 celler fran 50
olika cancerformer.®*

Varfor p-piller 6kar risken for brdstcancer: Forskning har gett en tankbar for-
klaring till varfor p-piller kan 6ka risken for bréstcancer. Det progesteronliknande &mne,
som ingdr i manga p-piller har visat sig sla pa produktionen av ett signalskickande protein
(kallat RANKL), som normalt bildas under graviditeten och gor att de mjolkbildande
cellerna i bréstet véxer och delar sig.”*
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7.3 Hjart- och karlsjukdom, fetma och typ 2-diabetes

Under senare ar har forskningen bidragit till 6kad forstaelse av hjart- och karlsjukdomar.

Hur pappas fettintag och dina tarmbakterier paverkar: Hjart- och kérlproblem
har ett ndra samband med fetma, typ 2-diabetes och dess férstadium metaboliskt
syndrom. Flera undersokningar har under aret kastat nytt ljus 6ver den 6kande andelen
manniskor som drabbas av dessa problem. Till exempel har en genetiskt modifierad mus
visat att bakteriefloran i tarmarna spelar en viktig roll for bade fetma, metaboliskt
syndrom och diabetes.?**En annan undersékning visar att pappans fettintag fore
befruktningen paverkar risken att déttrarna far obalans i insulinregleringen. Detta beror
pa att fettintaget far amnen kallade metylgrupper att fasta vid vissa gener i de blivande
spermierna, vilket gor att generna stangs av i de barn spermierna ger upphov till.?’

Genetiskt modifierad mus ger idé om strokemedicin: Forskare har skapat en
modifierad mus, dar man slagit ut genen for ett enzym som behdvs for att bilda ett slags
aggressiva &mnen (reaktiva syremetaboliter) som kastas éver bakterier som tranger sig in
i kroppen. Det visade sig att denna mus fick betydligt lindrigare hjarnskador vid stroke an
andra moss. Forskarna testade att ge mdss med stroke en molekyl, som blockerar
enzymet, och sag att skadorna minskade dramatiskt. En modifierad mus har saledes gett
ett heltzgg/tt uppslag till ett lakemedel, som skulle kunna minska skadorna efter en

stroke.

Ratta med arftligt hogt blodtryck sekvensbestamd: Under &ret har DNA-sekven-
sen presenterats for arvsmassan hos en inavlad rattstam, som spontant far hogt blodtryck.
Genom att jamfora sekvenserna mellan denna och andra rattor hoppas forskarna forsta
mer om hur blodtrycket regleras.?”*

Midjematt och hjarnstorlek: Bland en lang rad rapporter om olika genvarianter som
nagot dkar eller minskar risken for olika hjart- och karlproblem, diabetes och fetma kan
namnas en rapport om 13 gener som paverkar kvoten mellan midje- och hoftmatt, dar
man s&g att sju av generna hade olika stark effekt hos kvinnor respektive man.*® En
annan rapport visar att en genvariant som man visste att den ékar vikten och midjemattet
nagot, aven paverkar storleken hos tva delar av hjarnan. Frontalloberna &r i snitt 8 %
mindre hos dem som har genvarianten och occiptalloberna 12 % mindre.>*

7.4 Neurologiska och psykiatriska sjukdomar

Under aret har en rad framsteg rapporterats om genvarianter som kan orsaka eller 6ka
risken for mentala utvecklingsstérningar och psykiatriska sjukdomar.

Sekvensering hittar gener som ger utvecklingsstérningar: Gener som orsakar
flera sallsynta arftliga sjukdomar och syndrom har under aret hittats genom att sekvens-
bestdmma alla proteinbeskrivande gener hos patienter och deras friska familje-
medlemmar. En rad missbildningar i hjarnan kunde pa detta satt forklaras av mutationer i
en gen kallad WDR62.% Den fysiska och mentala utvecklingsstérningen Schinzel-
Giedions syndrom visade sig orsakas av mutationer i genen SETBP1** och tva andra
typer av mental utvecklingsstérning kunde férklaras av mutationer i generna PIGV®®
respektive IQSEC2.3%

Manga mutationer nyuppkomna: Nar forskare undersdkte om mutationer som or-
sakar olika mentala problem vandrat i familjer under manga generationer eller upp-
kommit hos den drabbade individen upptackte man att en betydande andel av de drabbade
var den forsta personen i sin slakt med mutationen.® Aven nar forskare studerade
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dubbleringar och forluster av genvarianter som kunde vara inblandade i att orsaka — eller
Oka risken for — storningar i autismspektrat fann de att en stor andel av dubbleringarna
eller forlusterna var nyuppkomna.®’

Haogriskgen ger farre kopplingar i hjarnan? Nér forskare hittat gener och gen-
varianter som paverkar risken for olika sjukdomar har de ofta ett médosamt arbete fram-
for sig med att forsoka forsta varfor de olika varianterna av genen paverkar sjukdoms-
risken. For att forsoka forstd hur en gen som kallas CNTNAP2 paverkar risken for bade
stérningar i autismspektrat och olika utvecklingsstérningar undersokte forskare personer
med bégge varianterna av genen med moderna tekniker for att avbilda nervsystemet. De
kunde da konstatera att manniskor med “hdgriskvarianten” av genen hade betydligt farre
langdistanskopplingar mellan prefrontalloben och hjarnregioner langre bak &n kontroll-

personerna.®%

7.5 Andra sjukdomar och syndrom

Mus med extra kromosom: For att kunna studera Downs syndrom narmare har
forskare skapat en genetiskt modifierad mus. Eftersom syndromet orsakas av en extra
kromosom 21 bér denna mus pa en extrakopia av var och en av de regioner pa musens
arvsmassa, som tillsammans motsvarar manniskans kromosom 21.%°

Hur KOL uppkommer: Undersokningar har gett forskarna en viktig ledtrad till hur
cigarrettrokning kan orsaka KOL och lungemfysem. De har visat att cigarettrok
dramatiskt 6kar lungvavnadens anvandning av en gen som bade far celler att ta livet av
sig sjélva och att skicka signaler for att dra till sig inflammatoriska celler. Detta skulle
kunna bidra till att forklara KOL.:s bagge sidor: kronisk bronkit (inflammation) och
lungemfysem (celldod).

Njursjukdom, migran, benskdrhet och skrumplever: Forskare har upptéackt tva
genvarianter hos afro-amerikaner som okar risken for varsin allvarlig njursjukdom sju
respektive tio ganger.*® En annan forskargrupp rapporterar att de identifierat en gen som
ar muterad hos de medlemmar i en stor familj som drabbas av migran.®!* Det har dven
publicerats rapporter som beskriver en genvariant som férdubblar risken for benskérhe
och en annan genvariant som fordubblar risken for skrumplever."

12
ts

7.6 Jakten pa sjukdomsgener

Under de senaste aren har stor kraft dgnats at att leta efter gener, som paverkar risken for
olika sjukdomar och andra egenskaper. Men trots att mer &n 3000 associationer mellan
olika gener och sjukdomsrisker/egenskaper rapporterats i mer &n 700 vetenskapliga artik-
lar, har dessa bara kunnat forklara en brakdel av det bidrag som tvillingstudier visar att
arvet ger till sjukdomsrisker/egenskaper.®** Till exempel hade man i slutet av &ret identi-
fierat 6ver 200 olika gener som paverkar manniskans langd, men som sammanlagt for-
klarar mindre &n 20 % av arvets bidrag till egenskapen.®™ I de allra flesta fall knuffar en
genvariant bara risken for en sjukdom mellan 5 och 30 procent uppat eller nedat, och
eftersom antalet gener som paverkar risken ar mycket stort har de flesta av oss ungefar
lika manga genvarianter som knuffar risken lite uppat som sadana som knuffar den lite
nedat. De senaste arens kartlaggning av gener som paverkar risken for olika sjukdomar
har med andra ord inte lyckats forklara hur och varfor vi kan drva hogre eller lagre risk
for olika folksjukdomar. Daremot har kunskapen om olika genvarianter resulterat i viktig
information om vilka system i kroppen som ar inblandade i olika sjukdomsprocesser och
gett uppslag till nya lakemedel. Bland forskare talas déarfor ibland om “den saknade arft-
ligheten” eller om &rftlighetens svarta massa.” En livlig diskussion fors bland forskare
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om hur detta kan forklaras. Vad den diskussionen i grunden handlar om ar hur det egent-
ligen gar till nar arvet bidrar till att forma oss till dem vi &r.3!

En forklaring skulle kunna vara att speciella kombinationer av gener, eller av gener och
miljofaktorer, skulle kunna ha mycket stora effekter &ven om dessa gener bara har mycket
litet inflytande i sig sjalva. En omfattande undersékning av en rad olika egenskaper visar
att sddana kombinationseffekter férekommer, atminstone hos jastsvampar.®'’ For att hitta
och kartlégga kombinationseffekter kravs dock antingen att effekterna ska vara mycket
starka, eller att man undersoker ett mycket stort antal forsékspersoner.

En annan tankbar forklaring skulle kunna vara att det finns mangder av omraden i DNA:t
med effekter som ar sa sm4, att de undersokningar som gors idag inte kan upptacka dem
med tillrackligt stor statistisk sakerhet. Nar forskare letade efter gener som paverkar
kroppslangden, och inte bara tog hansyn till de gener som med hog sannolikhet paverkar
kroppslangden utan ocksa till dem som kanske eller troligen gor det, kom de till slutsatsen
att dessgsDNA—skillnader skulle kunna forklara bortat hélften av arvets bidrag till varia-
tionen.

En tredje tdnkbar forklaring ligger i det faktum att de undersékningar som gjorts letat
efter samband mellan sjukdomsrisker och de stallen med variation mellan olika
méanniskors DNA, som Kartlades i det stora s& kallade HapMap-projektet. Inom detta
projekt undersoktes endast de stéllen i arvsmassan dar minst 5 % av befolkningen foreféll
ha den ovanliga DNA-varianten. Darmed fangar dessa undersokningar per definition inte
upp séllsynta genvarianter. Manga forskare forestaller sig darfor att en betydande andel
av arvets bidrag till sjukdomsrisker och andra egenskaper finns i ett stort antal olika séll-
synta genvarianter, dar var variant bara vandrar i ett fatal familjer. Det finns visst stod for
denna tanke. I vart fall nar det galler dubbleringar och borttaganden av langre regioner i
arvsmassan som paverkar risken for diagnoser i autismspektrat har man sett att en
betydande andel av de varianter som Okar risken dykt upp hos en person utan att finnas
hos dennes slaktingar. Nya genvarianter som ger 6kad risk uppkommer saledes I6pande,
vilket innebér att olika sallsynta hogriskvarianter kommer att vandra i olika familjer. **° |
en ny (tredje) upplaga av HapMap-projektet kommer man darfor att inforliva ett stort
antal séllsynta genvarianter i kartan 6ver manniskans arvsmassa, och man hoppas att detta
ska gora det enklare for forskare att hitta sallsynta genvarianter som paverkar olika
sjukdomsrisker.3?°

En fjarde forklaring skulle kunna vara att en del av arftligheten inte sitter i baspars-
sekvensen i vara gener, utan astadkoms genom sa kallad epigenetisk nedarvning. Epi-
genetisk nedarvning kommer sig av att kemiska damnen (metylgrupper) fasts pa DNA-
molekylen och reglerar vilka delar av arvsmassan som ska anvéandas. | vissa fall kan sa-
dan inmarkning av arvsmassan finnas kvar fran en generation till en annan och man
skulle d&rfor aven via dessa inmarkningar kunna drva risker och sannolikheter for olika
sjukdomar eller andra egenskaper. Denna forklaring &r mycket kontroversiell, men en
forskargrupp menar att sa mycket som halften av den annu oférklarade arftligheten skulle
kunna forklaras pa detta satt.>**

En femte forklaring skulle kunna vara att det finns nagot fundamentalt metodproblem i de
undersokningar som hittills gjorts for att hitta olika riskgener. Forfattaren till en artikel i
tidskriften Nature papekar att alla studier som hittills gjorts med de konventionella
metoderna for att leta efter riskgener misslyckats med att hitta en relativt vanlig gen-
variant, som man sedan tidigare vet paverkar risken for Alzheimers sjukdom mycket
kraftigare an nagon av de andra riskgener som identifierats. Sa kanske, foreslar for-
fattaren, kan det finnas andra relativt vanliga gener som har stor effekt pa olika sjukdoms-
risker, som vantar pd att upptéckas.>?
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7.7 Sekvensbestamma hela genom

Ett satt att hitta sallsynta genvarianter som paverkar sjukdomsrisker ar att sekvens-
bestdmma hela arvsmassan hos ett stort antal patienter och friska kontrollpersoner. Det
brittiska Sangerinstitutet rapporterade i mitten av aret att de avsag sekvensbestamma 4000
manskliga genom pa tre &r.** Ett sekvenseringsforetag i Kalifornien rapporterade under
sommaren att man sekvensbestamt 100 arvsmassor at olika kunder bara under juli méanad,
och att de hade ytterligare 500 i k6.*** I en rapport fran pilotfasen av det s& kallade 1000-
genomsprojektet rapporterades under hdsten mycket noggranna sekvensbestamningar av
tvd mamma, pappa, barn-konstellationer och mindre noggranna sekvensbestamningar av
ytterligare 178 personers arvsmassa.*” | slutet av oktober uppskattade tidskriften Nature
(efter en rundfragning hos 90 ledande sekvenseringscentra och foretag) att mer &n 2700
humarslza6 genom hade sekvensbestamts och att siffran berdknades na 30 000 i slutet av ar
2011.
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8. Studier av naturen och manniskan

Gentekniken ar viktig for den forskning som forsoker forsta sjalva livet — hur det ar upp-
byggt, hur de grundldggande livsmekanismerna fungerar, hur den otroliga variations-
rikedomen bland levande varelser uppkommit och for att forsta var egen arts historia.

8.1 Forsta funktioner hos levande varelser

Gentekniken har i artionden anvants for att forsoka forsta hur levande varelser fungerar.
Allt eftersom teknikerna utvecklas kan forskarna fa allt mer detaljerade svar pa allt fler
fragor.

Musens utveckling och lejongapsblommans form: Nar cellerna i en kropp delar
sig uppstar enstaka mutationer. Genom att sekvensbestimma alla DNA-bokstaver i
musens arvsanlag i 300 olika celler har forskare kunnat aterskapa ett “utvecklingstrad”
fran det nybefruktade dgget till dessa 300 olika celler. Detta gav vardefull kunskap om
langs vilka vagar differentieringen och cellspecialiseringen hos daggdijur gar.?*” Andra
forskare har under aret kombinerat gentekniska undersokningar, modellbyggande och
datasimuleringar for att forklara hur en handfull gener kan specificera en sa komplicerad
form som lejongapsblommans.*?®

Kon och reproduktion: Experiment pd moss visar att man bara behéver stanga av en
enda gen hos vuxna honor fér att deras dggstockar ska bérja omvandlas till testiklar.**
Nér ett stort antal olika djur analyserats har man hittat en gen som behovs for spermiers
utveckling hos alla undersékta djurgrupper, fran sniglar till daggdjur.®* I letandet efter
gener som paverkar olika egenskaper hos manniskor har man funnit inte mindre an trettio
gener som nagot paverkar tidpunkten for den forsta menstruationen — och att fyra av
dessa gener ocksa péaverkar kroppsvikten. 3

Mammas mat paverkar ditt luktsinne? Den mat din mamma &t nar du Iag i hennes
mage kan paverka vilka livsmedel du idag tycker luktar gott. Det antyder i alla fall
experiment med genetiskt modifierade moss. Forskare skapade en modifierad musstam
som bildar ett sjalvlysande protein i slutet av de nervceller som i luktorganet fangar upp
doften av mint, en annan som lyste i slutet av de nervceller som fangar upp doften av
korsbar osv. Nar mossen var 20 dagar gamla analyserade forskarna hur stora de buntar av
nervkopplingar inne i hjarnan var, som férmedlade denna lukt vidare fran luktnerven till
andra celler i hjarnan. Man sag da att de sjalvlysande buntarna var betydligt stérre om
musens mamma fatt mat med doften ifrdga under draktighetsperioden.

Impulskontroll och aggressivitet: Finska forskare har identifierat en genvariant, som
ger sin barare en nagot samre impulskontroll &n genomsnittet. Detta har gjorts genom att
sekvensbestamma en rad gener hos 96 finska man med dalig impulskontroll och lika
manga kontrollindivider.3* | ett helt annat sétt att ndrma sig samma fragestalining har
forskare studerat ett &mne som kan trigga aggressivt beteende mellan bananflugehanar.
De har identifierat det mottagarprotein som fangar upp amnet och preciserat de nervceller
som for signalen vidare.®**

Bakterie slar pa antifrys-gen hos fasting: Fastingar som infekterats av bakterien
Anaplasma phagocytophilum klarar harda kéldknappar (under minus 20 grader Celsius)
battre &n icke-infekterade féastingar. Forskare har nu upptéckt att fastingen bar pa en gen
for ett effektivt antifrys-protein och att bakterien slar pa anvandningen av denna gen.
Darmed far infekterade fastingar storre formaga att klara sig om temperaturen hastigt
sjunker.®*®
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Pytonormens magbakterier fére och efter en maltid: Forskare har studerat
bakteriefloran i magen hos den stora burmesiska pytonormen fére och omedelbart efter
deras mycket sallsynta maltider. Ormens maltider bestar ofta av ett djur med bortat en
fjardedel av den vuxna ormens vikt. Sammansattningen av bakterier var mycket olika
mellan en fylld och en fastande mage, men de bakterier som var vanliga i den fyllda
magen kom inte fran det svalda djuret, utan hade funnits i sma mangder aven i den
fastande magen.**

8.2 Ekologi

Under de senaste aren har gentekniska metoder kommit till allt mer anvandning nar hela
ekosystem studeras.

Studera havens bakterie-ekosystem: For att battre forsta ekosystemen i haven har
forskare sekvensbestamt 137 olika havslevande bakterier och arkéer. Arkéer &r bakterie-
liknande varelser, som dock star lika langt fran bakterierna i livets utvecklingstrad som
manniskan. Analyserna antyder att ett fatal arter utgor en stor andel av bakteriebiomassan
i haven, och att dar finns ett stort antal betydligt ovanligare bakterier.**” Hur manga dessa
ar antyds av en annan studie, dar man undersokt variationsrikedomen hos en gen som
finns hos alla levade varelser, och som skiljer sig mellan de olika huvudgrupperna av
bakterier (16S RNA). Undersokningen tyder pa att det kan finnas upp till hundra ganger
s& manga bakteriearter i haven som man tidigare trott — upp emot 20 miljoner.3®

Analysera ekosystem pa ett chip: For att géra det l4ttare att undersoka vilka bak-
terier som finns i ett ekosystem skapade forskare for nagra ar sedan ett sa kallat DNA-
chip, som kan kanna av och fanga upp alla de olika varianter man kanner till av genen
som namndes ovan (16S RNA). Under aret har forskarna bakom chipet lanserat en fri
mjukvara som snabbt och enkelt kan utvardera analyserna och snabbt tala om vilka bak-
terier som finns i ett prov.>*

Bakterier som tvekar infor saltbarridrer: En av de vanligare havsbakterierna har
undersokts ndrmare av svenska och norska forskare. De upptéckte att bakterien sprider sig
snabbt och att de byter DNA med varandra 6ver vida avstand i varldshaven — men att de
mycket séllan tar sig 6ver granserna mellan salt och brackt vatten. Bakterier av denna art i
varsin ande av Atlanten paminner alltsa betydligt mer om varandra an bakterier norr
respektive soder om Oresund.*

Ekosystemens reaktion pa fororeningar: DNA-analyser kan ge information om hur
ekosystem reagerar pa olika miljéfororeningar. Forskare har till exempel undersokt hur
genavlasningen paverkas i ekosystem av bakterier om man tillsatter laga halter av
lakemedelsrester, som ofta kommer ut i floder via avlopp. Det visade sig inte bara astad-
komma foréandringar av enstaka gener hos somliga bakterier, utan globala forandringar av
genavlasningen genom hela ekosystemet.®** Andra forskare analyserade 900 000 gener
fran bakterier i olika miljoer i olika hav och upptéckte att det finns fler bakterier med
gener for proteiner som tar hand om fosfor i 6vergddda vatten och fler gener for proteiner
som fangar upp jarn dar manga rostiga fartyg aker forbi.>*

Utrotandet av grottbjornen: Forskningen har kunnat kasta ljus éver hur det gick till
nar grottbjornen utrotades. DNA-tester av upphittade ben av olika aldrar visar att antalet
bjornar (variationsrikedomen i DNA:t) borjade minska artusenden innan bjérnen utro-
tades. Detta antyder att anledningen till att den forsvann varken kan ha varit enbart
inmatfggéndringar eller enbart manniskans jakt, utan att ett antal orsaker tycks ha sam-
verkat.
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8.3 Systematik

Genetiska analyser har blivit ett viktigt hjalpmedel i arbetet med att reda ut hur olika arter
ar slékt med varandra.

Elefanter och bjornar: Analyser av tiotusentals DNA-bokstaver fran hundratals olika
platser i arvsmassan har visat att de afrikanska savann- och skogselefanterna star ungefar
lika 1&ngt ifr&n varandra som asiatisk elefant star fran den utddda ullhdriga mammuten.®*
Analyser fran ett fossiliserat isbjornsliknande ben fran Svalbard visar att detta kommit
frdn en utddd gemensam forfader till dagens isbjorn och brunbjorn.®*

Delfiner och spackhuggare: DNA-analyser av spackhuggare, som lever i ekologiskt
liknande men geografiskt separerade delar av Atlanten visar att dessa skiljer sig sa
mycket at och utbyter gener med varandra (det vill sdga parar sig) sa séllan att de borde
raknas som tva olika arter.>*® Motsvarande analyser av delfiner visar att de hellre forokar
sig med djur som lever langt borta men i liknande miljoer, &n med djur som lever néra
men i annorlunda miljéer.®"’

Pungdjur, insekter och karnforsedda celler: En undersokning av sa kallade trans-
posoner (hoppande DNA-element) hos pungdjur visar att pungdjuren ursprungligen fanns
och forgrenade sig i Sydamerika. Dérefter har en gren spridit sig till Australien dér den
forgrenat sig vidare.>*® Tv& omfattande analyser har gjorts for att reda ut slaktskapet
mellan olika insekter och deras narmaste slaktingar, men de tva undersékningarna gav
bara delvis samma resultat.>** Forskare har dven rapporterat om ett ambitiost forsok att
reda ut de grundlaggande slaktskapen mellan alla livsformer som bygger pa celler med
cellkdrna (eukaryoter), dir man jamfort flera tiotal gener mellan 450 olika arter.*°

8.4 Evolution

Modern genteknisk forskning ger manga ledtradar till hur evolutionen gatt till.

Flercellighetens uppkomst: Nar forskare under aret sekvensbestdamde den relativt
komplicerade flercelliga algen Volvox kunde de se att dess uppsattning av gener inte
skiljer sig speciellt mycket fran dess till synes mycket enkla encelliga slakting
Chlamydomonas. Detta visar att det inte behdvs sa stora forandringar i arvsmassan for att
flercellighet ska uppkomma.®* Nér arvsmassan sekvensbestamdes for ett svampdjur frén
Stora Barriarrevet (en djurgrupp som manga biologer tror ar den nu levande varelse som
narmast paminner om det forsta djuret) och jamforde med formodat narbesléaktade en-
celliga organismer kunde man déremot identifiera en rad typer av gener, som var be-
tydligt talrikare i svampdjuret. Bland annat beskriver dessa gener proteiner som hjalper
celler att kommunicera med varandra och att anpassa sig efter de signaler de tar emot. >

Hur gammal &r backtraven? Backtrav (Arabidopsis thaliana) &r ett litet ogras som
har stor betydelse inom vaxtforskningen dér den anvénds som modellvaxt for att under-
sOka hur véxter i allménhet fungerar. Det var till exempel den forsta vaxt som fick hela
sin arvsmassa sekvensbestdmd. Backtravens evolutionéra historia har varit omdiskuterad,
men nu har forskare genom att bland annat studera fossiler dragit slutsatsen att slaktet
Arat;igopsis delade sig fran slaktet Brassica (kalvéxter) for ungefar 43 miljoner ar se-
dan.

Mammutens syreupptagning och vampyrers smak: Forskare har fran permafrost-
bevarade rester av en mammut lyckats atervinna djurets gen for det protein (hemoglobin)
som transporterar syre. Med gentekniska metoder tillverkade forskarna mammutens va-
riant av proteinet, och kunde konstatera att det tack vare en forandring av en enda DNA-
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bokstav har betydligt lattare &n andra elefanters hemoglobin att lamna ifran sig syre vid
kalla temperaturer.®* Andra forskare har studerat generna for smakreceptorer hos olika
fladdermusarter och sett att, trots att de lever av mycket olika fédodmnen har alla arter
varit utsatta for en stark selektion att inte férandra den receptor som kanner igen sot
smak. Med ett enda undantag. Hos vampyren &r denna gen utslagen, vilket varit mojligt
eftersom vampyrer anvander infrardtt ljus for att hitta sin foda.*°

Gendoverforing mellan arter i naturen: Under aret har en rad rapporter publicerats,
som visar pa genoverforing mellan arter som inte kan korsa sig med varandra sexuellt. En
forskargrupp i Lund har till exempel visat att en helt fungerande gen 6verforts till fars-
vingel (Festuca ovina) fran ett gras inom slaktet grée, troligtvis sengrée (Poa palustris).
Forskarna vet inte exakt hur det hela gatt till, men det troligaste ar att gendverforingen
skett via en parasit eller ett virus.*® I Asien har man lange étit alger, medan man i dvriga
varlden inte borjade ata alger i nagon storre utstrackning forran sushibarerna borjade dyka
upp. | alger finns kolhydrater som ménniskan inte kan bryta ner och anvanda som energi.
Enzymer som kan bryta ner algernas kolhydrater finns dock i bakterier som lever till-
sammans med dessa alger i haven. Forskare har nu upptéckt att gener for sadana enzymer
finns i bakterier i tarmarna hos japaner, men inte hos nordamerikaner. Detta antyder att
gener fran havsbakterier tagits upp av tarmbakterier. Antagligen har havsbakterierna
funnits tillsammans med algerna i den mat japanerna atit och pa satt har tarmbakterierna
kommit i kontakt med havsbakterierna och tagit upp delar av deras DNA.*” Under &ret
har dven rapporterats om bladldss som tagit upp gener fran svampar, nagot som gjort det
mojligt for 16ssen att bilda karotenoider®® och att véxtparasiten Striga hermontica, som
bland annat angriper durra (Sorghum bicolor), tagit upp en gen med hittills okénd funkt-
ion fran sin vérdvaxt.>*

8.5 Manniskans historia

DNA-analyser l&r oss allt mer om ménniskans tidiga historia.

Neandertalare bland vara forfader: Under 2010 presenterades DNA-sekvensen for
en neandertalmanniskas arvsmassa. Detta besvarade den segslitna fragan om neander-
talare ar en helt utdod sidolinje eller om nagra av vara forfader var neandertalare. En jam-
forelse mellan neandertalarens genom och olika moderna manniskors visade att mellan en
och fyra procent av arvsmassan hos manniskor norr om Sahara kommer fran neander-
talarna och att saledes nagon eller nagra procent av vara forfader for cirka 30-40 000 ar
sedan var neandertalare.*® Nér andra forskare gjorde enklare DNA-analyser av benen
fran tolv neandertalare, som uppenbarligen utgjort en social grupp i Spanien for runt

50 000 ar sedan, kunde man konstatera att mannen i gruppen, men inte kvinnorna, var
nara slakt med varandra. Detta tolkar forskarna som att neandertalarna — i vart fall just da
och just dar — levde i grupper dar mannen stannade med sina fader och bréder, medan
déttrarna hittade sin partner i andra grupper.®®*

Ny sentida manniskoart funnen — Denisovamanniskan: Nar forskare under aret
analyserade mitokondrie-DNA fran 40 000 ar gamla ben som hittats i en grotta i
Denisova i sodra Sibirien upptackte de att benen inte alls, som de férmodat, kom fran
neandertalare, utan fran en nyupptackt manniskoart, vars utvecklingslinje maste ha sarat
sig fran den moderna manniskans ett bra tag innan neandertalarens. Medan neandertalares
mitokondrie-DNA skiljer sig fran moderna manniskors pa ungefar 200 DNA-bokstaver
av 1460 skiljer sig Denisovamanniskans pa 385 stéllen.*** Nar Denisovamanniskans ge-
nom senare under aret sekvensbestamdes kom ytterligare en dverraskning. Liksom
neandertalarna hade de utbytt gener med omgivande moderna manniskor, vilket lett till att
folk i Melanesien (men inte andra delar av Asien eller Europa) har 4-6 % Denisova-gener
i sin arvsmassa.*®
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In- och utvandring till Amerika: En analys av 6ver 400 regioner av arvsmassan hos
manniskor fran 29 olika amerikanska folkgrupper uppvisar ett monster av variation som
pekar pa att deras forfader kommit till Amerika vid ett tillfalle for i storleksordningen

10 000 ar sedan, att gruppen bestatt av runt 100 personer och att det foljdes av en period
da det forekom ett begransat genutbyte mellan manniskor p& dmse sidor av sundet.*** En
sekvensbestamning av huvuddelen av arvsmassan fran 4000 ar gamla permafrostbevarade
harstran fran en manniska pa Gronland visar dock att denne gronlandares narmaste nutida
slaktingar lever i Sibirien och att det darfér maste ha forekommit en andra invandring
over Berings sund fér ungefar 5000 &r sedan.**> Noggranna analyser av islanningars
mitokondrie-DNA visar att en liten andel av urmormddrarna till 6ns nuvarande be-
folkning kommit fran Amerika langt innan Colombus fann sjévagen mellan Spanien och
Karibien.*®®

De forsta europeiska lantbrukarna: Flera studier har under aret kastat ytterligare
ljus over fragan om jordbruket kom till Europa genom att jordbrukande manniskor med
rotter i Mellandstern trangde ut tidigare samlare-jagare, eller om befolkningen levde kvar
och l&rde sig de nya teknikerna av sina grannar. En analys av mitokondrie-DNA (som
bara arvs pa modernet) fran 21 personer fran en av de forsta jordbrukande kulturerna i
Centraleuropa visar att dar fanns en hel del DNA-varianter fran Mellandstern, vilket
antyder att en viss invandring &gt rum.*’ Nar andra forskare undersokte mitokondrie-
DNA hos nu levande européer fick de liknande resultat — en hel del DNA-varianter fran
Mellandstern, men annu fler som funnits i Europa langt tidigare. Nar de daremot
undersokte Y-kromosomer (som bara arvs fran fadern) var monstret det motsatta,
huvuddelen kom fran Mellandstern. Detta antyder en kraftig inflyttning av jordbrukande
maén, som inte séllan valde lokala kvinnor som partner.*®®

Genetisk anpassning till urbanisering, jordbruk och héga hdjder: En rad
understkningar visar hur det naturliga urvalet format olika grupper av manniskor pa olika
sétt sedan de spridits 6ver jordklotet och utvecklat olika livsstilar. Ju langre historia av
urbanisering ett samhélle har, desto hogre andel av méanniskorna har visat sig ha en gen-
variant, som ger skydd mot TBC och spetélska.**® Man har sett skillnader mellan jord-
brukande och samlande/jagande folk i vilka mutationer som tagits tillvara i gener for
proteiner som bryter ner gifter i levern.*°Att ljus hy uppkom férst med jordbruket vet
man sedan lange beror pa att jordbrukande manniskors behéver en viss mangd UV-stral-
ning for att omvandla forstadiet av vitamin D till fardigt vitamin, och man har kartlagt en
rad genférandringar, som bidragit till ljus hy bland européer. Nu har forskare ocksa hittat
en genvariant som bidrar till ljus hy, som bara finns hos manniskor fran Ostasien. Detta
antyder att utvecklingen av ljus hy skett oberoende av varandra i Europa/Mellandstern
och Ostasien.®”* Under &ret har forskare ocksa klarlagt hur en enda mutation i en gen
kunnat ge ett betydande bidrag till tibetanernas férmaga att klara htga hojder.*

Judarnas ursprung i Mellandstern: En omfattande undersékning av DNA-varianter
hos judar, andra folk i Mellanéstern och de folk som levt invid olika grupper av judar
under diasporan visar att judar, oberoende av var de tillbringat diasporan, har betydligt
storre likheter i DNA med folkgrupper i ndrheten av Palestina — i synnerhet druser och
cyprioter — an med folken i Nordafrika och Europa. Undantaget ar judarna fran Etiopien
och Indien, som uppvisar stora likheter med de omgivande folken. Detta tyder pa att
huvuddelen av dagens judar har sitt ursprung i en folkgrupp som lamnat Mellanéstern och
som darefter i hég utstrackning gift sig inom gruppen.*”
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8.6 Kartlagga det levandes gener

Det har nu gatt tio ar sedan den forsta preliminara sekvensen av manniskans arvsmassa
presenterades. Med den prestationen forvandlades biologin och biomedicinen fran att
huvudsakligen undersoka delar till att kartlagga helheter.

Kartlaggning av arvsmassor — i bade en och tre dimensioner: Arbetet fortsétter
med att bestimma DNA-sekvensen hos allt fler levande varelser. Under aret mérks bland
hundratals andra sekvensbestdmda bakterier en av de osannolikaste levande varelser man
hittills patraffat, en bakterie som inte bara dverlever permafrosten i Kolyma i norra Sibi-
rien, utan ocksa kan fordka sig vid en inre temperatur pd minus tio grader Celsius.*™* Dér-
till har sekvenser rapporterats for den véstafrikanska klogrodan (den forsta amfibie som
sekvensbestamts),*” zebrafinken,*® jattepandan,®” hydran,®® artbladlusen®” och tre
parasitsteklar av slaktet Nasonia.*®° I en helt annan slags studie har forskare kartlagt det
exakta tredimensionella arrangemang, i vilket bagerijastens arvsmassa ligger arrangerad
inne i cellkarnan.®*

Kopietalsvariation: Under de senaste aren har det visat sig att manniskors arvsmassor
inte bara skiljer sig at i enstaka baspar (enbaspolymorfi, SNP) spridda dver genomet, utan
ocksa i hur manga kopior man har av olika gener, och regioner av DNA-molekyler. Man
talar om dessa skillnader som kopietalsvariation (CNV) och under aret har en rad
kartlaggningar av denna variation hos manniskan presenterats. Langt dver tiotusen
omréden identifierats, dar olika manniskor har olika kopietal.**? Utifran sddana
undersokningar har en uppskattning gjorts av hur ofta nya kopietalsskillnader uppstar hos
manniskan, och man har kommit fram till att ungeféar en gang var sjuttionde generation
forloras eller kopieras ett DNA-segment storre &n 30 000 baspar.*

Vilka delar av arvsmassan anvands? DNA-sekvensen fér en levande varelse ar i sig
bara en lang rad av de fyra molekylerna som forkortas A, T, G och C. For att forsta vad
de innebar maste man veta vilka delar av arvsmassan som anvands och hur: Vilka delar
beskriver proteiner? Vilka beskriver RNA-molekyler, som inte ¢versatts till proteiner,
utan har sjalvstandiga funktioner? VVad gor alla de olika proteinerna och RNA-
molekylerna och hur samarbetar de med varandra? Under de senaste aren har man insett
att svaren dven pa de forsta fragorna ar mycket mer komplexa d4n man tidigare trott. For
att kunna skapa en karta éver vilka delar av arvsmassan som anvands hos bakterien
Geobacter sulfurreducens har forskare anvént en rad metoder: De har noggrant jamfort
bakteriens DNA-sekvens med sekvensen hos ett stort antal RNA-molekyler i bakterien.
De har kemiskt analyserat sammansattning och sekvens av proteinbyggstenar hos alla
proteiner de kunnat hitta och letat efter stéllen i bakteriens arvsmassa som skulle kunna
beskriva sddana proteiner. De har kartlagt var pa arvsmassan olika proteiner som behovs
for att starta avlasningen av gener binder.*®* Under &ret har resultaten av tva stora
samarbetsprojekt presenterats, namligen kartldggningar av vilka delar av arvsmassan som
utgor olika slags gener hos tva av de viktigaste forsoksdjuren i grundlaggande biologisk
forskning, rundmasken Caenorhabditis elegans®** och bananflugan.®®*® Dartill har en
liknande undersokning presenterats for en av varldens viktigaste grodor, riset.®’

Hur mycket anvéands olika gener? Med hjélp av sa kallade DNA-chips kan forskare
samla stora mangder information om hur mycket en organisms gener anvéands i olika
celler eller vavnader. | en 6ppen databas har det sedan flera ar samlats in och visats data
fran olika vavnader och celltyper hos manniskan. Under aret har den kompletterats med
en databas dér forskare deponerar och delar med sig av data 6ver hur genanvéndningen i
olika celler och vévnader forandras under speciella omstandigheter, till exempel vid olika
sjukdomar.®®® Vidare har ett amerikanskt institut skapat en interaktiv hjarnatlas i tre
dimensioner som illustrerar vilka gener som anvands var i hjarnan.
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Vad gor generna? En metod for att férsoka forsta geners och proteiners funktion ar att
modifiera moss pa ett sadant satt att en eller flera gener slas ut. Under aret har en satsning
presenterats, som har ambitionen att sla ut var och en av musens runt 20 000 gener, och
dokumentera egenskaperna hos méssen.* | en rapport som publicerades under aret
beskrevs 472 olika sédana moss.*** Proteiner arbetar ofta i langa reaktionskedjor som
lankas samman till komplexa nétverk. For att géra det mojligt att enkelt sammanfatta och
analysera dessa reaktionskedjor och natverk elektroniskt har forskare under aret presen-
terat ett nytt standardiserat symbolsprak, kallat BioPAX.*%

Hur sammanfogas olika delar av gener? Nar en gen lasts av och en RNA-molekyl
bildats maste de delar av molekylen som kallas introner avlagsnas (splitsas) innan RNA-
molekylen kan dverséttas till ett protein. Nar de 6vriga delarna, kallade exoner, ska sattas
samman kan olika exoner hoppas dver. Detta leder till att en och samma gen kan ge upp-
hov till olika varianter av proteinet. Under aret har en undersokning visat att sadan sa
kallad alternativ splitsning forekommer hos 6ver 70 % av manniskans gener.*%

En enorm arvsmassa i vara bakterier: Teknikutvecklingen har gjort det mojligt att
kartlagga och analysera de enorma mangder bakterier vi har i tarmarna och pa andra
stallen pa och i kroppen. | en stor kartlaggning sekvensbestamdes 178 olika bakteriearter
man hittat i manniskan och DNA som renats fram fran prover fran olika delar av kroppen.
Sammanlagt hittades 547 000 olika gener for proteiner, vilket kan jamféras med de cirka
20 000 olika gener som finns i vara egna celler.*** | en annan undersékning tog man
avforing fran 124 olika européer, renade fram bakterie-DNA fran denna och
sekvensbestamde. Man hittade da 6ver 3,3 miljoner gener, som maste ha kommit fran
minst 1000 olika bakteriearter. | varje manniskas avforing hittades gener fran minst 160
olika bakteriearter.>*

8.7 Epigenetik

Till DNA-molekylen hos manniskors och andra k&rnforsedda organismers celler kan ett
kemiskt &mne som kallas metyl féstas, och till de proteiner, som DNA-molekylen lindar
sig kring, kan bade metylgrupper och andra amnen (acetyl- och fosfatgrupper) fasta.
Dessa amnen paverkar om gener i narheten kommer att anvandas. Monstret av sadana
grupper i arvsmassan har darmed stor betydelse for vilka gener en cell anvander.
Fastandet och borttagandet av sadana grupper paverkas ofta av forhallanden i miljon, men
hander inget aktivt som forandrar monstret behalls det under langa tidsperioder &dven éver
celldelningar. Dessa sa kallade epigenetiska mekanismer bidrar till att forklara en rad
fenomen.

Sociala insekter, aldrande och kokainmissbruk: Det har under aret publicerats
forskningsrapporter som visar att skillnader i den epigenetiska inmérkningen hos bin®%
och myror®®’ &r en viktig forklaring till skillnaderna i storlek och uppférande mellan
drottning och arbetare. Hos mdss har det visats att férandringar i dessa inmérkningar ar
ansvariga for att man far svarare att minnas nar man blir aldre.>*® Vidare har det
rapporterats att kokainmissbruk andrar det epigenetiska monstret i ett omrade i hjarnan.
Detta forandrar genavlasningen for lang tid framat, vilket i sin tur leder till forandringar i

beteendet.

Epigenetisk nedarvning: Under de senaste aren har rapporter publicerats, som visar
att den epigenetiska inméarkningen inte som man tidigare trott helt och hallet férsvinner
vid befruktningen, utan att delar av ménstret kan féras vidare genom generationer.*® Att
sadan epigenetisk nedérvning sker visas av en studie dar man hos mer &n var tionde gen
som anvands i mushjarnan kan se systematiska skillnader mellan anvéndningen av den
genvariant som kommer frdn mamman respektive pappan.*”* Det har féreslagits att epi-
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genetisk nedarvning skulle kunna ansvara foér en betydande del av arvets bidrag till olika
egenskaper och sjukdomsrisker hos ménniskan.*? Denna tanke ar dock mycket
kontroversiell.

Kartlagga inmarkningen: Under aret har stora satsningar pa att kartlagga den epi-
genetiska inmarkning av hela manniskans arvsmassa borjat bara frukt. Bland annat har
man offentliggjort 6ver 300 kartor 6ver olika modifieringar i 56 olika celltyper och vév-
nader.*%® Tv& nya projekt har under &ret sjosatts, ett dar man ska kartlagga den epi-
genetiska inmérkningen hos tusen personer®®* och ett annat dar man ska jamfora ménstren
hos ett stort antal enaggstvillingar.*® Dessa satsningar & méjliga tack vare en snabb ut-
veckling av metoderna for att studera och kartlagga inmarkningen av DNA och de prote-
iner dessa lindar sig kring. Bland annat rapporterades under 2010 om en maskin som i
hog hastighet kan kartlagga inméarkningen av DNA med metylgrupper samtidigt som den
sekvensbestammer DNA-molekylen.“%®

8.8 Langa icke-kodande RNA-molekyler

Nar forskare for nagra ar sedan fick kansliga metoder for att kartlagga vilka regioner av
arvsmassan som anvandes och vilka RNA-molekyler som finns i vara celler upptéacktes
att ett mycket stort antal langa RNA-molekyler bildades i cellerna, trimmades och
skyddades fran att brytas ner. Detta antydde att de spelade betydelsefulla roller i cellerna.
Det visade sig finnas tusentals sadana langa, icke kodande RNA-molekyler i vara celler.
Under aret har en rapport publicerats som visar att det finns hundratals av dem dven i de
smé bakterieliknande varelserna som kallas arkéer. "’

Under aret har det visat sig att en uppgift for manga langa icke-kodande RNA-molekyler
ar att reglera vilka omraden i arvsmassan som ska markas in med kemiska grupper. RNA-
molekylerna kan i sin ena ande binda till ett visst protein som mérker in arvsmassan med
kemiska grupper och i sin andra &nde binda till olika reglerande proteiner. Darigenom kan
RNA-molekylerna styra de enzymer som marker in arvsmassan till de omraden, dar de
reglerande proteiner redan bundit.*® Till exempel har man hittat en 1&ng icke-kodande
RNA-molekyl som arbetar pa detta sétt och darigenom skyddar var kropp fran cancer.
Om en cell i ménniskokroppen marker att det finns mycket mutationsframkallande &mnen
i narheten slutar cellen att dela sig och forsoker reparera skadan. Om det inte lyckas begar
cellen sjalvmord. Den nyupptackta RNA-molekylen hjélper till att verkstélla sjdlvmordet
genom att se till att inmarkningen andras sa att anvandningen av en rad gener stangs av.
De proteiner som annars skulle produceras med dessa gener som mall fungerar som
bromsar som hejdar cellens sjalvmordsmaskineri.**

Langa icke-kodande RNA-molekyler har ocksa visat sig ha stor betydelse for att embryo-
nala och inducerade pluripotenta stamceller ska behalla sin férmaga att utvecklas mot alla
olika celltyper. Detta sker bland annat genom att de stanger av anvandningen av gener,
som annars skulle fatt cellen att specialisera sig.**°
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