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Denna rapport baserar sig pa en genomgang av vad trettiofem olika vetenskapliga tid-
skrifter publicerat under &r 2008." Uppmarksamhet har agnats bade &t de vetenskapliga
rapporter som publicerats i tidskrifterna, och det redaktionella material, som gett annan
relevant information och vagledning till intressanta rapporter publicerade i andra tidskrif-
ter. Rapportens huvudsyfte ar att beskriva den vetenskapliga utvecklingen inom omrédet.
Noteringar om férandringar av sddant som regelverk och etiska diskussioner har ingen
ambition att vara uttmmande. Inte heller aterges den kritiska diskussion som férekommit
om genteknikens overgripande effekter, bl.a. i fraga om monokulturers ekologiska paver-
kan.
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Highlights: Nagra viktiga upptackter och trender
under 2008

Har foljer dversiktliga presentationer av viktiga eller intressanta upptackter och tenden-
ser, som beskrivs narmare langre fram i rapporten.

Global odling av genmodifierade grédor

Under 2008 odlades genmodifierade grodor pa 125 miljoner hektar varlden 6ver, en 6k-
ning med 10.7 miljoner hektar frén foregaende ar. Totalt odlades genmodifierade grodor i
25 lander. De lander som tillkommit sedan 2007 &r Burkina Faso, Egypten och Bolivia.

Kina satsar pa genteknik

Kinas population forvantas ha okat fran dagens 1.3 miljarder innevanare till 1.45 miljarder
ar 2020 och landet beraknas behova 6ka sin spannmalsproduktion med cirka 25 %. Den
kinesiska regeringen ser bioteknik som en del av I6sningen pa problemet och satsar stort
pa forskning och utveckling av genmodifierade grodor de narmaste 12 aren. Denna sats-
ning inkluderar en ansenlig summa pa 3.7 miljarder amerikanska dollar fran bl.a. reger-
ingen.

Filippinskt 3-in-1 ris

Ett av de omraden som expanderat de senaste aren ar forskning kring genetiskt modifie-
rade grodor med forbattrat naringsinnehall. Under aret har bl.a. filippinska forskare med
hjalp av genteknik utvecklat ett ris med tre nya egenskaper, darav namnet 3-in-1 riset.
Riset innehaller hdga halter av karoten (som erhallits genom inkorsning av det gyllene
riset) och ar resistent mot ett virus och en bakterie, som bada orsakar skérdeforluster nar
de angriper ris.

Genmodifierade bakterier och insekter for bruk utanfér laboratorier och fabriker
Rapporter har kommit om en rad genmodifierade mikroorganismer och en insekt, som &r
ténkta att arbeta utanfor slutna laboratorier och fabriker. Det géller genmodifierade bakte-
rier, som kan detektera och mata féroreningar i vatten, jastsvampar som kan héja kvalite-
ten pa det vin de jaser, laktobakterier som bildar extra vitaminer i jasta fruktréror och
bakterier som bosétter sig i termiters magar och dédar dem. Dessutom rapporteras om
myggor med en extragen, som far larver att bega sjalvmord, och som forskare i Malaysia
hoppas ska kunna anvandas for att fa de myggpopulationer som sprider denguefeber att
kollapsa. Denna utveckling aktualiserar fragan om hur man nationellt och internationellt
ska hantera fragor om frislappande av andra organismer an jordbruksgrodor.

Explosion av gentester

2008 har sett en explosion av kommersiellt tillgangliga gentester, frn tester som kan
vara till hjalp vid val och dosering av lakemedel, 6ver tester av gener som paverkar risken
for olika sjukdomar, till ett test av en gen som hos man har ett samband med risken for
kriser i aktenskapet. Manga av dessa tester har kritiserats: (a) For att de ger ofullstandig
information eftersom vi idag bara kanner till en liten del av arvets bidrag till de egen-
skaper eller sjukdomsrisker som avses. (b) For att det kanske inte ar meningsfullt utan
mojligen tvartom skadligt att f& veta att man har en forhojd risk for olika sjukdomar utan
att samtidigt f& veta vad man kan gora at saken. (c) For att det kan vara svart for manga
att inse den verkliga innebdrden i ett svar, t.ex. att 20 % ©kad risk for en sjukdom kan
betyda att risken att drabbas &r en pa sjutton i stéllet fér en pa tjugo. Mot detta stalls
manniskors rétt till information om sin egen kropp. Det faktum att manniskor nu fritt kan
utfora gentester utan att behdva visa resultaten for ndgon annan staller frdgorna om ge-
netisk diskriminering och genetisk integritet i ett helt nytt ljus.

Lovande resultat fran tester av malariavacciner

Tester av tva nya gentekniskt framstéllda malariavacciner har under aret gett uppmunt-
rande resultat: ett vaccin med malariaproteiner tillverkade av genmodifierade mikro-
organismer har i tester pa hundratals barn gett 50 % skydd mot sjukdomen (vilket ar
mycket for ett vaccin mot malaria).
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P& mdss har man testat ett s.k. DNA-vaccin, dar man for in gener for ett malariaprotein i
nagra av djurets egna celler. Detta gav fullstandigt skydd mot den variant av parasiten
som kan infektera moss.

GMO och biobranslen

Biobranslen tavlar idag med matproduktion om varldens begransade akermark. Genom
att anvanda hela vaxten (inte bara kornen) och genom att anvéanda organismer som inte
behover vaxa pé akrar kan trycket latta ndgot. Detta kraver dock effektiva system for att
bryta ner cellulosa i str& och tra till sockerarter, som latt kan fermenteras vidare. USA: s
energidepartement har darfor gett ett stort anslag till ett danskt foretag for att forbattra
och utveckla nya gentekniskt tillverkade enzymer, som kan omvandla cellulosa till alko-
hol. En rad projekt pagar ocksa for att utveckla mikroorganismer som kan bilda andra
alkoholer (exempelvis butanol) och som pa sin utsida har enzymer, som kan omvandla
fetter fran oljevaxter till biodiesel. Med genteknik studeras och utvecklas dven en rad
encelliga alger, med férhoppningen att odlingar av sddana i bassanger skulle kunna ge
hundratals ganger mer energi &n dagens biobransleodling och darmed géra det mojligt
for biobréanslen att ge ett vasentligt bidrag till jordens energiférbrukning utan att aventyra
dess livsmedelsforsarjning.

Sekvensbestamma patienters hela genom

Pa ett ar har kostnaden for att sekvensbestamma ett helt manskligt genom sjunkit fran
tiotals miljoner amerikanska dollar till runt 100 000 dollar. Fortsétter utvecklingen i sam-
ma takt, ar det bara en frdga om nagot eller ndgra ar innan det skulle vara mgjligt att
sekvensbestamma hela genom hos patienter for kostnader som ar vardekonomiskt rimli-
ga. Denna tekniska utveckling reser inte bara frdgor om eventuella medicinska behov av
sadana undersokningar, utan ocksa om prioriteringar (Vilka patienter ska sekvens-
bestammas?) och genetisk integritet (Var ska sekvenserna forvaras? Vilka fragor ska
vem fa stalla?)

Teknik for att testa massor av gener innan ett embryo planteras in

Tekniskt kommer mdjligheten allt ndrmare att vid provrérsbefruktningar analysera hund-
ratals eller tusentals genvarianter innan man bestammer sig for vilket embryo som ska
planteras in. Redan idag tillverkas s.k. DNA-chips som inte bara analyserar embryon for
kromosomfel (exempelvis Downs syndrom) utan ocksa for ett antal gener som orsakar
svara &rftliga sjukdomar. Det skulle for en del chips bara kravas att man analyserar av-
lasningen pa ett annat satt for att dessutom fa information om hundratals olika gener som
paverkar risken for en rad vanliga sjukdomar.

Nya super DNA-tester av giftsvampar och patogena mikroorganismer

Aven andra typer av DNA-tester forbattras i snabb takt. Under 2008 har ett DNA-test
rapporterats, som pa en dryg timme kan tala om vilken giftig svamp som funnits i en
stuvning eller s&s. Ett annat test har utvecklats, som i ett enda svep undersoker ett prov
for alla kanda sjukdomsalstrande bakterier och en stor andel av alla kdnda sjukdoms-
framkallande virus och parasiter och som dessutom talar om ifall dar finns nagra kanda
antibiotikaresistensgener.

Genterapi raddade ben och gav synen ater

En handfull patienter som deltog i ett tidigt férsék med genterapi mot en form av arftlig
blindhet har till forsoksledarnas férvaning och fortjusning fatt synen ater. En storre studie
har visat att man halverat andelen patienter med sa allvarliga cirkulationsrubbningar i
benet att detta maste amputeras, genom att i benmusklerna spruta in nakna DNA-
molekyler med genen for ett protein, som stimulerar nybildning av blodadror. Generellt
ser man under aret en tydlig tendens att forskning om genterapi och forskning om stam-
celler konvergerar: i allt fler genterapiférsok anvands stamceller for att béara in de nya
generna i forsoksdjuret, och i allt fler forsck med stamcellsterapier har cellerna fatt en
extra gen, som forbattrar deras funktion.

Fortsatta framsteg med inducerade pluripotenta stamceller (IPS)
Framstegen fortsatter for de forskare som utvecklar metoder for att fa vanliga kropps-
celler att utvecklas till stamceller med de embryonala stamcellernas alla kdnnetecken: att
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kunna dela sig oupphdrligt och darmed ge upphov till ett obegransat antal dotterceller
och att samtidigt kunna utvecklas till varje celltyp i kroppen. | de ursprungliga rapporterna
frdn 2007 skapades dessa s.k. inducerade pluripotenta stamceller med en teknik dar
extra kopior av olika manniskogener fordes in i cellerna och blev kvar i de fardiga stam-
cellerna. Nu arbetar forskare langs flera vagar for att undvika dessa extragener, och en
av metoderna har under 2008 rapporterats ha lyckats helt. Dessutom har det visat sig
vara mojligt att fa lika kompetenta stamceller att vaxa fram direkt fran biopsier fran en
prostata. En rad olika kroppsceller har under aret visats kunna anvandas for att fa fram
inducerade pluripotenta stamceller. Till exempel har man lyckats etablera en odling fran
harfollikelceller som suttit kvar pa ett enda avryckt harstra.

Man har etablerat odlingar fran aldre personer och fran manniskor som lider av en rad
sjukdomar som skulle kunna behandlas med stamcellsterapier. | ett av fallen har man fatt
stamcellerna att utvecklas till just den celltyp patienten skulle behéva. Genom att skapa
sadana stamceller fran just den patient som behdver dem kan man helt undvika den risk
for avstotning, som ar 6verhédngande vid terapier med embryonala stamceller.

Forsta klonade manskliga embryot

Uppmarksamheten kring de inducerade pluripotenta stamcellerna har gjort att rapporten
om det forsta klonade méanskliga embryot hamnat i skymundan. Motivet foér denna forsk-
ning har varit att f fram embryonala stamceller som &r genetiskt identiska med den pati-
ent som ar i behov av transplantation genom att skapa ett klonat embryo fran patienten i
fraga och darefter utvinna stamceller ur embryot. Att man nu har ett fungerande recept
for klona ett manskligt embryo fér dock den dag narmare nar nagon klonar en hel manni-
ska.

Fler antibiotikaresistenta bakterier i obrukad jord an i odlad mark

Forskare har undersokt forekomsten av en gen, som ger resistens mot antibiotikan ampi-
cillin, i jordbakterier. Analyserna utférdes pa jordprover fran falt dar den genmodifierade
majsen Bt176 (som innehaller en gen som ger resistens mot ampicillin) odlats 10 &r i rad,
och ett intilliggande falt dar konventionell majs odlats under lika lang tid. Dessutom togs
jordprover fran en obrukad grasstapp i samma omrade. Resultaten visade att det fanns
tio ganger fler ampicillin-resistenta bakterier i den jord som samlats in frAn grasstappen
jamfort med jord fran de odlade ytorna.

Stora mangder HIV-antigen i transgen tomat

Pa senare ar har intresset for att anvanda vaxter som proteinfabriker for lakemedels- och
vaccinproduktion stadigt 6kat. Genom att forandra en HIV-antigen-gen och integrera den
i kloroplast-DNA har forskare lyckats producera stora mangder av proteinet i tobak och
tomat. Mangden HIV-antigen (som &r ténkt att anvéndas vid produktion av AIDS-vaccin)
uppgick till hela 40 % av den totala mangden |8sligt protein i de transgena plantorna.

Kraftfulla antioxidanter i genmodifierad morot

Genom att féra 6ver en gen fran en encellig mikroalg till morot har forskare lyckats fa
moroten att omvandla upp till 70 % av betakarotenet till en grupp antioxidanter som kallas
ketokarotenoider. Till denna grupp hor bl.a. astaxantin som anses vara den kraftfullaste
antioxidanten bland samtliga karotenoider.

Vérldens forsta transgena vete pd marknaden inom 10 ar?

Torka paverkar grodors tillvaxt, utveckling och produktivitet, och torktolerans &ar en egen-
skap det satsas stort pa. Efter lyckade faltforsok hoppas australiensiska forskare att de
inom 5-10 ar ska kunna lansera varldens forsta genetiskt modifierade vete for kommersi-
ell odling. Det aktuella vetet &r modifierat for att klara perioder av torka.

Nematodgen i sojabdna gér bénan resistent mot nematoden

Né&r det géller resistensegenskaper och transgena grédor &r det nastan uteslutande in-
sektsresistenta grédor som odlas kommersiellt. Vid universitet och féretag runt om i varl-
den pagar dock forskning med syftet att f& fram grodor med inbyggd resistens mot andra
typer av skadegdrare. Sojabdncystnematoden (en rundmask) angriper sojabdnans rétter,
vilket leder till att flddet av vatten och naringsamnen till resten av plantan férsvaras och
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att plantan forsvagas. Genom att féra in en av sojabdncystnematodens egna gener i so-
jabonan har forskare utvecklat plantor som motstar angrepp fran nematoden.

Syntetisk skorpiongen i bomull

Ett mojligt alternativ till de insektresistenta grédor som idag odlas kommersiellt har tagits
fram av en grupp kinesiska forskare. Genom att anvénda sig av en skorpiongen har man
lyckats 6ka bomullens talighet mot skadeinsekten brunaktigt knolfly.

Moss-gener gor att sojabdnan producerar hdlsosamma omega-fettsyror
Vattenlungmossan producerar, liksom manga andra mossor, fettsyror med mycket langa
kolkedjor. Genom att 6verféra moss-gener till bl.a. sojabdna har japanska forskare lyck-
ats 6ka halterna av viktiga omega-fettsyror i bénans frén.
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1. GMO och kloning —tillampningar

Genmodifierade bakterier, véaxter och djur fortséatter att ha stor betydelse for livsmedel-
och lakemedelsproduktion och for andra tillampningar inom sjukvarden och industrin.
Dessutom pekar alltmer forskning mot en framtida roll for genmodifierade organismer for
att detektera och sanera gifter.

1.1 Livsmedel och foder

Flera genmodifierade mikroorganismer har under aret rapporterats, som antyder att den
dag kan vara nara da forslag kan komma att anvanda genmodifierade mikroorganismer,
inte bara for att tillverka olika tillsatser till maten, utan fér att processa sjalva livsmedlen:
for att syra fruktjuicer, jasa brdd eller brygga vin. En intressant utveckling ar att gen-
modifierade grodor tas fram som svarar pa utvecklingslandernas behov: med 6kade hal-
ter av viktiga naringsamnen i olika stapelgrédor och resistens mot de virus, svampar och
parasiter, som i dessa lander orsakar stora skordeforluster. Utvecklingen av genmodifie-
rade djur for livsmedelsproduktion gar daremot betydligt lAngsammare.

Livsmedelstillsatser fran genmodifierade mikroorganismer

En rad genmodifierade bakterier och andra mikroorganismer anvénds idag for att till-
verka olika livsmedelstillsatser. Man har d& forandrat gener for proteiner inblandade i
amnesomsattningen for att fa organismer som effektivare tillverkar dessa amnen eller
satt in rader av helt nya gener, som tillsammans ger mikroorganismen mojlighet att
bilda amnet. Under 2008 har man bl.a. satt in en gen (mannitol-1-dehydrogenas) fran
selleri i en tarmbakterie (Escherichia coli, férkortat E. coli), med resultatet att den kan
tillverka sockret L-ribos s& effektivt att metoden skulle kunna anvandas industriellt.>
Genom att fora in en rad olika gener fran jast och andra svampar i mogelsvampen
Aspergillus niger har man vasentligt forbattrat dess formaga att tillverka citronsyra.®

Genmodifierad jasning av vin och fruktroror?

Forskare har dven designat genmodifierade mikroorganismer med forbattrad forméaga att
jasa och pa andra sétt bearbeta ravaror. Flera rapporter har publicerats om jastsvampar
som &stadkommer attraktivare eller godare viner: En slags jast tillverkar under jasningen
smakamnen (monoterpener) som finns i de finare druvorna men inte i de som anvands till
billigare bulkviner. Vin som i laboratorieskala jasts med den modifierade jastsvampen
rapporteras innehalla markbara mangder av amnet utan att smaken pa annat satt pa-
verkats.* En annan genmodifierad jast ger inte upphov till lika mycket proteinfallning i vita
viner som lagras lange.® Vidare har en genmodifierad laktobakterie med kraftigt for-
battrad formaga att bilda B-vitaminer rapporterats. Dess skapare tanker sig att den kan
anvandas for att producera vitaminberikade fermenterade fruktjuicer eller -réror med lang
héllbarhet.®

Dessa rapporter, liksom tidigare rapporter om genmodifierad bagerijast med férandrade
bakegenskaper,’ antyder att det bara ar en tidsfrdga innan dnskemal kan komma fran
industrin att anvanda saddana genmodifierade mikroorganismer vid livsmedelsberedning.
For att motverka risken for att organismerna sprider sig i naturen har forskare utvecklat
ett satt att genmodifiera jastsvampar sa att de blir sterila (oférmdgna att sporulera), vilket
gdgatt de inte kan korsa sig och férsvinner ur vingardar och vinfabriker pa4 mindre an ett
ar.

Grodor med inbyggd resistens mot olika skadegdrare

Nar det géller resistensegenskaper och transgena grédor ar det nastan uteslutande in-
sektsresistenta grodor som odlas kommersiellt. P& laboratorier runt om i varlden pagar
dock forskning med syftet att géra odlade grédor resistenta mot andra typer av skadeg6-
rare (t.ex. virus, svampar och nematoder) som kan paverka grodans produktivitet.® Efter-
som man kan férutspa att insektspopulationer (liksom vid alla typer av resistens) sa sma-
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ningom kommer att utveckla resistens mot de insektstoxiner som produceras av de resis-
tenta grédor som idag odlas forsoker forskare hitta alternativa strategier.

Nematodgen i sojabdna ger resistens mot nematoden

Sojabéncystnematoden (Heterodera glycines) ater, parar sig och lagger 4gg i sojabtnans
rotter. Detta leder till att flodet av vatten och naringsamnen till resten av plantan férsvaras
och att plantan forsvagas. Det finns resistenta sorter, men som vid alla typer av resi-
stensegenskaper férvantas att nematoderna sd smaningom ska éverkomma denna resi-
stens, och forskare soker darfor efter alternativa strategier.

Forskningsenheten vid Forenta staternas jordbruksdepartement (USDA-ARS) har isolerat
en av nematodens egna gener och fort in den i sojabonan. Nar nematoden at av de
genmodifierade plantorna inaktiverades proteinproduktionen fran den motsvarande ge-
nen i nematodens DNA. Detta ledde till att 80-90 % av de juvenila (unga) hon-
nematoderna dog eller misslyckades att vaxa till sig. Tekniken som forskarna anvande
sig av kallas RNA interferens (RNAI) och har fatt sitt stora genombrott de senaste aren,
inte minst vad galler introduktion av resistensegenskaper i olika grodor.*

Cystnematodens genom (den totala méngden genetiskt material) &r inte sarskild val ka-
raktariserat, men man har jamfért H. glycines gensekvens med en nematod vars genom
ar desto mer analyserat, namligen modellorganismen Caenorhabditis elegans. P& sa vis
hittade man lampliga gener att féra in i sojabonan.

Toxinproducerande gen i grdmdgel identifierad

Gramogel (Botrytis cinerea) ar en svampart som angriper 6ver 200 prydnadsvaxter och
grodor, bl.a. tomat, jordgubbe, kal, sallad, &rtor och potatis. Svampen, som ser ut som en
gra pals pa angripna vaxter, frigor toxin som forgiftar vaxtcellerna.

Bland svampens cirka 9000 gener har man identifierat fem gener som &r ansvariga fér
produktionen av toxinet botrydial. En av dessa gener producerar ett enzym (sesquiter-
pencyklas), som visade sig spela en ledande roll vid toxinproduktionen.

| laboratorieforsok introducerade forskarna en gen som forhindrade att sesquiter-
pencyklas bildades, vilket ledde till att svampen inte kunde producera nagot gift. Upp-
tackten kan, enligt forskarna, komma att leda fram till nya strategier for att kontrollera
svampen utan att behova anvanda fungicider (bekampningsmedel mot svampar).*?

Svampresistent rorsvingel

En gen (som producerar enzymet lysozym) fran bakteriofag T4 (ett bakterievirus) har
overforts till rérsvingel (Festuca arundinacea). Den tillférda genen gav vallgraset en 6kad
resistens mot tva olika svampsjukdomar orsakade av Rhizoctonia solani respektive
Magnaporthe grisea.13

Bakterieresistent salladskal med hjélp av ananasgen

Bromelain &r ett proteinextrakt som utvinns ur ananasplantans (Ananas comosus) stam
efter det att frukten skordats. Extraktet bestar bl.a. av en mangd proteolytiska (protein-
nedbrytande) enzymer. Denna typ av enzymer &r involverade i en méngd processer i
vaxter, som t.ex. programmerad celldéd nar organ aldras och vid differentiering av trakei-
der (vatten- och mineraltransporterande celler i vissa vaxtarter). Bromelain har anti-
inflammatoriska egenskaper och har féreslagits kunna anvéndas vid behandling av bl.a.
ulcerds kolit och artrit. Nar bromelain anvands tillsammans med antibiotika har det visat
sig att antibiotikans effektivitet och absorption tkar.

Blotréta ar en vaxtsjukdom som orsakas av bakterien Pectobacterium carotovorum, en

bakterie som angriper bl.a. morot, potatis och olika kalarter. For att undersoka om nagot
av bromelain-proteinerna skulle kunna utnyttjas vid resistensfoéradling isolerade koreans-
ka forskare en gen som kodar for ett bromelain-proteas. Genen fordes over till salladskal
(Brassica rapa) och plantorna analyserades. Ett gram bladvavnad visade sig innehalla

mellan 50 och 55 pg av det tillférda proteinet. Déarefter testades om bromelain-proteaset
hade nagon inverkan pa salladskalens resistens mot blotrota. Genmodifierade och icke-
genmaodifierade plantor infekterades med bakterien. Tva dagar senare hade kontrollplan-
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torna utvecklat sjukdomssymptom och vissnade ner dag fyra efter infektionen, medan de
transgena plantorna uppvisade svaga eller inga symptom.™*

Reducerade populationer av brunaktigt kndlfly vid odling av insektsresistent
bomull

Brunaktigt knolfly (Helicoverpa armigera) ar en av de allvarligaste skadegérarna pa
bomull och majs i Asien. | norra Kina hinner fyra generationer av insekten utvecklas varje
ar. Generellt &r vete huvudvard for den forsta generationen av knolflylarver, medan de
kommande generationerna inriktar sig pd bomull, majs, jordnét, sojabéna och diverse
gronsaker.

En grupp kinesiska forskare har under perioden 1992-2007 undersokt férekomsten av
knolfly i olika grédor i sex provinser i Kina. Forskarna visade att populationerna av knolfly
i falten minskade dramatiskt efter det att den insektsresistenta bomullen introducerades
1997, speciellt under perioden 2002 - 2006. Efter att ha studerat andra parametrar, som
t.ex. temperatur och nederbérd, drog forskarna slutsatsen att den genmodifierade bomul-
len var anledningen till de reducerade populationerna i bomullsfélten men aven i intillig-
gande falt med icke-genmodifierade grédor av olika arter. Anledning till att &ven icke-
genmodifierade grodor av andra arter paverkades kan enligt forskarna vara att bomull ar
huvudvard for den forsta generationen vuxna kndélflyn som lagger dgg pa bomullsplantan.
Det innebar att en minskning av larvpopulationen pa bomull leder till en reduktion av in-
sektsangrepp aven pa andra grodor.

Genmodifierade bananer

Bananer (Musa spp.), speciellt olika typer av kokbananer, &r viktiga stapelgrédor i manga
tropiska lander. For uppskattningsvis 20 miljoner manniskor i Afrika &r bananen den hu-
vudsakliga kolhydratkallan. | Uganda, som har vérldens stérsta konsumtion av banan per
capita, produceras arligen cirka 10 miljoner ton bananer.

Banan ar av sarskilt intresse nar det géller foradling med hjalp av genteknik, eftersom
odlade sorter &r triploida (innehaller tre kopior av varje kromosom), och darmed sterila.
Det faktum att bananplantorna ar sterila forsvarar foradling med hjalp av konventionella
metoder. | Uganda forséker man med hjalp av genteknik géra bananen resistent mot den
allvarliga sjukdomen "Banana bacterial wilt” orsakad av bakterien Xanthomonas campe-
stris.*® Enligt en dversiktsartikel frAn 2008 ar andra egenskaper som man velat tillféra
banan exempelvis resistens mot svampen Verticillium theobromae, nematoden Radopho-
lus simili, bananviveln, Cosmopolites sordidus, och "Banan streak virus”."’

| Australien inriktar man sig p& "Panama disease” orsakad av svampen Fusarium oxyspo-
rum och faltférsok med de genmodifierade bananerna kommer, enligt forskarna, att starta
inom kort.*®

Genmodifierade appeltrad i faltférsdk

Vid nederlandska "Plant International Research” har man nyligen avslutat ett sex ar langt
faltforsok med 280 appeltrad som modifierats for att motsta appelskorv. De genmodifie-
rade trdden hade 60 % farre skador orsakade av svampen jamfort med kontrollmaterialet.
Detta betyder, enligt forskarna, att mindre méngder bekdmpnings-medel kommer att be-
héva anvandas om de skorv-taliga appeltraden odlas.™

Syntetisk skorpiongen ett alternativ till cry-gener?

Ett alternativt satt att géra plantor insektsresistenta, som tagits fram av kinesiska forska-
re, ar att anvanda sig av en syntetisk skorpiongen (AaHIT). Det gift som produceras fran
genen ar specifikt riktat mot insekter, speciellt arter inom ordningen Lepidoptera (fiarilar,
malar m.fl.). Genom att dverfora skorpiongenen till bomull har man ¢kat bomullens resi-
stens mot angrepp frn brunaktigt knolfly (Heliocoverpa armigera).”

Genmaodifierat vaxtvirus som bédrare av insektsbekdmpningsmedel

Forskare frdn USA och Belgien har genmodifierat ett virus (tobaksmosaikvirus) som an-
griper bl.a. potatis, tomat, tobak och dggplanta. Man har andrat i virusets arvsmassa sa
att det i stallet for att skada vaxten producerar ett amne som skyddar vaxten vid insekts-
angrepp. Den gen man tillfort ("trypsin-modulating oostatic factor”) hindrar insekter fran
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att producera matsmaltningsenzymet trypsin. Vaxter som inokuleras med viruset acku-
mulzelrar snabbt tillracklig mangd av amnet for att doda de insekter som ater av plantor-
na.

Grodor som klarar torka och andra stressfaktor

Vaxter kan inte forflytta sig utan maste anpassa sig till ridande omstéandigheter. Detta
gor att de utsatts for manga olika typer av s.k. abiotisk (icke-biologisk) stress, som t.ex.
torka, kyla och salthaltiga jordar. Runt om i varlden pagar forskning for att 6ka odlade
grédors tolerans mot dessa stressfaktorer.

Torka
Torka paverkar grodors tillvaxt, utveckling och produktivitet, och torktolerans ar en egen-
skap det satsas stort pa.

Foretaget "Performance Plants Incorporated” har i faltforsok testat en torktolerant raps
och en majs med samma egenskap. Foretaget fbrutsgé’lr att den forsta torktoleranta gro-
dan kommer att finnas pa marknaden om ca fem ar.

Aven i Australien forsoker man med hjalp av genteknik 6ka véxters tolerans mot torka.
Efter lyckade faltférsok hoppas forskarna vid det statliga forskningscentret "Victorian Ag-
riBioscience Center” att de inom 5-10 ar ska kunna lansera véarldens férsta genetiskt mo-
difierade vete for kommersiell odling.?®

I mars 2008 meddelade "The African Technology Foundation” (AATF) att man inlett ett
samarbete med forskningscentret "International Maize and Wheat Improvement Center”
(CIMMYT) i Mexiko och foretaget Monsanto. Samarbetsprojektet har fatt namnet "Water
Efficient Maize for Africa” (WEMA) och det langsiktiga malet ar att utveckla torktolerant
majs och gora materialet fritt tillgangligt for Afrikas smaskaliga lantbrukare. Bill och Me-
linda Gates fond och Howard G. Buffett-fonden har bidragit med sammanlagt 47 miljoner
amerikanska dollar till projektet.24

| de flesta fall har forskare inriktat sig pa att férandra motstandskraften mot t.ex. torka i
vaxtens grona delar. Ett annat tillvidgagangssatt har israeliska forskare anvant sig av nar
de i stallet fokuserat pa rotterna. Forskarna har fort in en nyupptackt gen som kontrollerar
hydrotropism (en vaxts formaga att styra rottillvaxten mot vatten) i modellvaxten backtrav.
Detta hoppas man ska leda till att grodor med ett effektivare vattenupptag utvecklas.?

Ko6ld och varme

Véaxtforskare vid Michigan State University i USA har funnit ytterligare en bit i det genetis-
ka pussel som kontrollerar hur vaxter reagerar pa htga temperaturer. Den gen man iden-
tifierat (bZIP28) hjalper till att reglera varmestressresponsen i modellvaxten backtrav
(Arabidopsis thaliana). Det protein som produceras med genen som mall sitter férankrat i
en av cellens organeller, det s.k. endoplasmatiska natverket. Nar vaxten utsatts for var-
mestress klipps en del av proteinet av och forflyttar sig in i cellkarnan dar protein-biten
kan sla p& andra gener som kontrollerar vaxtens varmerespons. Vaxter med en inaktiv
bZIP28-gen dor sa snart temperaturen dverstiger en viss niva.?

RNA-chaperoner &ér en grupp proteiner som finns i alla levande organismer och som ser
till att RNA-molekylerna behaller sin ratta form s att de kan fungera korrekt. | bakterier
antas RNA-chaperoner spela en viktig roll genom att gynna en aktiv proteinsyntes och
darmed uppratthdlla aktiv tillvaxt. Nar bakterien E. coli utsatts for en kéldchock avtar pro-
teinsyntesen generellt och tillvéxten stannar upp. En grupp proteiner som dock snabbt
ackumulerar &r en typ av RNA-chaperoner som kallas kéldchocksproteiner. Dessa prote-
iner kan uppga till s mycket som 10 % av de nysyntetiserade proteinerna i en kold-
chockad bakteriecell. Genom att fora éver genen for ett kéldchocksprotein till tre olika
vaxtarter har man lyckats forbattra plantornas formaga att motsta abiotisk stress. En gen-
forandrad backtrav blev mindre kéldkanslig, majs klarade vattenbrist béattre och ris klara-
de bade vattenbrist och varme béttre.?’
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En annan art som genmodifierats for att motsta abiotisk stress ar dpple (Malus pumila). |
syfte att 6ka appeltradets tolerans mot kdld- och torkstress dverférde en italiensk forskar-
grupp en transkriptionsfaktor (en gen som paverkar andra gener) fran ris till apple med
lyckat resultat, &tminstone i laboratoriet. Forskarna menar att det aterstar att se om den
tillforda genen aven paverkar appeltradets tolerans mot kyla och torka i falt.”®

Salt

En annan stressfaktor for vaxter &r salthaltiga jordar. | april 2008 tillkdnnagav det USA-
baserade foretaget "Arcadia Bioscience” att man ingatt ett samarbete med den ideella
organisationen "African Agricultural Technology Foundation” (AATF). AATF:s fokus &r att
tillhandahalla ny jordbruksteknologi till smaskaliga lantbrukare. Samarbetet med "Arcadia
Bioscience” galler salttolerant ris och ris med forbéattrad kvaveanvandning.

Mungboénan (Vigna mungo) ar en viktig baljvaxt som odlas fér sina proteinrika fréer. Av
de abiotiska stressfaktorerna ar det framst torka och salt som har en negativ inverkan pa
bdnans produktivitet, men bénans begransade genetiska variation har gjort att foradling
for biotisk/abiotisk stress gatt langsamt. Glyoxalaser ar en grupp enzymer som detoxifie-
rar vissa cytotoxiska amnen (@&mnen som ar giftiga for cellen), som produceras vid &m-
nesomsattningen. | ett férsok att 6ka mungbdnans tolerans mot salt har indiska och
schweiziska forskare 6veruttryckt en glyoxalas-gen fran sareptasenap (Brassica juncea) i
boénan.

For att i ett forsta steg undersodka hur de transgena plantorna hanterade en hdg salthalt
l&t man bladbitar flyta i en 16sning med natriumklorid (NaCl). Efter fyra dagar hade kon-
trollbladen bleknat, medan bladen fran de genmodifierade mungbonorna fortfarande var
grona. Det visade sig att klorofyllhalten var 6-7 ganger hogre i de modifierade bladen
jamfor med kontrollbladen, vilket indikerade en 6kad salttolerans.

| burkar med naringsmedium med tillsatts av NaCl testade man plantornas rotnings-
formaga. Forskarna kunde da konstatera att rotbildningen paverkades dramatiskt i kon-
trollmaterialet. Endast 5 -10 % av kontrollplantorna utvecklade rétter, och rétterna var pa
dessa plantor tunna och veka. Bland de transgena bonarna producerade 75 % ett val-
utvecklat rotsystem. For att ytterligare verifiera att glyoxylas-genen paverkade bonans
salttolerans planterades de trangena bdnorna och kontrollplantorna i krukor med jord
som inneholl NaCl. Efter fem veckor hade kontrollplantorna bleknat och tillvéxten ham-
mats, medan de transgena plantorna fortfarande var gréna och véaxte normalt.*

| en dversiktsartikel publicerad i den vetenskapliga tidskriften "Biotechnology Advances”
diskuterar kinesiska forskare kalciums roll nar det galler vaxters formaga att hantera abio-
tisk stress. | vaxtcellen spelar detta grundamne en viktig roll som universell omvandlare
av yttre stimuli till intracellulara svar. Man kan med andra ord se kalcium som en av/pa-
signal for manga viktiga processer i cellen. Forskarna listar ett 60-tal gener relaterade till
kalcium, som har potential att anvandas for att genmodifiera véxter for 6kad tolerans mot
olika typer av abiotisk stress. Vaxter reagerar namligen likartat vid t.ex. kold- respektive
torkstress.**

Grodor med forbattrat naringsinnehall och lagre akryl-
amidproduktion

De genmaodifierade grodor som idag odlas kommersiellt &r nastan uteslutande grédor
som tillférts gener som gor vaxten herbicidtolerant och/eller insektsresistent. Pa forsk-
ningslaboratorier varlden Gver ar dock mangfalden betydligt stérre, och man inriktar sig
bl.a. pa egenskaper som antas direkt gynna konsumenterna.

Ett av de omraden som expanderat de senaste aren ar forskning kring genetiskt modifie-
rade grodor med forbattrat naringsinnehall, och uttrycket naringsgenomik ("nutritional
genomics”) har myntats.

Okad halt av livsviktiga aminosyror i transgena vaxter

De flesta grodor innehaller otillrackliga mangder av vissa essentiella aminosyror. Essen-
tiella aminosyror ar livsndédvandiga aminosyror som manniskokroppen inte kan tillverka
sjalv. Av de totalt 20 aminosyror som bygger upp proteinerna ar atta essentiella. Spann-
mal som ris och vete har ett lagt innehall av aminosyrorna lysin och treonin, medan bal;-
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vaxter som bonor och artor innehaller otillrackliga mangder av metionin och cystein.
Narmare halften av jordens befolkning ar beroende av spannmal och baljvaxter som sta-
pelféda och det finns darfér intresse av att utveckla nya sorter med d6kade halter av de
livsviktiga aminosyrorna. Detta bl.a. for att forsoka motverka bristsjukdomar som kwa-
shiorkor (ett sjukdomstillstdnd som beror pa ett for lagt intag av essentiella aminosyror).**

| en 6versiktsartikel som publicerades under aret sammanfattar tva israeliska forskare
andra forskares arbeten med att forsoka 6ka halten av essentiella aminosyror. Forskarna
skriver att det endast &r i majs man annu sa lange lyckats 6ka halten av vissa aminosyror
med konventionella metoder. Bland annat har en majs-mutant med hogt lysin-innehall
isolerats. Framgangarna med denna majs sporrade forskare att forsoka identifiera lik-
nande mutationer i andra grodor, men har har framgangarna varit begransade. Detta
beror, enligt forfattarna, pa de begransade genetiska resurserna nar det galler konventio-
nell féradling, och att héga halter av vissa aminosyror ofta resulterar i plantor med en rad
oonskade egenskaper, vilket i sin tur beror pa att halterna av aminosyror ¢kar i hela plan-
tan och inte bara i frona. Med hjalp av genteknik kan man dock styra uttrycket sa att 6k-
ningen av vissa aminosyror enbart sker i fréet, och man har pa detta satt bl.a. lyckats 6ka
halterna av aminosyrorna treonin och metionin.*

Nar det géller aminosyran lysin har en grupp forskare utvecklat plantor som producerar
mjolkproteinet alfa-laktalalbumin i endospermet (den vavnad som omger och ger néring
till det vaxandet embryot i froet). Den totala méngden protein var i de flesta fall den-
samma i transgena respektive icke-transgena majskorn. Innehallet av lysin var dock 29 —
47 % hogre i de genmodifierade majskornen jamfort med de korn som kontrolimaterialet
producerade.®

Mindre akrylamid i friterad transgen potatis

Det pagar aven forskning dar malet ar att minska innehallet av en specifik aminosyra. Nar
livsmedel med hogt innehall av aminosyran aspargin (t.ex. potatis och vete) utsatts for
hoga temperaturer produceras akrylamid. Forskare fran USA har lyckats minska halten
av akrylamid i potatis genom att stinga av tva gener som ar involverade i syntesen av
aminosyran aspargin. Som startsekvens (promotor) anvande man sig av sekvensen fran
en gen som uttrycks (producerar protein) 100 ganger mer effektivt i knolarna jamfort med
i bladen. Den genmodifierade potatisen innehdll betydligt Iagre halt av fritt aspargin &n
kontrollpotatisen. Nar de genmodifierade knélarna friterades ackumulerade nagra av de
transgena linjerna endast 5 % av den mangd akrylamid som aterfanns i kontroll-
potatisen.®

Okad halt av karotenoider i ris, majs och potatis

Karotenoider ar roda, gula och orange pigment som finns i manga blommor, frukter och
gronsaker. Vissa karotenoider, t.ex. betakaroten, kan i manniskokroppen omvandlas till
A-vitamin. Enligt Véarldshélsoorganisationen (WHO) orsakar A-vitaminbrist blindhet hos
mellan 250 000 - 500 000 barn per &r.*®

Det mest kanda exemplet pa en genmodifierad groda med 6kat karoteninnehall ar "Gol-
den Rice” (det gyllene riset), som presenterades for forsta gangen 1999. | april 2008 star-
tades testodlingar av det gyllene riset i Filippinerna.

Sedan den forsta prototypen av det gyllene riset togs fram har man lyckats 6ka halten av
betakaroten i riskornen fran 1.6 p/g till dver 31 pg/g. Den tidigare versionen av det gylle-
ne riset innehdll bl.a. en gen fran pasklilja (Narcissus pseudonarcissus). Denna gen har
nu bytts ut mot motsvarande gen (fytotensyntas) frdn majs. Det ris som testodlas i Filip-
pinerna &r avkommor efter korsningar mellan det gyllene riset och lokalt anpassade sor-
ter som §7agits fram av vaxtforéadlare vid "International Rice Research Institute” (IRRI) i
Manilla.

Vid "Philippine Rice Research Institute” (PhilRice) har man gatt ett steg langre och ut-
vecklat det s.k. "3-in-1-riset”. Riset innehaller forutom en tkad betakarotenhalt (som
astadkommits genom att man korsat in det gyllene riset), resistens mot "Bacterial Leaf
Blight” som orsakas av bakterien Xanthomaonas oryzae och resistens mot viruset "Rice
Tungro Virus”.*®
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Pa ett liknande satt har man okat halten av betakaroten i majskorn. Detta har man lyckats
med genom att dveruttrycka (producera mer av) de enzymer (fytotensyntas och desatu-
ras) som behdvs for att producera karotenoider. Som startsekvens (promotor) for gener-
na anvande man en modifierad version av en promotor som vanligtvis ar kopplad till ge-
nen for lagringsproteinet zein i majs och som bara uttrycks (producerar protein) i majs-
kornen. Man lyckades med detta tillvagagangssatt 6ka halten av betakaroten fran 0.39
pg/g till 9.8 pg/g. Den totala mangden karotenoider dkade fran 1.01 ug/g i kontrollplantor-
na till 33.6 pg/g i den transgena plantan med hogst innehall.*

En annan gen som det experimenterats med i syfte att 6ka karotenoidhalten i grédor ar
den s.k. Or-genen. Or-genen isolerades ursprungligen frdn en orange blomkalsmutant
(Brassica oleracea var. botrytis), och genen har bl.a. anvants for att 6ka karotenoidhalten
i potatiskndlar. De transgena knélarna var intensivt orange-fargade och hade ett sex
ganger hogre karotenoidinnehall an kontrollmaterialet. Efter sex manaders kylférvaring
hade karotenoidinnehallet férdubblats i forhallande till den halt som observerades i ny-
skordad potatis. Proteinmangden, styrd av de gener som behovs fér produktion av karo-
tenoider, var inte namnvart hogre i den genmodifierade potatisen. Den 6kade halten
tycks snarare bero pa en 6kad formaga att lagra karotenoider vilket antas bero pa att Or-
genen medverkar vid differentieringen av proplastider (forstadium till plastider som t.ex.
kloroplaster) till kromoplaster (som lagrar karotenoider).*

Kraftfulla antioxidanter i genmodifierad morot

Ketokarotenoider som t.ex. cathaxanthin och astaxanthin produceras av vissa alger och
cyanobakterier men ar mycket sallsynta i vaxter. Ketokarotenoider ar kraftfulla antioxi-
danter och anvands bl.a. i foder till fiskodlingar och som kosttillskott for manniskor. Ge-
nom att fora 6ver en gen (betakarotenketolas) frdn den encelliga mikroalgen algen Hae-
matococcus pluvialis till morot har forskare lyckats f& moroten att omvandla upp till 70 %
av betakarotenet till ketokarotenoider.*

Halsobeframjande pigment i lila tomater

En annan grupp vaxtpigment ar antocyaninerna som ger bar och blommor farg (réd, lila
och bld), och som anses skydda mot ett antal sjukdomar. Dessa pigment forekommer i
riklig mangd i t.ex. blabar, bjérnbar och tranbar. Genom att féra 6ver tva reglerande ge-
ner (transkriptionsfaktorer) fran lejongap (Antirrhinum majus) har forskare lyckats 6ka
antocyaninhalten i den transgena tomaten till en halt jamforbar med innehallet i bl&béar.*?

Andra forskargrupper arbetar med att hoja halterna av karotenoiden zeaxathin®® respek-
tive flavonoiden kampferol (en antioxidant) i potatis* och E-vitamin i bladmynta.*

Godare och néringsrikare tomater med luddvickerkompost

Luddvicker (Vicia villosa) ar en kvavefixerande art som anvands som grongoédslingsvaxt i
bl.a. tomatodlingar. Forskare i USA och Italien har nu visat att denna luddvickerkompost
aktiverar en del av de gener som aven aktiveras i en genmodifierad tomat som produce-
rar mer av vissa amnen (polyaminer) an normalt. Detta leder bl.a. till att tomaterna blir
godare och néaringsrikare. Nar de genmodifierade tomaterna odlades i luddvickerkompost
blev %fekten annu storre, dvs. frukterna blev naringsrikare &n motsvarande icke-transgen
frukt.

Okad méanad tillgangligt kalcium i genmodifierade morétter

Otillrackligt intag av kalcium kan paverka halsan negativt och 6ka risken for t.ex. osteopo-
ros (benskorhet). Morotter innehdller hoga halter av betakaroten och en mangd viktiga
vitaminer och mineraler, men liksom manga andra gronsaker ar morétter en samre kalla
till tillgangligt kalcium. Morétter innehaller kalcium, med det absorberas daligt av manni-
skokroppen. For att 6ka tillgangligheten av kalcium har ett forskarlag fran USA tidigare
modifierat morétter med en kalciumtransportgen fran modellvéxten backtrav. | en nyligen
publicerad studie visade man att forsokspersoner absorberade 41 % mer kalcium fran de
transgena morétterna an fran kontrollmordtterna.*’
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Moss-gener gor att sojabdnan producerar hdlsosamma omega-fettsyror

Odlade oljegrodor innehaller framforallt fettsyrorna palmitinsyra, stearinsyra, oljesyra
linolsyra och linolensyra. | andra organismer finns dock en uppsjo av olika sorters fett-
syror som ar av intresse for olika andamal. Fisk ar den huvudsakliga kallan till de riktigt
langa fleromattade fettsyrorna som t.ex. eikosapentaensyra (EPA). Den htga halten av
EPA i vissa fiskarter beror till stor del pa fiskarnas intag av plankton som syntetiserar
dessa amnen. Forskning har visat att 1&nga fettsyror &r viktiga for bl.a. hjarnas funktion.*

Vattenlungmossan (Marchantia polymorpha) producerar, liksom manga andra bryofyter
(mossor), fettsyror med langa kolkedjor i en serie reaktioner som katalyseras av enzy-
merna desaturas och elongas. Genom att dveruttrycka dessa moss-gener i bl.a. sojab6-
na har japanska forskare lyckats 6ka halterna av 20-kolsfettsyror, inklusive omega-6 fett-
syran arakidonsyra (ARA) och omega-3-fettsyran EPA, i bdnans fron.*

Muskelknuttegrisar och formanskligad komjolk

Kinesiska forskare har med hjalp av genteknik framstallt griskultingar med samma gen-
férandring som uppkommit spontant hos den s.k. "monstertjuren” Belgian Blue. Férand-
ringen innebér att genen for ett protein som reglerar musklernas tillvéxt satts ur spel.50

Dessutom har kinesiska forskare visat upp kor som fatt extra gener for de av manniskans
mjolkproteiner (laktoferrin, lysozym och albumin), som spelar en viktig roll for ammande
barns forsvar mot tarminfektioner. Férhoppningen ar att modersmjolksersattning fran
dessa djur ska ge ett battre skydd mot diarrésjukdomar. Darmed skulle man kunna und-
vika att barn till HIV-positiva modrar (som inte bor amma) drabbas av diarréer. S&dana
sjukdomar dodar en betydande andel av barnen i utvecklingslander.**

Dartill har forskare under aret rapporterat resultatet fran ett forsok att spruta in gener for
ett hormon som stimulerar produktionen av tillvaxthormon i musklerna pa draktiga sug-
gor. Resultatet av den "boost” av tillvéxthormon som fostren utsattes for blev att kulting-
arna fick hogre fodelsevikt, att viktforlusten omedelbart efter férlossningen minskade och
att farre dog tidigt efter forlossningen. >

Regler om mat fran klonade och genmodifierade djur

| USA har ett antal avelskor klonats, och avels- och livsmedelsbranscherna har lange
efterfragat regler for hur klonade djur eller avkommor fran sadana kan anvandas i livs-
medelsproduktionen. | januari 2008 slog USA: s livsmedels- och lakemedelsmyndighet
("U.S. Food and Drug Administration”), slutgiltigt fast att det inte finns nagra skal att tro
att mat fran klonade djur skulle utgéra nagon halsofara.>® | mitten av 2008 fastslog den
Europeiska livsmedelssakerhetsmyndigheten (EFSA) samma sak, men konstaterade
aven att eftersom manga klonade foster blir gravt missbildade och antingen avstots i
missfall eller fods dodfodda finns allvarliga djurskydds- och djuretiska fragor runt kloning
av djur for livsmedelsproduktion.> | USA trycker branschen pa for att det ska bli tillatet, i
Europa finns ett betydande tryck for ett forbud och p& bagge sidor Atlanten finns en oro
for att regelverken ska bli s& olika att det uppstar handelshinder.

Dartill finns en handfull projekt, dar foretag tagit fram genmodifierade djur, som skulle
kunna anvandas kommersiellt, exempelvis sjélvlysande akvariefisk, snabbvaxande lax,
grisar med mindre fosfat i avféringen, grisar med halsosammare fetter och kor som pro-
ducerar mer kasein i mjolken. | slutet av 2008 presenterades i USA ett utkast till regelverk
for mat fran genmodifierade djur: det ska aligga de som vill lansera gen-modifierade djur
for matproduktion att i férvag visa att mat fran det genmodifierade djuret inte kan inne-
bara ndgon halsofara, och detta material ska sedan utvarderas av myndigheten. | de fall
tillstdnd ges for anvandning av djuret foresl&s dock inget krav p& markning av maten.>®
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1.2 Lakemedel och halsa

Lakemedel fran genmodifierade mikroorganismer

Ett nytt lakemedel har under aret slappts ut pd marknaden som utgérs av ett manskligt
protein (blodkoaguleringsproteinet trombin) tillverkat av genmodifierade mikroorganis-
mer.*® Mycket uppmuntrande resultat har under aret rapporterats fran forsok med ett
gentekniskt tillverkat vaccin som bestar av proteiner frAn malariaparasiter. Tester pa
hundratals barn visar att vaccinet ger mer &n 50 % skydd, vilket & mycket battre &n man
sett vid ndgot annat test av vaccin mot malaria.”’

Aven ett gentekniskt tillverkat lakemedel mot psoriasis har under &ret kommit ut p& mark-
naden. Lakemedlet binder och blockerar tva signalamnen (IL-12 och IL-23) som driver pa
inflammatoriska reaktioner.®® Under 2008 har det dessutom visat sig att en annan gen-
tekniskt tillverkad antikropp (som lange anvants for att behandla leukemi och binder ett
protein kallat CD52) &ven kan motverka de reaktioner som orsakar skador vid multipel
skleros (MS).*

Genom att andra eller l&gga till gener for proteiner i mikroorganismers &mnesomsattning
kan man f& dem att bilda stora mangder av sma molekyler, som kan anvandas som la-
kemedel. Till exempel har forskare vasentligt 6kat jastsvampars férméga att bilda antibio-
tikan erytromycin genom att dels féra in ett Ear nya gener, dels genom att 6ka antalet
kopior av ndgra av svampens egna gener.®’ Med liknande metoder har andra forskare
forbattrat en bakteries formaga att tillverka en annan typ av antibiotika (makrolider).®*

Manga antibiotika tillverkas idag genom kemiska och biokemiska processer, dar man
bl.a. anvander enzymer (proteiner, som kan utféra olika kemiska reaktioner) som till-
verkats av genmodifierade mikroorganismer. Under aret har genen for ett sddant enzym
(med ett lAngt namn forkortat SCDAOCS) modifierats sa att dess effektivitet okats 5-14
ganger (beroende pa vilken variant av antibiotikan som tiIIverkats).62

Vaccinera genom att dricka genmodifierade bakterier?

Arbete pagar aven med att forsoka skapa genmodifierade laktobaciller som skulle kunna
slappas ner i patienters magar och dar, pa plats, tillverka lakemedel. Redan for nagra ar
sedan publicerades uppmuntrande resultat av tester dar man p& samma sétt behandlat
kroniska tarminflammationer som t.ex. Crohns sjukdom.63 Nu undersdks om liknande
modifierande laktobakterier skulle kunna anvandas for att vaccinera mot bakterier som
sitter pa utsidan av slemhinnor, och huruvida de skulle kunna anvandas vid behandling
av klassiska allergier.®* Det enda fungerande sattet att fa allergier att ga tillbaka &r nam-
ligen att under mycket lang tid regelbundet ge sma doser av det amne man &r allergisk
mot, ndgot som tar lang tid och darfér anvands mycket sallan. Man fragar sig darfér om
denna teknik skulle goéra det mojligt lata att ett enda glas filmjolk med sadana bakterier
ersatta upprepade injektioner under flera ars tid.

Lakemedel fran genmodifierade vaxter

Pa senare ar har intresset for att anvanda vaxter som proteinfabriker for lakemedels- och
vaccinproduktion stadigt 6kat. Fordelarna med vaxtproducerade proteiner sags bl.a. vara
de laga produktionskostnaderna, att materialet ar fritt frin humana patogener, och att
vaxter aven kan producera komplexa proteiner, vilket inte alltid ar fallet nar det galler
mikroorganismer. Transgena vaxter anses med andra ord vara ett lovande alternativ for
produktion av terapeutiska proteiner, men anvandandet av vaxter som proteinfabriker har
i manga fall begransats av for 1ag proteinproduktion. For att erhalla en hogre produktion
fran frammande gener i vaxter har férandringar av gener och reglerande sekvenser ofta
varit nédvandiga.

Biologiskt aktivt antitrypsin i tomat
Alfa-1-antitrypsin (AAT) ar ett protein som bl.a. férhindrar att lungorna skadas av proteo-
lytiska (nedbrytande) enzymer, och brist pa AAT kan orsaka lungemfysem och leverska-
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dor. | storleksordningen en av 1500 personer i Sverige lider av arftlig brist pa detta viktiga
protein, och den nuvarande behandlingen av AAT-brist &r beroende av protein fran hu-
mant serum. Storskalig produktion av biologiskt aktivt humant AAT for terapeutiska an-
damal har testats i flera olika vardorganismer/celler som bakterier, jast, insektsceller och
transgena djur. Men inget av dessa system har uppfyllt kraven pé ett sakert, stabilt, bio-
logiskt aktivt och glykosylerat protein (kolhydrater tillfogas proteinet). Rekombinant AAT
som uttrycktes i mjolk visade sig t.ex. innehalla animalt AAT och andra féroreningar.

For att optimera proteinproduktionen i ett vaxtsystem modifierade indiska forskare den
humana AAT-genen varefter genen fordes in i tomat (Solanum lycopersicum). De trans-
gena tomatplantorna visade sig innehélla en halt av det rekombinanta proteinet som mot-
svarar 1.55 % av den totala méngden I6sligt protein i vaxten. Denna halt antas kunna
resultera i cirka 195 mg AAT per kilo tomatblad.®®

Stora mangder HIV-antigen i transgen tomat

Genom att férandra en HIV-antigen-gen och integrera den i kloroplastens DNA har fors-
kare fran Irland, Tyskland och Storbritannien lyckats producera mycket stora mangder av
antigenet i tobak och tomat. Mangden HIV-antigen (som ar tankt att anvandas vid pro-
duktion av AIDS-vaccin) uppgick till hela 40 % av plantornas totala méngd l6sligt protein.
De visade sig till och med innehdlla mer HIV-antigen &n fotosyntesproteinet rubisco (det
rikligast forekommande proteinet pa jorden). Detta ar antagligen forklaringen till varfor de
transgena plantornas blad var blekare &n normalt. Plantorna tillvaxte dock normalt. De
hoga halterna aterfanns i bladverket. | grona tomater detekterades betydligt mindre
méangd och i mogna tomater kunde man inte detektera ndgot HIV-antigen alls.®

Andmat och muddermossa som proteinfabriker

Tobak ar den art som oftast anvands for att producera terapeutiska proteiner men aven
andra system har utvarderats. En forskargrupp har t.ex. producerat aprotinin i andmat
(Spirodela). Denna lilla vattenvaxt har en del intressanta egenskaper jamfort med manga
andra vaxter. Andmat kan t.ex. utséndra proteinet av intresse till ndringsmediet vilket gor
rening av proteinet enklare. Aprotinin ar en s.k. proteasinhibitor som bl.a. anvands i me-
dicinska sammanhang for att reducera blodforlust i samband med hjartoperationer. Aven
i detta fall syntetiserade forskarna en modifierad gen och lyckades producera en relativt
hdg halt av proteinet (3.7 % av den totala mangden I6sligt protein) i andmaten. Halten av
aprotinin i naringsmediet som andmaten vaxte i uppgick till 0.67 mg/l. Forskarna menar
att de resultat de redovisar klart visar att Spirodela &r ett fullgott alternativ for produktion
av aprotinin.®’

En annan, lite udda, men i dessa sammanhang mycket anvandbar organism, & mud-
dermossan (Physcomitrella patens). Férutom att vara en viktig modellorganism inom
grundforskningen anvands genmodifierad muddermossan for att pa kommersiell niva
(t.ex. fgsretaget greenovation Biotech) producera rekombinanta proteiner for bl.a. cancer-
terapi.

Kvalsterallergi, papillomavirus, kolera, artrit, Alzheimers och influensa

Det har aven under aret rapporterats om produktion av proteiner fér behandling av reu-
matoid artrit,®® hepatit B,”® respektive kvalsterallergi” i riskorn. Vidare experimenterar
forskare med produktion av vaccin mot humant papillomavirus i tobak, " koleravaccin i
morot,”® vaccin mot Alzheimers i tomat, "* och ett vaxtbaserat influensavaccin.”®

Kliniska férs6k med patientspecifika vaccin

Det finns dven vaxtbaserade proteiner som inom de narmaste aren vantas komma ut pa
marknaden. En forskargrupp i USA presenterade under aret data fran en klinisk studie av
personaliserade (patientspecifika) rekombinanta vaccin fér behandling av non-Hodkins
lymfom (en typ av cancer). En majoritet (70 %) av patienterna utvecklade cellular (makro-
fager, T-celler och NK-celler) och humoral (antikroppar) immunitet.

Fargtistel-producerat insulin
| december 2008 meddelande foretaget "SemBioSys Genetics Inc.” att man inlett de for-
sta kliniska studierna av insulin producerat fran fargtistel (Carthamus tinctorius). Man har
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tidigare visat att det vaxtbaserade insulinet &r strukturellt och funktionellt detsamma som
insuli7n7 producerat pa annat satt och nu ar det alltsa dags att testa insulinet pa manni-
skor.

Utrota denguefeber med genmodifierade myggor?

En strategi for att kontrollera insektsburna tropiska sjukdomar har lange varit att sla mot
den insekt som sprider smittan. Flera ganger har man astadkommit detta genom att spri-
da ut stora mangder sterila insektshanar, vilket lett till att parningen blivit resultatlds for sa
manga fertila honor att insektspopulationen kollapsat. Vanligen har man da steriliserat
insekterna genom att bestrala dem med UV-ljus. Denna metod fungerar dock daligt pa de
myggor som svarar for spridningen av tva av de insektsburna sjukdomar som idag astad-
kommer mest manskligt lidande: malaria och denguefeber.

| Malaysia har man darfér under 2008 pa allvar diskuterat att forsoka utrota denguefeber
genom att sprida ut stora mangder mygghanar som genmodifierats for att bli sterila. De
genmodifierade myggorna har givits en gen som dodar insekterna pa larvstadiet, savida
de inte ges en speciell kemikalie som kan sla av sjalvmordsgenen. Eftersom den nya
genen innebér att bararen dor i naturliga miljéer menar man att risken ar obefintlig att den
nya genen skulle kunna spridas och orsaka andra ekologiska konsekvenser &n den av-
sedda. De genmodifierade myggorna ar framtagna av ett féretag i Oxford, Storbritannien,
och har testats i stora myggnatsinneslutna féaltexperiment i Malaysia, dar utslapp av ett
antal genmodifierade hanar verkligen fick populationerna att krascha.’® "

Sjalvlysande grisembryon

Ett helt annat problem for halso- och sjukvard ar bristen p& organ for transplantationer.
Ett tankbart satt att I6sa detta skulle kunna vara att anvanda grisar, som genmodifierats
sa att deras vavnader kan accepteras av manniskans immunforsvar. Sedan flera ar till-
baka finns grisar som berdvats den gen som retar manniskans immunforsvar allra mest,
men for att kunna f& organ som tas emot val skulle ytterligare modifieringar av grisarna
behovas. Forskare har darfor utvecklat en ny metod att 1&gga till gener till grisar, som
sedan kommer att anvandas i alla grisens celler. For att kontrollera att metoden fungerar
stoppade forskarna in genen for det sjalvlysande proteinet GFP och kunde sedan detek-
tera ljus fran grisarnas alla olika celltyper pa olika utvecklingsstadier, fran det befruktade
agget dver embryoceller till de vuxna grisarna.

Influensakonflikt 16st

Konflikten mellan Varldshalsoorganisationen (WHO) och Indonesien om tillgangen till
prover fran influensavirus och deras DNA-sekvenser &r over.®" Indonesien delar &ter med
sig av sina prover, och har blivit lovat att f& del i ekonomiska réattigheter, om de prover
som kommer fran Indonesien anvands for att utveckla vaccin.

1.3 GMO for industri och miljo

Genmodifierade organismer och biobranslen

Mycket arbete laggs ner pa att forstka utnyttja genteknik for att effektivisera produktionen
av biobranslen. Detta anses vara av stor betydelse med tanke pa att Gverskottet i jord-
bruket under de senaste aren snabbt krympt och mer odlingsbar mark kan komma att
behovas for livsmedelsproduktion.

En viktig strategi har da varit att lara sig utnyttja alla véaxtdelar for att gora biobranslen
och anvanda traravara. Detta kraver att cellulosa och limamne kan brytas ner till ravaror
som kan omvandlas till alkohol eller biodiesel.?” USA: s energidepartement har darfor
gett ett stort anslag till ett danskt bioteknikféretag for att utveckla och effektivisera gen-
tekniskt tillverkade proteiner (enzymer), som kan bryta ner cellulosa till socker.®®

Flera forskargrupper arbetar med att ta fram mikroorganismer som utfor sjalva etanol-
produktionen effektivare an dagens, eller bildar andra, attraktivare varianter av alkohol.
Man har t.ex. genom att sla ut atta gener i tarmbakterien E. coli fatt fram en bakterie som
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ar mycket effektivare an normalt pa att utnyttja ett speciellt slags socker.®* Genom att
fora in gener fran klostridium-bakterier och arkéer (arkebakterier) som lever i heta kallor
har andra forskare fatt samma tarmbakterie att bilda de langre alkoholerna propanol och
butanol i stallet for etanol.® &7

Andra forskare arbetar med att utveckla jast och andra svampar, som pa sin yta faster
enzymer som kan utféra en nyckelreaktion i omvandlingen av biomassa till biodiesel
(namligen att klippa av de tre fettsyrorna i fettmolekylen fran dess centrala glycerol).®
Exempelvis rapporterades under aret om en genmodifierad brédmdgelsvamp pé vars
utsida s&dana enzymer sitter.®® Denna svamp behéver saledes inte lyfta in rAvaran i sig
sjalv, utan kan modifiera den medan den simmar omkring i brygden.

For att fa tillrackliga mangder etanol fran majs for att blanda 15 % i all bensin som idag
séljs i USA skulle man behéva anvanda betydligt mer &n hela USA:s uppodlade aker-
areal. P& lang sikt tror darfor vissa forskare att huvuddelen av biobranslet inte kommer att
odlas pa &krar, utan i stallet kommer att bildas fran vattenlevande mikroorganismer (en-
celliga alger), som fangar upp solljus och bildar biomassa i bassanger. P& sa satt tror
man att det skulle kunna bli mojligt att utvinna hundrafalt ganger mer energi per hektar.*
En rad forskargrupper studerar darfor generna hos olika encelliga alger for att férsoka
hitta eller konstruera en alg, som sa effektivt som mdjligt skulle kunna omvandla solljus
till biomassa.”* %

Tillverka plaster, smadrjolja och parfymdofter

Manga forskare hoppas att man i framtiden ska kunna anvanda genmodifierade organis-
mer for att tillverka ravaror till plaster. Forskare i Goteborg har till exempel éverfort en hel
grupp av gener fran en bakterie (Pseudomonas syringae) som orsakar sjukdomar hos
vaxter, till en jastsvamp, som darmed kunnat bilda etylen.®

Genom att lagga till och ta bort en rad gener har andra forskare lyckats fa tarmbakterier
(E. coli) att bilda rimligt hoga halter av hyaluronsyra.** Genom att satta in andra typer av
gener i samma slags bakterie har man fatt den att tillverka kemikalier (kallade ubiqui-
noner med prenylsidokedjor) som anvands bade inom lakemedels- kosmetika- och livs-
medelsindustrin.” Med hjalp av flera nya gener har dartill en jastsvamp skapats, som
bildgg betydande méangder av polyketider, som anvands for att bilda en rad olika lakeme-
del.

Aven vaxter kan genmodifieras for produktion av olika &mnen for industriella andamal.
Vid Sveriges lantbruksuniversitet, SLU, i Alnarp arbetar man bland annat med att férand-
ra produktionen av olja i oljekal (Crambe hispanica subsp. abyssinica). Malet &r att pro-
ducera oljor som kan anvandas som smdérjolja, och man har bl.a. éverfort tva gener fran
jojoba (Simmondsia chinensis) till oljekal. Detta forvantas resultera i att flytande vaxestrar
bildas i kalens fron. Vaxestrarna ar motstandskraftiga mot héga tryck och temperaturer,
vilket gor dem speciellt [Ampade for smorjning déar andra naturliga oljor faller sonder.®’

Dartill har under aret rapporterats om en genmodifierad lavendel (Lavandula angustifo-
lia), som tack vare en ny gen borjat tillverka betydligt mer av ett doftémne plantan tidigare
bildade gi)gmycket sparsamma mangder, ndmligen det kraftigt apelsin-doftande amnet Ii-
monen.

Bryta ner kemikalier och sanera efter utslapp

Genmodifierade organismer kan inte bara fa stor betydelse for att bilda olika &mnen och
kemikalier, som manniskan anser sig behova. De kan ocks& anvandas for att bryta ner
kemikalier och sanera efter utslapp. Manga forskare forsoker till exempel forma bakterier
att bryta ner eller fanga upp olika miljofarliga amnen. Bland annat har under aret rappor-
terats om genmodifierade tarmbakterier och jastsvampar som kan ta upp arsenik ur om-
givninglcgln9 1% och en bakterie som gjorts nio g&nger effektivare pa att bryta ner svavel-
dioxid.
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Aven om sadana bakterier ofta kan bryta ner farliga kemikalier i kolvar p& ett laboratorium
har de ofta haft svart att fa tag i och bryta ner kemikalier som spridits i naturen. Darfér har
forskare borjat anvanda sig av vaxter och undersokt hur man kan f& dem att effektivt
sanera fororenad mark. Detta kallas fytosanering (eller fytoremediering), och innebéar att
man med hjalp av vaxter renar jordar, vatten och luft fran giftiga &mnen som t.ex. tung-
metaller, pesticider, I6sningsmedel och sprangamnen. For att 6ka véaxters saneringsfor-
maga anvander man sig av bl.a. genteknik.

Pesticiden metylparation

Organiska fosforforeningar ar en grupp amnen som ingdr i manga pesticider och hoga
halter av denna typ av &mnen har i manga lander patraffats i naturen.

| en artikel beskriver en forskargrupp fran Kina hur man med hjalp av en bakteriegen
lyckades forbattra tobaksplantans formaga att ta upp och bryta ner pesticiden metylpara-
ration. Forskargruppen hade sedan tidigare isolerat en bakteriestam (Pseudomonas
pseudoalcaligenes) fran jordar som fororenats med organiska fosforféreningar, och fran
denna bakterie isolerade man en gen som kodar for ett hydrolas. Genen férdes over till
tobak och man undersokte sedan hur effektivt plantorna kunde ta upp och bryta ner me-
tylpararation.

De transgena tobaksplantorna och kontrollmaterial odlades i naringsmedium med tillsats
av pesticiden, dar de genmodifierade plantorna producerade mer skott och storre rot-
massa &n kontrollmaterialet. Detta indikerade att den tillférda genen 6kat tobakens for-
maga att tdla metylparation. Efter 14 dagar mattes koncentrationerna av pesticiden i od-
lingsmedierna och i vaxtvavnad. Dar de trangena plantorna vuxit hade halten av metylpa-
raration i snitt minskat med 99.6 %. Motsvarande siffra fér den omodifierade tobaken var
27 %. Nar vaxtvavnad analyserades visade det sig att kontrollplantorna innehéll 163
ganger mer metylparation an de trangena plantorna, vilket tyder pa att den tillférda genen
okat tobakens formaga att bryta ner pesticiden.'*

Tungmetaller och arsenik

En annan grupp kinesiska forskare rapporterar att de genom att dveruttrycka gener fran
vitlok ocﬂ)!ést lyckats 6ka backtravens formaga att ackumulera och tolerera kadmium och
arsenik.

Modellvaxten backtrav har aven tva forskargrupper fran Taiwan respektive Japan anvant
sig av nar man 6verforde en gen som producerar ett kvicksilverbindande protein fran
bakterien Bacillus megaterium. Fron fran omodifierad backtrav kunde inte gro pa od-
lingsmedium som inneholl kvicksilverklorid, medan frén fran modifierad backtrav grodde
och tillvaxte vid en halt av 12.5 uM kvicksilverklorid. For att underséka om de transgena
plantorna &ven skulle kunna anvéndas vid fytosanering av andra tungmetaller, testades
bly och kadmium. Tillvéxten var &ven hér betydligt battre for de transgena plantorna,
vilket enligt forskarna indikerar att den tillférda %enen aven har potential att 6ka vaxters
tolerans mot andra tungmetaller an kvicksilver. ™

| Japan arbetar man aven med andra typer av bakteriegener (polyfosfatkinaser) for att
oka vaxters formaga att rena fororenade jordar fran tungmetaller.*®

Krukvéxter som absorberar formaldehyd

Formaldehyd ar en av huvudorsakerna till det s.k. “sick-house-syndrome”, som yttrar sig i
form av huvudvark, yrsel och andra héalsoproblem. Genom att anvanda sig av gener som
isolerats fran metylotrofer (mikroorganismer som kan tillgodogéra sig reducerade enkols-
féreningar), hoppas en grupp japanska forskare kunna utveckla krukvaxter som kan ab-
sorbera den skadliga kemikalien.*®

Bakterier som detekterar miljéféroreningar

Genmodifierade bakterier har konstruerats som kan detektera mycket sma mangder for-
oreningar av uran i vatten. | narvaro av uran bildar de ett protein, som sénder ut gront ljus
om det belyses med UV-ljus. For att se om det fanns uran i ett vattenprov med dessa
bakterier rackte det med att lysa p& provet med en handburen UV-lampa.*®” Forskarna
arbetar nu med att justera bakterien sa att den kan fungera om den sprutas direkt pa
fororenade omraden.
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Andra forskare har skapat en genmodifierad bakterie som byter farg nar den traffar pa
arsenit, ett fargskifte som ar synligt fér blotta dgat 20 timmar efter det amnet tillsatts bak-
terierna.'®® Forfattarna menar att denna bakterie kan anvéandas for att undersoka om
prover av grundvatten ar fororenat med arsenit aven utan tillgang till elektricitet.

Nya proteiner
Under manga ar har forskare forandrat generna for olika enzymer med malet att f& fram

enzymer som arbetar snabbare, effektivare eller vid 6énskade temperaturer. Nu rapporte-
ras dartill for forsta gangen att forskare lyckats designa ett helt nytt enzym, som utfor en
ny kemisk reaktion. Forskarna utgick fran hur den kemikalie som skulle forandras av en-
zymet ser ut halvvags genom den reaktionen. Man anvande sedan datorer for att designa
téankbara ordningsféljder av proteinernas byggstenar, som skulle kunna linda ihop sig till
en form som passade som hand i handske till denna. Man lat darpa genmodifierade mik-
roorganismer tillverka ett antal av dessa tankbara proteiner, och hittade da nagra som
verkligen fungerade.'® Denna metod kan komma att f& stor betydelse nar det galler att
designa effektiva enzymer som kan fungera i helt andra sammanhang och miljéer an
dagens och for att skapa nya enzymer som kan utféra olika reaktioner som inget idag
ké&nt enzym kan utféra.

Konstgjorda bakterier

Manga forskare tror vidare att helt syntetiska bakterier kan erbjuda manga fordelar. Inte
minst skulle det géra det mojligt att byta ut enstaka ord i genernas sprak. Darigenom
skulle man kunna forhindra att gener fungerar om de skulle 6verforas fran en genmodifie-
rad bakterie till andra organismer, vilket man menar skulle minska riskerna med att slap-
pa ut modifierade bakterier i naturen. Dessutom skulle det bli mgjligt att foga in helt nya
byggstenar i proteinerna, och fa fram proteiner med egenskaper, som inte gar att astad-
komma med dagens proteinbyggstenar. Som exempel kan ndmnas ldkemedelsproteiner
som inte riskerar att brytas ner i mag-tarmkanalen och darfér kan ges som tablett i stéllet
for i spruta. Ett viktigt steg p& vagen mot sddana syntetiska bakterier har tagits under
aret, da forskare fran grunden tillverkat ett helt konstgjort genom av bakterien Mycoplas-
ma genitalium.**°

Dessa forskare arbetar nu med att lara sig fora in sddana syntetiska genom i bakterie-
celler som berdvats sin naturliga arvsmassa. Darefter kan de bédrja experimentera med
olika modifieringar av genomet.

Virustalig julstjarna och mordarbakterier for termiter
Slutligen tv& nyheter som inte naturligt hor hemma i nagon av denna rapports avdelning-
ar:

Viruset Poinsettia mosaic virus reducerar julstjarnans (Euphorbia pulcherrima) kommer-
siella varde genom att bl.a. orsaka deformerade blad och missformade och daligt fargade
hogblad (de roda bladen). Genom att féra in en del av en av virusets egna gener i jul-
stjarnan har forskare verksamma i Norge och Kina utvecklat virusresistenta julstjarnor.***

Forskare i Taiwan har skapat en genmodifierad bakterie, som kan anvandas for att be-
kampa termiter. De har utgatt fran bakterier som finns i magen hos en lokal variant av
termiter, och stoppat in gener som far bakterierna att tillverka proteiner som ar giftiga for
insekter. En manad efter att ha matats med sddana bakterier hade mer an 90 % av de
testade termiterna dott. Forskarna papekar i artikeln att denna metod aven skulle kunna
anvandas for att kontrollera manga andra sociala skadeinsekter.**?

1.4 Odlade arealer med genmodifierade grédor

Global odling

Under 2008 odlades genmodifierade grédor pa 125 miljoner hektar varlden over, en 6k-
ning med 10.7 miljoner hektar frén foregaende ar. Siffran motsvarar ca 8 % av jordens
odlingsbara areal.
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Genmodifierad soja odlades pa 70 % av den totala sojabdnsarealen i varlden. Motsva-
rande siffra for bomull var 46 %, majs 24 % och raps 20 %.

Global odling av GM-grddor 1996-2008
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Antal lantbrukare som odlade genmodifierade grodor tkade fran 12 miljoner 2007 till 13.3
miljoner lantbrukare 2008. Den stérsta 6kningen har skett i Indien dar 1.2 miljoner fler
lantbrukare odlade insektsresistent bomull under 2008 jamfért med 2007. Den insekts-
resistenta bomullen upptog under aret 82 % av den totala bomullsarealen i Indien, en
okning med 16 % fran foregaende ar.

Totalt odlades under 2008 genmodifierade grodor i 25 lander. De lander som tillkommit
sedan 2007 &r Burkina Faso, Egypten och Bolivia.™*

De storsta arealerna aterfinns i USA. Under 2008 var 80 % av den odlade majsen i USA
genmodifierad, vilket representerar en 6kning med 7 % fran foregaende ar. Den storsta
Okningen har skett vad géller sorter med fler &n en ny egenskap tillférd. Odling av gen-
modifierad sojab6na har 6kat med 1 % jamfort med 2007 och odlas nu pa 92 % av den
totala arealen med sojabona i USA. | vissa stater ar sd mycket som 95 % av sojan gen-
modifierad. Arealerna med genmodifierad bomull har minskat nagot, fran 87 till 86 %.**

Vid "Fujian Academy of Agricultural Sciences” i Kina har man under de senaste 10 aren, i
faltforsok, testat genmaodifierat ris (bl.a. med resistens mot “Rice Stem Borer”), och man
vantar nu pa att tva transgena linjer ska bli godkanda for kommersiell odling.

Ris ar en stapelgroda for de flesta av landets 1.3 miljarder innevanare, och den primara
kalorikallan for mer an halva jordens befolkning. Kinas population forvantas ha okat till
1.45 miljarder &r 2020 och landet beraknas behdver dka sin spannmalsproduktion med
cirka 25 %. Den kinesiska regeringen ser bioteknik som en del av I6sningen pa problemet
och satsar stort pa forskning och utveckling av genmodifierade grédor de narmaste 12
aren. Detta inkluderar en ansenlig summa pa 3.7 miljarder amerikanska dollar fran bl.a.
regeringen.™®

Odling av genmodifierade grodor i Europa

| Europa odlades under aret 107 700 hektar med genmodifierade grédor, en minskning
fran foregaende &r, da 110 000 hektar upptogs av genmodifierad majs.**® Minskningen
beror pa att Frankrike (som 2007 odlade Bt-majs pa 21 174 hektar) inte odlade nagra
genmodifierade grodor under 2008.

De genmodifierade grodor som odlas inom EU é&r alla hybrider som bygger pd MON 810,
en majssort med inbyggd resistens mot majsmott (Ostrinia nubialis). Totalt fanns vid ars-
skiftet 83 hybrider mellan MON 810 och konventionell majs pa EU: s gemensamma sort-
lista."*” Den genmodifierade majsen odlades under 2008 i Spanien, Tjeckien, Portugal,
Tyskland, Slovakien, Ruménien och Polen.
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Spanien har odlat genmodifierad majs i nio ar och nu har Europeiska kommissionens
”Joint Research Center”, tillsammans med forskare fran universitetet i Cordoba, jamfort
Ionsamheten mellan odling av den insektsresistenta Bt-majsen och konventionell majs.
Man utgick fran data som gallde skord, inkomst av skord, kostnader i samband med be-
kampning av majsmotten (insekticider) och kostnader for utsade. Data inhamtades fran
tre odlingssasonger i tre olika omraden i Spanien. | samtliga omraden var det mer eko-
nomiskt ldnsamt att odla Bt-majs jamfért med konventionell majs. Lonsamhetsdkningen
varierade dock kraftigt mellan de olika omradena fran 3.17 till 122 Euro/hektar. Kostna-
derna for bekdmpningsmedel och utsadeskostnaderna var de tva variabler dar man fann
signifikant skillnad mellan lantbrukare som odlade Bt-majs respektive konventionell majs.
Utsadet var dyrare nar det gallde Bt-majs i jamférelse med konventionell majs, medan
kostnaderna for bekdmpningsmedel var lagre i de fall Bt-majs odlades. | snitt bespruta-
des den konventionella majsen med insekticider 0.86 ganger/ar, medan Bt-majsen be-
sprutades 0.32 ganger/ar. 70 % av de lantbrukare som odlade Bt-majs anvande inga
kemikalier. Motsvarande procentsats for dem som odlade konventionell majs var 42 0. 118

| Sverige odlas inga genmodifierade grédor kommersiellt, men ett antal faltférsok har
genomforts under aret, bl.a. med bladmdgelresistent potatis, virusresistent sockerbeta,
appel- och parongrundstammar med forbattrad rotningsférmaga och raps med andrad
oljesammansattning.***

1.5 Potentiella risker vid odling av genmodifi-
erade vaxter

Det som i forsta hand diskuteras vad galler potentiellt negativa effekter pa miljon i sam-
band med odling av genmodifierade véaxter ar féljande. Risken for genspridning via pollen
eller fron, utveckling av herbicidtoleranta ogras, negativ paverkan pa s.k. icke-mal-
organismer (andra organismer &n dem man vill bekdampa) och utveckling av resistens
mot cry-proteiner (de proteiner som gér GM-grodor insektsresistenta) i populationer av
skadeinsekter.

Genspridning

Hybridisering mellan transgen raps och dess vilda slakting dkerkal

Det ligger i geners natur att sprida sig och att odlade grédor, via sitt pollen, har méjlighet
att befrukta vilda slaktingar, och darmed sprida sina gener, ar oomtvistat. Denna fraga
har dock inte aktualiserats férréan de transgena grodorna bdrjade odlas kommersiellt.
Eftersom man vet vilken gen som introducerats i grédan ar det relativt enkelt att, med
hjalp av molekylara metoder, studera hybridisering mellan transgena grédor och vilda
slaktingar. Denna typ av hybridisering ar relativt val dokumenterad, men transgenens
vidare 6de i den vilda populationen ar inte lika val studerad.

Forskare frdn Kanada har studerat hur anlaget for tolerans mot herbiciden glyfosat i
transgen raps (Brassica napus) kan sprida sig i en population av rapsens vilda slékting
akerkal (Brassica rapa). Man har dven undersékt om anlaget arvs fran en generation till
de nastkommande. Antalet hybrider mellan raps och akerkal var initialt 85 av 247 under-
sOkta plantor. Av dessa 85 plantor bar 65 % pa anlaget for herbicidtolerans. Tre ar sena-
re hade andel hybrider minskat till 5 av 199 undersdkta plantor, varav fyra bar pa tole-
ransgenen. For en av dessa hybrider presenterades data som indikerar att anlaget for
glyfosattolerans overforts till akerkalens arvsmassa. %

Ny metod for att forhindra genspridning fran transgena vaxter

Australiensiska forskare har utvecklat en metod for att forhindra att frén utvecklas, om en
transgen gréda pollinerar en icke-transgen av samma art eller en vild slakting. Tekniken,
som bygger pa en kombination av s.k. "imprinting” och RNA interferens (RNAI), &r annu
sa lange bara pa forsoksstadiet och har endast testats i modellvaxten backtrav.

I en diploid vaxt finns tva kopior av varje kromosom och darmed tva kopior av varje gen
(alleler). De tva allelerna paverkar samma egenskap men behdver inte vara identiska.
Den ena allelen kan t.ex. leda till rdd blomfarg och den andra allelen till vita blommor. | de
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flesta fall produceras protein fran bada kopiorna av genen. | nagra fall produceras dock
protein endast fran den ena allelen beroende pa om den arvts fran agget eller pollenet.
Detta kallas "imprinting". RNA interferens (RNAI) &r en naturlig mekanism i vaxter, djur
och manniskor som reglerar genaktiviteten. Via RNAi hammas specifika gener sa att
inget eller mycket lite protein bildas.

De gener man tankt sig tillféra ar dels en froletal gen (letal=dédlig), dels en gen som ar
designad for att tysta denna gen. Man har annu sa lange inte identifierat nagon lamplig
froletal-gen, men kunnat konstatera att systemet fungerar genom att man tillférde en gen
som fargar vavnaden bla nar den uttrycks. Den "froletala genen” uttrycks 48 timmar efter
pollinering om den sitter pa en kromosom som kommer fran pollenet. Sitter den pa en
kromosom som harstammar fran dgget uttrycks den bade fére och efter befruktningen.
Den gen som har till uppgift att via RNAi hAmma den froletala genen uttrycks i &gget un-
der hela embryoutvecklingen, men, pa grund av "imprinting”, inte alls i pollenet.

Né&r en transgen planta pollinerar en icke-transgen ar det tankt att den froletala genen ska
slas pa och resultera i att inga fron dverlever. Om daremot den transgena plantan polline-
rar en annan transgen eller det sker en sjalvbefruktning kommer genen som uttrycks i
agget att tysta den froletala genen i pollenet och froet utvecklas normalt.***

Rapsfron finns kvar i marken 10 r efter odling

Svenska och danska forskare har studerat forekomst av volontarplantor i akrar dar gen-
modifierad herbicidtolerant raps (Brassica napus) tidigare forsoksodlats. Tio ar efter det
att den genmodifierade rapsen odlats samlades volontarplantor in och av 38 plantor visa-
de sig 15 vara herbicidtoleranta. Tidigare studier har visat att rapsfron kan finnas kvar pa
faltet i upp till atta ar efter det att den odlats och med teoretiska modeller har man berak-
nat att rapsfron kan 6verleva mer an tio ar. Nu har man alltsa visat att den teoretiska
modellen stammer.**

Insektsresistenta grédors paverkan pa icke-malorganismer

Genmodifierade, insektsresistenta grodor som producerar cry-proteiner odlas i manga
lander och arealerna 6kar stadigt. De gener som uttrycker dessa proteiner ar isolerade
frén jordbakterien Bacillus thuringenisis, och de grodor som tillférts en eller flera cry-
gener kallas darfor Bt-grodor.

Manga insekter har en viktig uppgift i ekosystemen som pollinatorer, nedbrytare och for
biologisk kontroll av andra insekter. Liksom vid anvéndning av andra vaxtskydds-
produkter finns risken for negativa effekter pa s.k. icke-malorganismer vid odling av Bt-
grodor. Dessa organismer kan paverkas genom att de sjalva ater av grodan, genom att
livnara sig pa insekter som ater av grodan eller genom att de lever som parasiter pa or-
ganismer som utsatts for cry-proteinet.

Bakterien B. thuringensis producerar olika typer av cry-proteiner som ar riktade mot olika
grupper (ordningar) av insekter. De insektsresistenta GM-grédor som idag odlas har in-
byggd resistens mot insekter inom ordningen Lepidoptera (t.ex. fjarilar och malar)
och/eller insekter inom ordningen Coleoptera (skalbaggar). De potentiellt negativa effek-
terna av dessa insektsresistenta grodor pa insekter inom andra ordningar har undersokts
i ett antal studier som publicerats under aret.

Bin

Ett forskarlag fran USA har genomfort en meta-analys av 25 studier dar andra forskare,
oberoende av varandra, studerat cry-proteinernas paverkan pa honungsbiet (Apis mellife-
ra, Hymenoptera-steklar). Analysen visade att de cry-proteiner som produceras av Bt-
grodor inte har ndgon negativ inverkan pa honungsbin. Detta gallde, enligt forskarna,
bade grodor som &r resistenta mot insekter inom ordningen Coleoptera och grédor som
ar resistenta mot insekter inom ordningen Lepidoptera.*
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Humlor

Humlor ar en viktig grupp pollinatérer som kan utsattas for vaxtskyddsprodukter, inklusive
de insekticider som produceras av de insektsresistenta, genmodifierade grédorna (GM-
grodor). For att undersoka hur proteiner med insekticideffekt paverkar mork jordhumla
(Bombus terrestris, Hymenoptera-steklar) matades humlor med en sockerlésning som
innehdll tre olika typer av proteiner med insekticidegenskaper, Cry1lAb (ett Bt-protein),
SBTI (trypsininhibitor fran sojabdna) respektive GNA (lectin fran snddroppe, Galanthus
nivalis). Cry-proteinet paverkade inte humlorna, medan SBTI, och speciellt GNA inverka-
de negativt pa humlornas éverlevnad och reducerade antalet avkommor. Samtliga in-
sektsresistenta GM-grddorna som for narvarande odlas kommersiellt innehaller nagon
form av cry-protein.***

Gulddgonsléandor

En annan vanlig pollinatdr i majsfalt ar guldégonslandan (Chrysoperla carnea, Neuropte-
ra-natvingar). For att undersoka hur cry-proteiner paverkar insekten, matades vuxna
slandor med pollen fran tva sorters Bt-majs (MON 88017 och Bt176) som innehaller tva
olika cry-protein (fér bek&mpning av insekter inom ordningen Coleoptera respektive Lepi-
dotera). Som jamforelsematerial anvandes icke-genmodifierad majs. Inga skillnader kun-
de pavisas vad gallde 6verlevnad, fruktbarhet, fertilitet eller vikt mellan de individer som
matades med Bt-pollen och de individer som fick icke-transgent pollen.*?®

Angsskinnbaggar

| Europa odlas majs som genmodifierats for att motsta angrepp fran majsmott (Ostrinia
nubilalis). En annan skadegérare pa majs, majsrotbaggen (Diabrotica virgifera), patraffa-
des for forsta gangen i Europa for cirka 15 &r sedan. Denna insekt tillhér ordningen Cole-
optera och kommersiella sorter som &r resistenta mot Diabrotica spp., odlas i bl.a. USA.

Nar det géller odling av majs &ar &ngsskinnbaggar (Heteroptera: Miridae) en viktig grupp
av icke-malorganismer. De ar vanliga, rikligt forekommande och exponeras for de cry-
proteiner som Bt-grodorna producerar. En grupp tyska forskare har undersékt hur den
Diabrotica-resistenta majsen MON 88017 (som producerar proteinet Cry3Bb1) och tre
konventionella majssorter paverkar denna grupp av insekter. Experimentet utfordes un-
der tre odlingssasonger. Fem slakten inom familjen angsskinnbaggar aterfanns i falten,
och den vanligast forkommande arten var Trigonotylus caelestialium. Beroende pa ar,
fangades mellan 531 och 1614 individer av denna art in under experimentperioden.

Inga skillnader i mangden angsskinnbaggar kunde pavisas vid odling av MON 88017
jamfort med odling av dess icke-transgena motsvarighet. Daremot fann man skillnader i
forekomst av angsskinnbaggar i falt beroende pa vilken konventionell majssort som odla-
des. Det faktum att mangden icke-malorganismer tycks variera beroende pa vilken sort
som odlas (oberoende av om sorten &r genmodifierad eller inte), menar forskarna ar vik-
tigt att ha i atanke nar man gor en miljériskbedémning.*?®

Parasitsteklar

Studier kring de insektsresistenta Bt-grodornas effekt pa icke-malorganismer har i de
flesta fall fokuserat pa vaxtatande insekter och de rovinsekter som livnar sig pa vaxtatar-
na. Endast i ett fatal studier har man undersokt hur parasiter paverkas av varddjurets
intag av vaxtmaterial fran dessa grodor. Rovinsekter ar vanligtvis generalister som livnar
sig pa en mangd olika insektsarter, medan parasiter i de flesta fall utvecklas i ett enda
varddjur.

De senaste 50 aren har kalmalen (Plutella xylostella) blivit en av de mest svarbekampade
skadeinsekterna i kalgrodor, mycket pa grund av att malen pa manga hall i varlden ut-
vecklat resistens mot ett flertal olika insektsbekdmpningsmedel. Det har &ven rapporte-
rats om resistensutveckling mot cry-protein, pa grund av att man besprutat med Bt-
produkter.

Parasitstekeln, Diadegma insulare (Hymenoptera), ar kalmalens viktigaste naturliga fien-
de i Nordamerika, medan dess sléakting, Diadegma semiclausum, dominerar i andra delar
av varlden. Vuxna parasiter lagger sina agg i kadlmalslarven, som sa sméningom dor.
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Forskare fran USA har studerat hur parasitstekeln paverkas av att den via sitt varddijur,
far i sig aktivt cry-protein.

For att separera effekten av cry-proteinet och de andra undersokta insekticidernas pa-
verkan péa parasitstekeln, fran dess paverkan pa kalmalen, anvande man sig av fyra olika
stammar av malar med féljande egenskaper; 1) resistent mot cry-protein 2) resistent mot
den organiska insekticiden Spinosad (fran bakterien Saccharopolyspora spinosa) 3) re-
sistent mot de konventionella insekticiderna Indoxacarb, Cyhalotrin och Cypermetrin) 4)
kanslig for bade cry-protein och de konventionella och organiska insekticiderna. ’

De kalmalslarver som at av vaxtmaterial som besprutats med konventionella respektive
organiska insekticider (som de var resistenta mot) éverlevde och utvecklades till vuxna
malar, medan parasiten dodades av de insekticider larven fick i sig via fodan. Nar cry-
protein-resistenta larver foddes upp pa vaxtmaterial som sprutats med cry-protein eller
Bt-broccoli (som producerar cry-protein) paverkades inte parasiten, vilket ledde till att
ké’tlmalﬂgrverna dog i samband med att parasiten utvecklades fran larv till adult (vuxen)
stekel.

Nyckelpigor
Nyckelpigan Stethorus punctillum (Coleoptera) ar en av de rikligast forekommande pre-

datorerna i majsfalt i Spanien. For att undersoka hur nyckelpigan paverkas av insektsre-
sistenta Bt-grodor (med inbyggd resistens mot insekter inom ordningen Lepidoptera)
placerade man bl.a. nyckelpigorna i boxar med blad fran tva sorters genmodifierad majs
(Bt176 respektive MON 810). Spinnkvalster ar bytesdijur for nyckelpigan och majsbladen
infekterades av den anledningen med vaxthusspinnkvalster (Tetranychus urticae). Man
samlade aven in och undersckte majsblad, spinnkvalster och nyckelpigor fran kommersi-
ella odlingar av Bt-majsen MON 810. Cry-proteinet kunde detekteras i bade nyckelpigor-
na och spinnkvalstren. Man fann dock inga negativa effekter pa tillvaxt och utveckling hos
vare sig predatorn eller bytesdjuret.*?®

Marklevande organismer
Det insektsgift (cry-protein) som Bt-grodorna producerar frigors till marken via nedbrutet
vaxtmaterial, utséndring fran grodans rétter och via pollen.

Forskare i USA har under fyra odlingssasonger studerat hur dessa proteiner paverkar de
marklevande mikroorganismerna. Tre majssorter som &r resistenta mot majsmott (Ostri-
nia nubilalis) och en majssort som &r resistent mot majsrotbaggar (Diabrotica spp.) samt
kontrollmaterial ingick i studien. Vid en jamforelse mellan de insektsresistenta majssor-
terna och kontrollmaterialet fann man inga statistiskt signifikanta skillnader i antal olika
grupper av mikroorganismer i marken, aktivitet hos ett antal enzymer som undersoktes
eller skillnader i ph-vardet i marken. Antal och typer av mikroorganismer varierade bero-
ende pé sasong och pa vilken majssort som odlades, men dessa variationer var inte rela-
terade till narvaron av cry-protein i marken. Proteinet CrylAb, som produceras av majs-
sorterna Bt11 och MON 810, detekterades i de flesta jordar under de fyra ar som studien
pagick, rrfz%dan Cry3Bbl-proteinet inte kunde detekteras i jordar dar Bt-majsen MON 863
odlades.

Under aret publicerades en oversiktsartikel dar tva forskare fran laboratoriet fér mikrobio-
logisk ekologi vid New Yorks universitet gatt igen ett stort antal artiklar som publicerats
under de senaste aren. | artikeln analyserades och syntetiserades data fran studier om
Bt-grodors paverkan pa marklevande organismer som mikroorganismer, hoppstjartar,
kvalster och olika typer av maskar. De slutsatser forskarna drar ar att Bt-grodors paver-
kan pa marklevande organismer har undersokts ingdende varlden dver under de senaste
elva aren, och att det darmed finns en betydande mangd information om miljoeffekterna
nar det galler denna typ av grodor. De vetenskapliga data som presenterats har, enligt
forskarna, inte kunnat visa pa nagra bestaende negativa effekter. Vidare pekar man pa
att andra parametrar som bl.a. jordtyp, pH-varde, temperatur och vaxtsort spelar en bety-
dande roll vad galler markens ekosystem.

Forfattarna menar att det nu finns tillrdckligt med vetenskaplig dokumentation nér det
galler Bt-grodors paverkan pa marklevande organismer och att tid och pengar i stéllet
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borde laggas pa andra typer av genetiskt modifierade vaxter som t.ex. vaxter som produ-
cerar industriella eller farmaceutiska produkter. **

Att forfattarna till de artiklar som refereras till angaende icke-malorganismer inte kunnat
pavisa nagra negativa effekter betyder dock inte att det kan uteslutas att andra arter an
de undersokta kan paverkas.

Resistens mot cry-protein i populationer av majsknolfly

Det finns alltid en risk for att en insektspopulation utvecklar resistens mot de medel méan-
niskan anvander for att bekdmpa skadeinsekter. Man kénner idag till drygt 500 arter av
insekter som utvecklat resistens mot en eller flera typer av insekticider.

In en artikel som publicerades under 2008 har forskare visat pa resistensutveckling mot
cry-protein i populationer av majsknolfly (Helicoverpa Zea). Forskargruppen har analyse-
rat drygt tio ars 6vervakningsdata, och dragit slutsatsen att frekvensen av resistensallelen
Okat i ett antal populationer av majsknélfly. Den observerade resistensutvecklingen har
dock annu sé lange inte orsakat nagra utbredda problem. Ovriga undersokta populationer
av fem storre skadegorare i Australien, Kina, Spanien och USA uppvisade inga tecken pa
resistensutveckling.

Forskarna papekar att den hallbara resistens som den forsta generationens Bt-grodor
uppvisat har évertraffat mangas forvantningar, och att de kunskaper som erhalls genom
systematisk analys av 6vervakningsdata fran de forsta tio arens odling kan bidra till att
minimera riskerna och maximera férdelarna med de insektsresistenta grijdorna.131

Studien har dock kritiserats av andra entomologer (insektsexperter) som menar att man
ska var forsiktig med att dra slutsatser utifran laboratoriedata, speciellt nar det ar fraga
om mycket komplexa och variabla data.**

Forekomst av antibiotikaresistenta bakterier i jorden

Att studera férekomst och mangfald av antibiotikaresistensgener i jordbakterier och des-

sa geners mdjligheter att éverféras horisontellt (6verféring av genetiskt material till annan
an avkomman), ar nédvandigt for att kunna uppskatta sannolikheten for ekologiska (och

mojligtvis kliniska) konsekvenser av en eventuell 6verforing av gener fran transgena vax-
ter till jordbakterier.

Franska och schweiziska forskare har i ett samarbetsprojekt undersokt forekomsten av
antibiotikaresistensgenen bla (som ger resistens mot antibiotikan ampicillin) i jordbakteri-
er. Man har dven studerat den potentiella paverkan odling av den insektsresistenta maj-
sen Bt176 (som innehaller bla-genen) har pa utbredningen av resistensgener. bla-genen i
Bt176 ar kopplad till en bakteriell startsekvens, ndgot som skulle underlatta produktionen
av protein fran genen vid en eventuell horisontell gendverforing.

Analyserna utférdes pa jordprover fran falt dar Bt176 odlats 10 &r i rad och ett intilliggan-
de falt dar konventionell majs odlats under lika lang tid. Dessutom togs jordprover fran en
obrukad grasstapp i narheten.

Det totala antalet odlingsbara bakterier skilde sig inte statistiskt &t mellan de tre olika
jordarna. Man fann dock signifikanta skillnader mellan odlad jord och jord som samlats in
frdn den obrukade marken med avseende pa nivan av resistenta bakterier. | prover fran
jordar dar Bt176 odlats aterfanns mellan 0.4 - 6.5 % ampicillin-resistenta bakterier. Mot-
svarande siffror for jordar dar konventionell majs odlats var mellan 5.5 % och 8.0 %. |
jorden som samlats in fran grasstappen var mangden ampicillin-resistenta bakterier av-
sevart hogre, 54.4 % - 69.6 %.

Forskarna kunde inte hitta nagra bevis for att gener fran Bt176 overforts till bakterier, och
man menar att om detta trots allt skett (dven om det inte kunde detekteras), sa verkar det
i alla fall inte fa nagra konsekvenser for bakteriesamhallets struktur. Den slutsats forskar-
na drar av sina experiment ar att sannolikheten for att antibiotika-resistensgener i trans-
gena vaxter skulle innebara nagon risk i detta sammanhang ar nara noll.*
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2. Gentester, genterapi och stam-
celler

2.1 Gentester

| USA antogs i borjan av 2008 "The Genetic Information Non-discrimination Act”. | den
forbjuds arbetsgivare och férsakringsbolag att anvanda genetisk information till manni-
skors nackdel da de fattar beslut om anstallningar, avsked, befordran, beviljande av for-
sakringar och prisséttning. Beslutet halsades med gladje av bade manniskorattsorganisa-
tioner och de foretag som séljer gentester.'** Beslutet foljdes av en explosion av nya
kommersiellt tillgangliga gentester.

Tester for att valja och dosera medicin

Flera foretag har under aret borjat salja gentester med vilka man kan spara de cancerpa-
tienter, som svarar pa behandling med moderna cancermediciner. Dessa bestar av an-
tikroppar mot ett protein (kallat EGF-receptorn eller HER2) p& cancercellernas yta.™*
Bade i USA och i Europa kravs nu ett sddant test for att lakare ska kunna skriva ut lake-
medlet mot tjocktarmscancer (dar det ar helt verkningslost for runt en tredjedel avPatien-
terna).”*® Samma typ av test finns dven for ett liknande medel mot bréstcancer.*®

Ett nytt lakemedel mot HIV far i USA likaledes bara anvandas tillsammans med ett gen-
test, dock inte ett test av patientens gener utan av virusets: Lakemedlet hindrar viruset

fran att gripa tag i det protein som viruset anvander som "handtag” for att klattra in i cel-
len. Testet anvands for att hitta de patienter som drabbats av en ovanlig variant av viru-

set, som anvander ett annat protein som "handtag”.**®

En rad ytterligare tester av enstaka gener saljs som kan (eller pastas kunna) ge hjélg for
att valja eller dosera lakemedel och flertalet av dessa har borjat séljas under 2008.*
Exempelvis finns for patienter som behandlas med det immunosuppressiva medlet imu-
ran (vid autoimmuna sjukdomar eller efter transplantationer), ett test av en gen som visar
hur mycket man bildar av det enzym som bryter ner lakemedilet. Liknande tester, som
kan ge vagledning for bade val av lakemedel och dosering, finns for flera cellgifter, ett
lakemedel mot svampinfektioner, den vanligaste sortens lakemedel mot depression, en
medicin som anvands vid ADHD och ett Iakemedel som hindar blodet fran att koagulera.
Infér behandling med en bromsmedicin mot AIDS kan man vidare testa en gen, som ger
hog risk for att kroppens immunférsvar ska reagera sa kraftigt mot lakemedlet att patien-
ten tar skada.

Lakemedels- och bioteknikforetag rapporteras vidare vara vag att utveckla ytterligare ett
antal liknande tester.**® Som exempel kan namnas ett test som visar hur stor effekt stati-
ner har mot blodfetter hos just den person som testas och tester som pa en gang visar
hur bra kroppen ar pa att bryta ner en lang rad olika lakemedel, fran betablockerare 6ver
epilepsimediciner till antiinflammatoriska lakemedel och medel mot oregelbunden hjart-
verksamhet.

Dartill har ett stort antal vetenskapliga upptackter rapporterats under 2008, som mdjligen
i framtiden skulle kunna anvandas for att designa denna typ av tester. Bland annat har
man hittat tva gener som paverkar hur effektiva statiner ar pa att sanka blodfetter och
hindra hjartinfarkt,"" *** och en gen som paverkar risken for att lakemedlet ska ge mus-
kelskador som biverkning.**® Vidare har tre gener upptackts som paverkar effektiviteten
hos ett lakemedel mot schizofreni,*** **** ¢ och en gen som paverkar responsen pa
starka smartstillande medel.™” Man har dven hittat en gen som p&verkar chansen att
sluta réka med hjalp av nikotinpl&ster och -tuggummi,** och en gen som paverkar san-
nolikheten att lyckas g& ner i vikt genom att banta.™*

Genteknikens utveckling 2008 Sida 27



Redan tidigare har det dessutom salts tester, som analyserar hur mycket en rad olika
gener anvands i celler frAn en brostcancertumor. Dessa analyser har anvants for att for-
utsdga hur aggressiv tumoéren ar och darmed hur stort behovet ar av att komplettera ope-
ration med en obehaglig cellgiftsbehandling.**® Flera studier har under aret publicerats
dar man hittat motsvarande typer av avtryck i genuttr%/cket hos lungcancerceller, som kan
ge en uppfattning om hur aggressiv tuméren ar.™* *°

Tester av riskgener

Vidare har under aret lanserats en rad tester av gener, som paverkar sannolikheten att
drabbas av olika sjukdomar. Till exempel bérjade man via internet sélja ett test av den s&
kallade APOE-genen, dar en olycklig genvariant kan ge 3-15 ganger hdgre risk for Alz-
heimers sjukdom. Genom att skicka in ett enkelt salivprov och betala 399 amerikanska
dollar kunde vem som helst som s& 6nskade f& genen testad.™* Detta stoppades dock
efter ndgra manader, d& det foretag som hade patentrattigheterna for gentestet ansag sig
bara ha licenserat ut ratten att testa genen hos personer som redan borjat uppvisa symp-
tom pa sjukdomen, da testet skulle kunna hjélpa lakaren att avgéra sannolikheten for att
patienten verkligen var pa vag att drabbas av Alzheimer.**

Ett annat test som borjat marknadsforas under aret riktar sig direkt till manniskor som
diagnosticerats for depression, men som missténker att de egentligen lider av bipolar
sjukdom (som har 6verlappande symptom, ar mycket ovanligare och bér medicineras Eé
annat satt.) Ursprungligen testades en gen, ™ vid arsskiftet 2008/09 tv& olika gener,™
dar olyckliga varianter ger tre ganger hogre risk an normalt for sjukdomen. Dock ar det
bara var tionde av dem som lider av bipolar sjukdom som har ndgon av dessa genvarian-
ter, s& sannolikheten for att de pengar man betalar for testet ska ge meningsfull informa-
tion &ar begransad.

Parallellt med tester av enstaka gener har det islandska foretaget deCode Genetics lan-
serat en rad tester av grupper av gener, som tillsammans paverkar risken for en viss
sjukdom. | oktober lanserades exempelvis ett test som kostar 1625 amerikanska dollar
och som analyserar sju olika gener dar olika varianter av dessa gener paverkar risken for
brostcancer.™’ Ett annat foretag, Navigenics, har satt ihop ett paket av tester, som sedan
april 2008 marknadsfors mot privatpersoner. F6r 2000 amerikanska dollar testas bortat
hundra olika stéllen i genomet, dar olika genvarianter paverkar risken for 18 olika sjuk-
domar, bl.a. Alzheimers sjukdom, diabetes och hjartattack.**®

Under aret har ett nybildat svenskt foretag meddelat att det avser borja salja liknande
tester.™ | Sverige foreskriver dock lagen om genetisk integritet att gentester som utgor
eller ar del av en halsoundersokning bara far utforas efter tillstdnd fran Socialstyrelsen
(som bland annat ska beakta fragan om den information testet ger kan dka mojligheten
att forebygga eller bota en sjukdom). Det &r oklart om de typer av tester som manga fore-
tag i USA idag erbjuder tacks av denna formulering. Klart &ar i alla fall att svensk lag inte
hindrar manniskor som bor i Sverige att kdpa tester i andra lander via internet.

Debatt om tester av riskgener

En rad invandningar har rests mot den snabba expansionen av tester for gener som pé-
verkar risken for sjukdomar. For det forsta papekas att man i de allra flesta fall bara kan-
ner till en liten andel av de gener och genvarianter som paverkar risken for de olika sjuk-
domarna, och att dessa varianter bade ar vanliga (finns hos mer an 5 % av befolkningar-
na) och har sma effekter (ofta bara 20 % 6kad eller minskad risk for sjukdomen ifraga).**

Detta innebar att man dven om manga gener testas, bara fangar upp en liten del av den
undersoktes arftliga risk att drabbas av sjukdomen, och att effekten av de manga olika
vanliga genvarianterna ofta tar ut varandra. Sa fick exempelvis en av de foérsta kunderna
(vid namn Terri Drotos) som anvande Navigenics test veta att hennes arftliga risk for att
ndgon gang under livet drabbas av fetma var forhojd fran det normala 32 % till 34 %.%*
Aven i de séllsynta fall d& ndgon som utfor deCodes test av riskgener for brostcancer
verkligen visar sig ha hogriskvarianter pa de flesta undersokta stéllen i genomet har man
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réknat ut att detta inte ger lakaren mer kunskap om patientens risk for att drabbas av
sjukdomen an informationen att ndgon slakting drabbats.*®?

For det andra ifragasatts lampligheten av att testa gener som paverkar risken for sjukdo-
mar s& lange lakarna inte har ndgra goda rad att ge patienter med en forhojd risk.*® Man
menar att det ar en sak med tester for gener, likt dem som ger kraftigt hojd risk fér brost-
cancer (BRCAL1 och 2), dar unga kvinnor som fatt veta att de har olyckliga gener kan
Overvaga att operera bort brosten och ersatta med implantat. Om nagon daremot far veta
att han/hon har APOE-gener som ger 15 gangers okad risk for Alzheimer, &r det enda en
lakare kan rada patienten att vénta och se. Manga lakare menar att det kan vara en kalla
till stress och darmed ohalsa om manniskor pa detta satt far en massa information som
de inte vet hur de ska omsaétta till handling.

For det tredje diskuteras vilka forutsattningar manniskor har att forsta inneboérden i test-
svaren. Testerna visar sannolikheter eller férandringar av sannolikheter, och det anses
att dessa begrepp ar svargripbara for manga: Inser man att innebdrden av en "tre ganger
Okad risk” for en sjukdom kan vara att risken ar en pa trettio i stallet for en pa hundra? Att
"20 % oOkad risk” for en sjukdom kan innebéara att risken ar 6 % istéllet for 5 %? Riskerar
testerna att oroa manniskor i onédan?***

A andra sidan papekas att det vore fel att hindra manniskor fran att skaffa sig den kun-
skap om sig sjalva som de dnskar, och en del debattérer h&vdar att kritikerna underskat-
tar manniskors formaga att tillgodogora sig och forsta information. Dessutom papekas att
mojligheten att bestélla gentester direkt fran sma foretag lagger mer makt i de enskilda
manniskornas hander och ger mindre makt till deras lakare, till stora sjukvardssystem och
till de forsakringsbolag, arbetsgivare och andra, som skulle kunna ha intresse av att sam-
la in uppgifter om resultatet av gentesterna. Mojligheten att via internet bestalla ett gen-
test utan att behdva frdga ndgon om lov och utan att behéva beratta for ndgon om resul-
tatetlgStaller helt enkelt fragorna om genetisk integritet och diskriminering i ett helt nytt
ljus.

Tester av diskutabel kvalitet

Ett problem i sammanhanget ar att det p& internet, forutom sadana tester som diskuterats
ovan, vimlar av erbjudanden om gentester som star pa diskutabel eller obefintlig veten-
skaplig grund. Under aret har till exempel en genomgang av gentester som erbjuds via
natet for att skapa personaliserade kostrad publicerats. Vart och ett av de sju foretag som
undersoktes testade minst 69 olika varianter av atminstone 56 olika gener. Av 160 sada-
na varianter som foretagen testade visade det sig att det bara i 60 fall publicerats statis-
tiskt signifikanta kopplingar mellan genvariant och risk for ndgon sjukdom, dar &ven kos-
ten spelar roll. | de fall en koppling fanns, var den i de flesta fall svag.®®

Tester av icke-sjukdomsgener

Under aret visade en svensk forskargrupp ett litet men signifikant samband mellan & ena
sidan tillfredsstallelse i aktenskapet och & andra sidan vilken variant mannen hade av
genen for ett protein som tar emot ett signalamne (vasopressin) i nervsystemet.*®’
Eftersom andra olikheter i denna gen visat sig vara den avgorande skillnaden mellan
monogama prariesorkar och polygama &kersorkar,*®® vackte upptackten stor uppmérk-
samhet. Inom ett par manader efter det att upptackten publicerats lanserade ett ameri-
kanskt foretag ett test av genen. For 99 amerikanska dollar kan man nu ta reda pa vilken
variant av genen man sjalv eller ens partner har.**®

Sekvensbestamma manniskors hela arvsmassa

Under aret har teknikerna for att snabbt sekvensbestamma DNA gatt framat, och ytterli-
gare ett antal individer har fatt hela sin arvsmassa sekvensbestamd. D& sekvensen under
2007 presenterades for genforskningens "enfant terrible” Craig Venter hade sekvensbe-
stamningen kostat tiotals miljoner dollar.*”® Nar den kompletta sekvensen under 2008
presenterades for James Watson (den ene upptackaren av DNA-molekylens struktur)
hade en ny teknik anvants, som gjorde det mgjligt att utféra arbetet pa nagra veckor till
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en kostnad av 1.5 miljoner amerikanska dollar.*”* Senare under 2008 presenterades den

kompletta sekvensen fran en han-kines'’? (Yang Huanming, chef for Beijing Genome
Institute),'”® och en man fran Yorubafolket i Nigeria.'™* Vardera av dessa sekvensbe-
stamningar kostade betydligt mindre an 500 000 amerikanska dollar.*"

Nar en rad offentliga forskningsinstitut och stiftelser fran USA, Europa och Kina under
aret lanserat ett projekt for att sekvensbestamma genomet hos tusen personer fran alla
varldsdelar raknar man med att de totala kostnaderna, inklusive administration, samord-
ning etc. ska hamna p& mindre &n 50 000 amerikanska dollar per person.'’® Ett foretag i
Kalifornien avsltjade under 2008 sina planer pa att bygga en maskin som skulle kunna
sekvensbestamma en hel manniskas arvsmassa pa tio minuter.*”” Och forskare i Sverige
har under aret presenterat en ny teknik for att automatiserat, vélja ut och sekvensbe-
stdmma bara de stéllen i en manniskas genom dar det finns skillnader mot den referens-
sekvens som ligger utlagd pa natet. Nagot som ocksa skulle 6ka hastigheten och minska
kostnaderna for sekvensbestamning av manniskors hela genom.*"®

Fortsatter utvecklingen i samma takt drojer det antagligen bara ett par ar innan priset for
att sekvensbestamma en manniskas genom hamnar under 10 000 kronor, och allts&
skulle kunna vara ett fullt realistiskt redskap inom den normala sjuk- och halsovarden.
Dessa mojligheter reser en rad fragor, bade kring resursférdelning och kring genetisk
integritet, som skulle kunna vinna pa att diskuteras offentligt i forvag.

Foster- och embryodiagnos

For att avgdra om ett foster har Downs syndrom eller andra kromosomrubbningar har
man lange varit tvungen att ta ut celler fran moderkakan eller fostervattnet och rakna
kromosomerna. Nu har emellertid en teknik utvecklats, dar man i stallet kan géra en en-
kel DNA-analys pa moderns blod. Man sekvensbestammer da en mangd l6sa DNA-bitar,
som kommit ut fran celler i fostret och analyserar relationen mellan méngden sadant DNA
pa olika stéllen pa olika kromosomer. Under 2008 har en sadan metod rapporterats, som
med hog grad av sékerhet lyckats upptéacka bade Downs syndrom och andra kromosom-
rubbningar i blod frdn 14:e graviditetsveckan.""

Vid konstgjord befruktning anvands vid manga kliniker i USA s.k. DNA-chips for att un-
derstka om det finns kromosomrubbningar i de olika embryon som skapats innan man
véljer vilket som ska planteras in. Dessa har marknadsforts som ett sétt att 6ka sannolik-
heten for att provrorsbefruktningen ska lyckas, men en analys som publicerades under
aret av en rad tidigare studier visar att ndgon sadan effekt inte finns.**°

En producent som séljer denna typ av chips till fertilitetskliniker runt om i USA har pa
chipset lagt till tester av en rad gener for klassiska arftliga sjukdomar. Manga av de chips
som anvands skulle ocksa, om de avlastes pa ett annat séatt, kunna ge information om en
rad gener som paverkar sannolikheten for olika sjukdomar.181 Klyftan vidgas alltsa mellan
vad som ar mdjligt att géra i USA och situationen i Sverige, dar embryodiagnos bara ac-
cepteras i de fall fordldrarna har skl att frukta en obotlig dodlig sjukdom eller vill vélja
transplantationsantigener till ett kommande barn som darigenom skulle kunna donera
benmarg till ett svart sjukt syskon.

DNA-tester i hdlso-och hygienvard

DNA-tester spelar sedan artionden en stor roll i halsovard och hygienarbete for att identi-
fiera och spéra olika bakterier och virus. Aven om analysmetoder for de flesta viktiga
sjukdomsalstrare sedan lange &r etablerade, rapporteras standigt om nya forfinade DNA-
baserade analyser. Exempelvis har svenska forskare vid Livsmedelsverket presenterat
nya DNA-baserade analysmetoder fér magsjukebakterierna Yersinia pseudotuberkulo-
sis'® och Yersinia enterocolitica™’.

Fran andra hall har man rapporterat om nya metoder att upptacka en viss variant av
tarmbakterien E. coli i vatten,'® hitta parasiten Cyclospora cayetanensis i ostron,*®
kvantifiera mangden av olika stammar av bakterien Vibrio vulnificus i ostron och vatten®®
och avsldja kallan till kampylobakter som tagit sig in i kycklingbesattningar.*®’
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DNA-teknik har ocksa anvéants for att designa ett snabbt, billigt och relativt sakert test av
papillomavirus (som kan orsaka livmoderscancer). Detta test behdver inte samma infra-
struktur och utrustning som klassiska papillomavirusanalyser och kan darfér anvandas i
fattiga regioner. Tekniken har testats pa 2400 kvinnor i Kina.'®®

En rad konkreta fynd fran DNA-analyser har rapporterats. Till exempel har man hos fisk-
masar i portugisiska naturreservat upptackt att deras tarmbakterier ofta bar pa stora
DNA-regioner med en rad gener som gér dem resistenta mot olika typer av antibiotika. **°
Nar man hittat antraxbakterier pa olika stallen i en yllefabrik har man lyckats reda ut att
dessa kommit frdn palsen av getter fr&n regioner dar antrax naturligt finns i jorden.**

Manga forskare arbetar med att designa nya metoder, som inte bara ska kunna hitta eller
avsldja en enda sjukdomsalstrare utan analysera ett prov for ett stort antal olika organis-
mer pa en gang. Exempelvis har ett test designats som pa en och en halv timme kan
avgora vilken eller vilka giftiga svampar som funnits i en matratt,"** och ett DNA-chips
som pa en och samma gang kan analysera ett vattenprov for 12 olika patogena mikroor-
ganismer.'* Dessutom har det rapporterats om en metod som kan detektera samtliga
kédnda sjukdomsalstrande bakterier och ett betydande antal sjukdomsframkallande virus
och1 9asndra parasiter och samtidigt underséker om dar finns resistensgener mot antibioti-
ka.

Andra DNA-tester

DNA-tester spelar en allt storre roll i kreatursaveln. Tester for genvarianter som ger upp-
hov till olika defekter har anvants under en rad &r'** och nya tillkommer standigt. Under
aret har t.ex. fem gener identifierats for olika (recessiva) sjukdomar som blivit vanliga
bland hogpresterande kreatur eftersom sd manga av djuren genom moderna avelspro-
gram fatt samma pappa. 1*> Dessutom har s.k. genomisk selektion fatt ett genombrott
inom mjolkkoaveln. Man har p& en rad avelstjurar analyserat ungefar 50 000 stéllen i
genomet for att hitta stallen som samvarierar med formagan att ge upphov till hdgavkas-
tande och friska mjolkkor. Darigenom kan man numera bestdmma avelsvéardet hos po-
tentiella avelstjurar redan vid fédseln och slippa en lang och kostsam "trial and error”-
period.

Med hjalp av DNA-tester har myndigheter sparat de brev som var forgiftade med antrax-
sporer och som skapade panik i USA ar 2001. Det visade sig att samtliga sporer kom
frdn en och samma flaska hos en forskare vid ett militart forskningsinstitut i USA (USAM-
RIID). I anslutning till avsléjandet tog forskaren sitt liv, och en vild debatt har brutit ut dar
olika delar av undersokningen ifragasatts.*®

Svenska forskare har konstruerat ett gentest, som kan fria idrottsméan och -kvinnor fran
dopinganklagelser i det fall forklaringen till hdga testosteronhalter i kroppen ar naturlig
och beror pa att man har svaga gener for ett av de proteiner, som bryter ner hormonet.**’

2.2 Genterapi

Genterapi betyder att man for in nya gener i ménniskans celler for att bota eller undvika
sjukdomar.

Teoretiskt skulle detta kunna géras direkt i ett befruktat a4gg eller tidigt embryo som sedan
planterades in — man skulle da fa hela genmodifierade manniskor, som skulle kunna féra
anlaget vidare till kommande generationer. | de flesta utvecklade lander ar sadan s.k.
zygotisk genterapi forbjuden. Detta har dock inte hindrat att det under 2008 for forsta
gangen rapporterats om ett genmodifierat manskligt embryo. Man hade tillfért genen for
ett sjalvlysande protein i ett befruktat manskligt &gg, sett att genen fungerade i det tidiga
embryot och sedan forstort det.'*®

Daremot forsoker manga forskare och lakare utveckla terapier dar man for in nya gener i
nagra av manniskans kroppsceller, dvs. celler som inte kan utvecklas till konsceller. Un-
der aret har det blivit allt tydligare att forskningen kring sddan s.k. somatisk genterapi och
kring stamcellsterapier ndrmar sig varandra. Allt oftare anvéander man stamceller for att
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fora in nya gener i det foérsoksdjur man vill bota, och allt oftare férser man stamceller med
extra gener, som forbattrar deras funktion.

Rutinbehandling och slutliga kliniska tester

Den enda genterapibehandling som idag anvands rutinmassigt sker i Kina. Dar behand-
las patienter med cancer i nassvalget (en vanlig cancerform i Ostasien) med virus (ade-
novirus) som fatt sina vanliga gener avlagsnade. | stallet bar viruset in i cancercellerna
genen for ett protein (p53) som talar om for cellerna att de ska sluta dela sig och, om inte
det lyckas, att cellerna ska bega sjalvmord. Ett liknande satt att behandla cancer i huvud
och nacke har testats med goda resultat i USA, och vantar pa tillstand att f borja anvan-
das rutinmassigt.

Innan ett sddant tillstdnd ges maste en terapi genomga ett stort test, dar resultatet av
behandlingen jamférs med placebo. Ett sddant test publicerades under 2008, som visar
att manniskor med allvarliga cirkulationsproblem i benen kan hjalpas om man i benmus-
keln sprutar in "nakna” DNA-molekyler med genen for ett protein (kallat FGF-1), som far
blodadror att borja vaxa. Av 6ver 60 behandlade patienter behévde bara hélften sa
mé&nga amputera benet som bland dem som inte fick behandlingen.**°

Tidiga kliniska tester

Innan man genomfér sddana noggranna tester provas behandlingen i flera steg pa sma
grupper av manniskor for att bilda sig en uppfattning om den 6ver huvud taget kan tankas
vara effektiv och prova fram lamplig dosering och sétt att ge behandlingen.

| tva separata tidiga tester har flera forsokspersoner, som foddes med en arftlig sjukdom
(Lebers kongenitala amauros) som gjorde dem helt blinda fatt synen ater. Ett virus som
bar pa en gen for ett protein som deltar i produktionen av pigment i 6gat sprutades in.
Detta ledde till att fyra av de totalt sju patienterna fick vasentligt forbattrad syn.?*% **

| ett annat lovande test har patienter som opererats for en elakartad hjarntumér (narmare
bestamt ett gliom) ett par veckor fére och omedelbart efter ingreppet fatt ett virus inspru-
tat, med gener for ett signalamne (IFN-beta) som far cancerceller att bega sjalvmord.
Man kunde darefter konstatera att hos fatienter som fick behandlingen 6verlevde -
betydligt farre cancerceller an normalt.**

Prekliniska undersékningar

Inga behandlingar borjar emellertid testas pa manniskor forran man sett att de gett lo-
vande resultat i djurforsok. Eftersom s&ddana ar mycket lattare och billigare att utfora an
kliniska tester, gar det tiotals rapporter om uppmuntrande resultat fran djurforsok pa varje
klinisk prévning som startar.

Bland annat har det under 2008 rapporterats att man fatt cancerceller i en hjarntumér att
do genom att i de stamceller som normalt bildar brosk fora in ett virus med gener som far
celler att bega sjalvmord, och sedan lata dessa stamceller bosatta sig inne i musen. Dar
bildades nya viruspartiklar som tog sig till cancercellerna och dodade dem.?*®* Man har
aven fatt tjocktarmscancer hos moss att ga tillbaka genom att sgnruta in virus med gener,
som tar sig in i cancercellerna, och far dem att bega sjalvmord.***

Moss har vidare blivit hjalpta fran diabetes genom att celler i bukspottkorteln tillforts en
gen for ett protein, som fatt andra celler i korteln att utvecklas till nya insulinproducerande
celler. > Réttor med hjartinfarkt blev battre av ett virus, som till hjartmuskelcellerna leve-
rerade gener for ett protein som hjalper cellerna dra ihop sig. ?*® Genom olika andra gen-
behandlingar har man fatt méss och rattor att bli battre fran reumatism,?°” multipel skle-

ros®*® och dovhet.?*

Dartill rapporteras uppmuntrande resultat med ett nytt s& kallat DNA-vaccin mot malaria.
Man har tomt ett virus pa dess vanliga gener och i stallet fort in gener for ett av malaria-
parasitens ytproteiner. D& detta virus fors in i moss bildas det s& mycket antikroppar mot
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malariaparasiten, att de blir helt immuna mot en variant av parasiten, som kan smitta
maoss.

D& de testats i odlingar av manskliga celler tycks de ocksa vara mycket duktiga pa att
reta manniskans immunférsvar.?*°

Gen-enhancement

| en dversiktsartikel i tidskriften "Gene therapy” har mdéjligheten diskuterats att manniskor
anvander de gener som tagits fram for olika terapier for att pa olika satt forbattra sin egen
prestation och/eller utseende.?"! Bland de gener som testats for att motverka olika sjuk-
domar skulle till exempel EPO kunna 6ka syreupptagningsformagan, IGF-1 6ka muskel-
massan, myostatin paverka kroppsmassan och VEGF stimulera bildningen av blodadror.
Allt saker som skulle kunna forbattra den fysiska prestationsférmagan. Vidare spekuleras
det i att tillférsel av gener som haller ett speciellt enzym kallat PKC standigt aktivt skulle
kunna 6ka inlarningsforméagan, och gener for dstrogen- och glucocorticoidreceptorn ge
ett forbattrat spatialt minne. Gener for leptin skulle méjligen kunna ge viktminskning,
POMC-genen minska mangden fettvavnad och Shh-genen stimulera harvaxt.

Teknisk utveckling

Ett problem for utvecklingen av genterapier ar att det bara ar nagra f& virus man hittills
fatt att fungera bra och sakert i patienter. Dessa virus kan dock bara ta sig in i ett begran-
sat antal celltyper. Darfér arbetar forskare med att géra det mojligt for dessa virus att ta
sig in i andra celltyper &n de normalt infekterar. Under aret har bl.a. rapporterats att man
desi%nat om ett masslingsvirus sa att det nu kan leverera gener in i cellerna i hjarntumo-
rer.

Hittills har man vid genterapi hela tiden fort in en ny gen, som ersatt eller kompenserat
eventuella gamla trasiga gener. Nu underscker man om det inte ocksa kan vara mojligt
att direkt reparera felaktiga gener, i vart fall i enstaka celler. Man behandlar da celler dar
en gen ar trasig med stora mangder av korta DNA-molekyler med den korrekta varianten
av just den del av DNA-molekylen dar felet ligger. Man hoppas da att en process som
kallas homolog rekombination ska intraffa, da cellen helt enkelt byter ut sin ursprungliga
del av genen mot ndgon av de sm& DNA-molekyler man sprutat in. Under aret har man
lyckats f& denna metod att fungera i en odling av broskbildande stamceller.***

2.3 Stamceller

En viktig utmaning inom stamcellsforskningen har lange varit att fa fram celler som ar
genetiskt lika den patient som behdver en transplantation. Samtidigt ska cellerna ha obe-
gransad formaga att dela sig och utvecklas till olika celltyper. Det forefaller nu bara vara
en tidsfraga innan man kommer att kunna utvinna sddana stamceller frén lite hudavskrap
eller nagra avryckta harstran fran en patient.

Inducerade pluripotenta stamceller

Under 2007 upptacktes att man genom att féra in extra kopior av en handfull méannisko-
gener kunde fa celler fran bindvaven i en manniskas hud att utvecklas tillbaka till celler
oskiljpara fran embryonala stamceller. Man kallade de celler som darigenom framstéalldes
for inducerade pluripotenta stamceller. (Det hela fungerade sa att de nya genkopiorna
gjorde att hudcellerna fér en stund bildade stora mangder av sina proteiner, och att dessa
under denna tid programmerade om cellerna, tillbaka till det embryonala stamcellsstadi-
et).

For ett par av de gener man férde in i hudcellerna fanns dock en oro fér att de skulle
kunna 6ka risken for att cellen senare utvecklades till en cancercell. Darfér har man velat
utveckla metoder att fa fram celler, som inte bar p& extrakopior av dessa gener. Nagra
forskare upptackte da att farre gener behévdes om cellerna samtidigt behandlades med
olika kemikalier eller g)roteiner, som paverkade cellerna pa liknande séatt som de gener
som tillforts.”** 2> 2° De hoppas darfor att man ska hitta liknande behandlingar, som
helt ersatter tillférseln av nya gener.
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Andra forskare har tagit fasta pa att cellerna bara behdver den extra mangden av dessa
proteiner under sjalva omprogrammeringen. De har darfor testat olika satt att fora in
generna pa ett sddant sétt att de inte integreras i cellens arvsanlag utan flyter omkring
fritt i cellen en period anvands under denna tid, men darefter bryts ner. Tva forskargrup-
per presenterade i slutet av 2008 lyckade férsok att skapa inducerade pluripotenta stam-
celler, dar de tillforda generna helt forsvunnit.*’ %8

En rad studier har under aret pekat mot att dessa stamceller kan vara en framkomlig vag
mot olika fungerande terapier: Inducerade pluripotenta stamceller har skapats fran en rad
patienter med olika sjukdomar, dér stamceller diskuterats som en tankbar behandlings-
metod (t.ex. ungdomsdiabetes, Parkinsons sjukdom, muskeldystrofi och arftlig immun-
brist).21 Celler tagna frén en patient med ALS har bildat inducerade pluripotenta stam-
celler, och sedan formatts att utvecklas till just den typ av celler (motoriska nervceller)
som forstors vid sjukdomen.??® Inducerade stamceller frAn moss har fatts att utvecklas till
en rad olika celltyper (bl.a. hjartmuskelceller, blodadreceller och olika slags vita blod-
kroppar).”*

Man har aven funnit att manga andra celltyper an hudens bindvavsceller kan anvandas
for att skapa denna typ av stamceller, t.ex. celler i lever och tarmar.?** Tekniken har ock-
sa visat sig fungera mycket effektivt med celler fran harfolliklar. Forskare har till och med
lyckats etablera en odling av inducerade pluripotenta stamceller fr&n de follikelceller som
satt kvar vid ett enda avryckt harstrd.??®

Fran och med augusti 2008 publicerar den ledande vetenskapliga tidskriften inom stam-
cellsomradet, "Stem Cells”, artiklar om inducerade pluripotenta stamceller och embryona-
la stamceller i en gemensam underavdelning. Detta kan ses som ett tecken pa att veten-
skapssamhallet idag tror att inducerade pluripotenta stamceller kan komma att leva upp
till de manga férvantningar som tidigare stallts pa embryonala stamceller.

Pluripotenta stamceller fran testiklar

Andra forskare har under aret presenterat en alternativ vag att direkt fran kroppsceller f&
fram stamceller med samma férmaga som embryonala och inducerade stamceller. Fran
biopsier ur testiklar har man fatt celler som utvecklats till odifferentierade celler, som
tycks ha alla de formagor som man f('jrknipépar med embryonala stamceller. Detta utan att
man fort in ndgra nya genkopior i cellerna.***

Denna teknik kan naturligtvis direkt bara anvandas for att fa fram celler frdn manliga pati-
enter. Men manga forskare fragar sig om det inte i langden blir billigare och effektivare att
i stallet for att ta fram individuella stamceller fran varje patient etablera ett antal cellinjer
med olika transplantationsantigener, som valts ut s att varje tankbar patient kan hitta
nagon passande linje. | sddana fall skulle det inte géra nagot om de bara kunde etableras
fran man. Japanska forskare har raknat ut att om man hittar givare som har samma vari-
ant av de viktigaste transplantationsantigenerna pa bagge kromosomerna, skulle man
inte behova fler &an 30 olika linjer for att f perfekt matchning med 6ver 80 % av Japans
befolkning och att man med 50 linjer skulle tacka dver 90 %.%*°

Terapeutisk kloning

Ett annat tankbart satt att astadkomma pluripotenta stamceller med samma transplanta-
tionsantigener som den patient som behdéver en transplantation skulle vara att skapa ett
klonat embryo fran patienten (med hjalp av samma teknik som da faret Dolly skapades)
och darefter utvinna embryonala stamceller frAn embryot. Det har dock visat sig vara
mycket svart att skapa klonade embryon fran manniskor, och férsoken att utveckla en
metod for detta hAmmas av brist p&d manskliga &gg. En del forskare tror att det sistnamn-
da problemet skulle kunna lésas genom att anvanda &gg fran andra arter (man tar ju bort
aggets arvsmassa), och fran Storbritannien rapporteras under aret forsok att fora in
manskliga cellkarnor i koagg.?*°
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Under 2008 har forskare for forsta gdngen skapat klonade manskliga embryon.?’ (Rap-

porter om samma sak nagra ar tidigare visade sig inte bara vara forfalskade, utan dess-
utom bygga pa att unga kvinnliga medarbetare till den forskare som ledde arbetet pres-
sats att donera &gg.) Forskarna utgick fran 28 agg som blivit over efter lyckade provrors-
befruktningar och donerats (utan ekonomisk kompensation) efter informerat samtycke
bade fran kvinnan och fran hennes partner. Cellkarnorna togs ut ur a&ggen varefter man
forde in cellkarnor fran odlade celler och lat Aggcellerna borja dela sig. | 23 % av fallen
tog sig embryona fram till det stadium, da ett embryo normalt planteras in i kvinnans liv-
moder, men ocksa kan anvandas for att utvinna embryonala stamceller. Lyckas man gora
samma sak med celler direkt fran en manniska, har man inte bara en fungerande metod
att gora klonade embryonala stamceller. Man har ocksa tagit ett steg p& vagen mot moj-
ligheten att klona hela méanniskor.

Embryonala stamceller

Teknikerna kring embryonala stamceller borjar ndrma sig det stadium, dar de forsta tera-
pierna &r mogna att testas pa manniskor. | USA vantar ett foretag pa tillstand att fa borja
testa en behandling av svara ryggmargsskador med celler som odlats fran embryonala
stamceller. Andra foretag har kommit ratt langt i utvecklingen av behandling av diabetes
respektive makuladegeneration med celler odlade frdn embryonala stamceller.”®

Samtidigt finns en rad frdgetecken om sakerheten kring att féra in celler frdn embryonala
stamceller i manniska. En studie av 17 olika embryonala stamcellslinjer som publicerades
under aret har exempelvis visat att cellerna samlat pa sig en rad olika kromosomférand-
ringar.** Diskussionen galler aven risken for att det utvecklas tumarer fran de celler man
for in i en patient.** Om en sadan uppkommer frén celler i exempelvis ryggmargen, be-
hover den inte vara elakartad for att resultatet ska bli katastrofalt fér patienten. De féretag
i USA som ansokt om tillstand for terapier baserade pa embryonala stamceller har under
aret fatt veta att myndiqheten U. S. Food and Drug Administration skjutit upp behandling-
en av ansokningarna®". Under slutet av &ret presenterades ett utkast till riktlinjer for hur
s&dana produkter i framtiden ska testas innan myndigheten tar stallning.**

Innan man kan testa terapier med embryonala stamceller p& manniskor maste de testas
pa forsoksdjur. Men eftersom normala férsoksdjur har ett immunférsvar som snabbt at-
tackerar méanskliga celler utnyttjar man speciella méss som helt saknar immunférsvar.
Sadana tester har under aret visat att embryonala stamceller kan bilda nervceller, som
kan hjalpa till att reparera skador efter en hjarnblédning (stroke)®** #** och bukspottkor-
telceller som bildar insulin som respons pé hojda blodsockerhalter.?*> Dessutom har man
skapat genmodifierade embryonala stamceller fran en rhesusapa, som bar pa genen for
ett sjalvlysande protein. Dessa har fatts att bilda forstadier till nervceller, som opererats in
i apans hjarna och dar differentierats vidare. Man har i efterhand da kunnat ft’)(laja vad som
hant med stamcellerna genom att ta ut prover fran den vuxna apans hjarna.*®

Dartill har under aret presenterats recept for att fa embrgonala stamceller att bilda bagge
de celler som fangar upp ljus i 6gat (tappar och stavarg, 37 leverceller®®® och celler som
kan utvecklas vidare till alla olika celltyper i ett hjarta.?*

Regelverket kring embryonala stamceller och terapeutisk kloning har i manga lander
under aret blivit mer tilldtande: | Tyskland, dar man inte far skapa embryonala stamceller
utan bara anvanda stamcellslinjer som tidigare skapats, har datumet flyttats fram fér nar
stamcellslinjen senast far ha etablerats, fr&n januari 2002 till maj 2007.%*° | Japan har
reglerna forandrats s& att forsok till terapeutisk kloning nu &r tilldtna®** och i Storbritanni-
en tillats numera anvandningen av agg fran andra arter i forsoken att skapa klonade
manskliga embryon att utvinna embryonala stamceller fran.?*

Under senare ar har en bitter strid rasat dar en stiftelse inom University of Wisconsin gor
ansprak pa mycket omfattande patentrattigheter till hela tekniken bakom skapande av
embryonala stamceller hos manniska. Under aret som gatt har denna frdga hanterats av
det Europeiska patentkontoret (EPO) som slagit fast att man inte kan acceptera patentet
med hanvisning till en europeisk regel som séger att ingenting kan patenteras vars utnytt-
jande kan anses "strida mot allmén ordning eller goda seder”.**?
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Vuxna stamceller

I ménniskokroppen finns ett antal olika s.k. vuxna stamceller, vars funktion ar att kunna
dela sig och specialisera sig vidare for att kunna ersétta de celler som slits ut och dér.
Nagra av dessa kan tas ut ur kroppen, odlas vidare och fas att differentiera till andra cell-
typer, som kan anvéandas for att reparera skador eller bota sjukdomar. De celler man
stéallt mest hopp till finns i benmargen, bildar normalt brosk och kallas mesenkymala
stamceller. | tidigare rapporter har man havdat att denna typ av celler skulle kunna %e
upphov till ett mycket stort antal olika celltyper, men den viktigaste av dessa artiklar***
(fran 2(%4051) har under aret dragits tillbaka d& det visat sig att bilder i artikeln varit manipu-
lerade.

Detta hindrar dock inte att dessa broskbildande stamceller gett uppmuntrande resultat i
en rad djurforsok: Man har sedan lange vetat att om man for in sddana stamceller till ett
skadat hjarta (t.ex. efter en hjartinfarkt) sa hjalper de till att laka skadorna. Under aret har
det visats att detta atminstone till viss del beror pa att stamcellerna utvecklas vidare till
hjartmuskelceller.?*® Dértill har man sett att deras formaga att laka hjartan forbattras va-
sentligt, om man tillfér en extra gen, antingen for ett protein som hjalper cellen att vandra
till hjartvavnader®’ eller for ett protein som hjalper dem att differentiera till hjartmuskel-
celler.?*® Broskbildande stamceller har ocksa visat sig kunna hjalpa till att reparera -
skador i levern hos f('jrsijksdjur.249

Dartill har stamceller utvunna ur manniskors tandpulpa visat sig ha formaga att reparera
skadade hjartan, &tminstone hos en mus som saknar immunforsvar och darfor tolererar
de manskliga cellerna.?° Forskare har vidare visat att en celltyp de identifierat verkligen
ar prostatastamceller genom att fa en hel prostata att utvecklas fran en enda sadan cell
inne i en mus.**

3. Genteknik i forskningen

Gentekniken har en enorm betydelse for forskningen inom manga olika amnesomréden,
frdn manniskans historia 6ver ekologi och systematik till vad som gar snett vid olika sjuk-
domar.

3.1 Genomik och systembiologi

Manga forskare arbetar idag for att forst helheten i hur manniskan och andra levande
varelser fungerar. Fran sekvensbestamda genom forsoker de skapa listor Gver alla gener
i olika organismer, forsta vilken funktion alla genernas proteiner har och darefter bygga
natverkskartor éver hur de olika proteinerna samverkar for att utfora olika processer.
Medan molekylarbiologer for femton ar sedan kunde bli mycket glada 6ver att ha hittat ett
protein, som deltar i en biologisk process vill man nu kunna peka ut alla de proteiner som
deltar i processen, och forstd hur de samarbetar med varandra.

Sekvensbestamma genom

Under aret har de storskaliga anlaggningar som skapats for att sekvensbestamma arvs-
massor fortsatt att arbeta for fullt.

Bland annat har en rad arvsmassor sekvensbestamts, vilka kastar ljus dver hur utveck-
lingen mot daggdjur gétt till. Namligen genomen fr&n choanoflagellaten®* (som av vissa
forskare anses vara vara narmaste slaktingar bland de encelliga djuren och bérjade leva i
organiserade kolonier och som sedan utvecklades till svampdjur) fran den havslevande
pasliknande ansamlingen av celler Trichoplax adhaerens® (som av andra forskare an-
ses %e en fingervisning om hur de férsta flercelliga djuren kan ha sett ut), fran lansettfis-
ken®* (som balanserar p& gransen till att raknas som ryggradsdjur) och fran nabbdiju-
ret®®® (som nastan men inte riktigt ar ett daggdjur). Dartill har under &ret en betydande
andel av den utdéda mammutens genom presenterats.>>®

Sekvensen av tv& vaxtgenom har presenterats: dels for papaya,®*’ en groda som odlas i
tropiska klimat och dar spelar en betydelsefull roll for manga manniskors forsorjning, dels
for muddermossa (Physcomitrella patens),*® vars DNA-sekvens ger forskarna viktiga

Genteknikens utveckling 2008 Sida 36



kunskaper om skillnaden mellan kérlvaxter som transporterar vatten i sarskilda lednings-
karl och de vaxter som regelbundet behdver omges av fuktighet for att inte torka ut. Dar-
till marks ett antal arter, som samarbetar nara med eller parasiterar pa vaxter: rundmas-
ken Meloidogyne incognita,?° (som angriper en rad grodor som potatis, tomat, bomull
och kaffe) den lilla svampen tvafargad laxskivling (Laccaria bicolor), > som likt manga
andra svampar lever i en speciell slags symbios med vaxter (mykorrhiza), bakterien Cu-
priavidus taiwanensis, %°* (som lever i symbios med &rtvéxters rotter och forser dem med
kvave), samt bakterien Xanthomonas oryzae®®* (som orsakar bladflacksjuka pa ris).

Flera arbeten har under aret publicerats dar man bestamt sekvensen for flera narbeslak-
tade varianter av olika sjukdomsbakterier. Exempelvis har man jamfort en variant av
magbakterien Salmonella enteritidis, som bara kan leva i kycklingar, med en annan vari-
ant som &ven kan leva hos manniskor.?®® En jamforelse mellan hela DNA-sekvenserna
hos 18 olika stammar av Salmonella typhi (som orsakar tyfoidfeber) har gett forskarna
djupare insikter i hur snabbt bakterier kan utvecklas.?®* Sekvensbestamningen av en
nara slakting till tuberkelbakterien, som kan infektera fiskar och amfibier, ger 6kad forsta-
else for vilka gener som ar inblandade i att orsaka sjukdomen hos manniskor.?*® Dessut-
om har, som redan noterats pa annat stalle i rapg)orten, kompletta sekvenser rapporterats
frn en handfull olika individuella manniskor.?®® “®"- 28 Som kommer att framg& senare
har &ven genomet hos en méansklig cancercell sekvensbestamts, med syftet att ge en
komg)ggtt bild av de genférandringar som kan ha skett under det att cancern utveckla-
des.

Dessa noteringar ger emellertid bara négra enstaka exempel pa det sekvenseringsarbete
som pagatt under aret. | de databaser som ar sammanlankade med en av forskarvarl-
dens mest anvanda portaler for DNA-sekvenser (NCBI, som drivs av USA:s National
Institute of Health) hade antalet fardigsekvenserade och -analyserade genom fran bakte-
rier och arkéer (arkebakterier) under 2008 okat fran 628 till 821. | databasen fanns fran
s.k. eukaryota organismer (djur, vaxter, svampar, alger och protister) sammanlagt 23 helt
avslutade sekvensbestamningar och ytterligare 490 pagaende sekvensbestamningar, dar
en del just pabdrjats medan andra befinner sig i den fas da de sista halen ska fyllas i.
Bland dessa organismer fanns 16 olika arter av primater representerade, 71 andra rygg-
radsdjur, 91 ryggradsldsa djur, 67 encelliga djur (protister), 47 landvéaxter, 10 gréna alger
och 116 svampar.

Variation mellan olika individer

Under de senaste aren har kunskapen dramatiskt 6kat om skillnader i DNA-sekvens mel-
lan olika manniskor. | det stora s.k. haplotyp-karteringsprojektet (hap-map) som slutfor-
des under 2007 kartlades hundratusentals stallen dar enskilda baser skiljer sig &t mellan
olika individer. En svaghet med denna karta &r dock att den bara tar med stéllen déar
minst fem procent av varldens befolkning har den ovanliga DNA-bokstaven. Déarigenom
har man inte fatt med stéllen dar en mindre andel av manskligheten har en ovanlig gen-
variant.

En annan svaghet som blev uppenbar under 2007 var att den bara fokuserade pa skill-
nader i enstaka baspar och inte undersokte skillnader som innebar att en langre del av
DNA-sekvensen var kopierade eller mangfaldigad i olika antal exemplar hos olika indivi-
der, s.k. kopietalsvariation. Under 2008 har dock en rad kartlaggningar av denna kopie-
talsvariation presenterats: | en undersotkning har éver 1300 stallen kartlagts dar det fére-
kommer olika antal exemplar av en DNA-region hos mer @n 1 % av de 270 undersdkta
individerna,®”® i en annan identifierades nastan 1700 stallen dar kopietal eller orientering
av DNA-regionen skilde sig nar man gjorde en noggrann jamforelse av genomet hos atta
olika individer.””* En undersékning dar man fann variation i kopietal mellan tv& enaggs-
tvillingar visar att dessa skillnader beror p& omkopplingar och kopieringar i genomet som
hela tiden forekommer hos oss alla. 2"

For att slutgiltigt reda ut vilka typer av skillnader som férekommer mellan olika méanniskor
och vilka effekter dessa har anses idag att man maste sekvensbestamma hela genomet
hos ett betydande antal manniskor. Under de senaste tva aren har sammanlagt fyra
kompletta humana genom (med sekvenserna pa bagge kromosomerna i kromosompa-
ren) publicerats.?”
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Parallellt med dessa publiceringar har flera projekt sjdsatts for att sekvensbestdmma ett
strre antal hela genom: Statliga institutioner och stora stiftelser i bl.a. USA, Storbritanni-
en och Kina har beslutat sig for att finansiera sekvensbestamningar av minst tusen kom-
pletta genom av manniskor fran alla varldsdelar. Kostnaden beraknas till mellan 30 och
50 miljoner amerikanska dollar.”™

| Kina har man vidare beslutat att sekvensbhestdmma genomet hos hundra kineser under
de kommande tre &ren.””® Dartill har en privatperson i USA tagit initiativ till "The Personal
Genome Project” som ska offentliggéra genomet hos tio frivilliga férsokspersoner till-
sammans med detayerade uppgifter om personernas fysik, utseende, sjukdomar och
andra egenskaper.2 6

Redan nu kan man se tydliga skillnader i DNA-profiler bade mellan och inom olika folk-
grupper. En jamforelse av 485 personer fran 29 olika folkgrupper, dar man undersokte
525 000 stallen med skillnader i enstaka DNA-bokstéver och 396 stallen med skillnader i
kopietal konstaterade att det finns stora skillnader inom de olika populationerna. Man
kunde aven se tydliga genomsnittliga skillnader mellan populationerna, och att det satt
som skillnaderna var férdelade tydligt stodde tanken att den moderna manniskan utvand-
rat frAn Afrika.?”” Samma slutsatser gav en undersokning dar 938 individer fr&n 51 popu-
lationer analyserades for 650 000 olika stallen, dér skillnader férekommer i enstaka DNA-
bokstaver.?”® Nar en liknande undersokning gjorts pd manniskor fran olika delar av Euro-
pa har man funnit att de skillnader man analyserat 6kar med det geografiska avstandet,
och att de DNA-varianter man analyserat ofta kunnat férutsdga personens hemvist eller
ursprung med ett par tiotal mils marginal.279

| samtliga dessa undersokningar ligger huvuddelen av de skillnader man studerat utanfér
vara gener.

Hitta generna

Med hjalp av sekvensen for det humana genomet (och manga andra) arbetar forskare nu
med att férsoka skapa en helhetsbild av alla de olika proteiner och andra molekyler som
ar inblandade i att fa olika system i manniskokroppen att fungera.

Ett viktigt steg p& vagen mot detta ar att astadkomma en karta éver vilka delar av geno-
met som bestar av gener, dvs. som avlases, och ger upphov till proteiner och RNA-
molekyler, och vilka av dessa som anvands i kroppens olika celltyper. Detta arbete har
visat sig vara mycket mer komplicerat &n man ursprungligen férestallt sig.

En anledning till detta &r att sjalva den meningsfulla informationen i de flesta av vara
gener ar uppdelade i en rad sma bitar, som ligger utspridda 6ver stora omraden pa kro-
mosomen. Da en gen ska anvandas bildas darfor till en borjan en kopia (MRNA) av hela
den region dar delarna ligger utspridda, varpa mellanrummen klipps bort och de delar
som ska utnyttjas klistras ihop. Detta klippande och klistrande kan dock ske pa olika sétt,
s& att man vid olika tillfallen utnyttjar olika kombinationer av ett mRNAs olika delar, vilket
gor att en och samma gen kan ge upphov till olika proteiner, nagot som kallas alternativ
splitsning. En forskargrupp med bl.a. svenska forskare har undersokt 15 olika méanskliga
vavnader och visat att mer &n 90 % av ménniskans gener i dessa vavnader producerar
MRNA som kan f& sina delar hopfogade p& minst tva olika satt.”®® En annan forskargrupp
som undersokt samma sak uppskattar att minst 95 % av vara gener producerar mRNA
som kan Klistras ihop pa olika satt.?**

En annan anledning ar att det forutom de ungefar 20 000 gener som beskriver proteiner
visat sig finnas ett stort antal gener som beskriver langa RNA-molekyler, som inte sedan
Oversatts till proteiner (icke-kodande RNA, ncRNA). Med hjalp av en nyutvecklad metod
har en rad nya s&dana gener hittats,?®> men man har fortfarande ingen aning om ens
ungefar hur manga de &r. Vad de har for funktion i cellerna ar ocksa till storsta delen
okant, men under aret har forskare visat att dver 900 olika sddana RNA-molekyler tillver-
kas da embryonala stamceller bérjar bilda embryoliknande cellklumpar (embryonala
kroppar). Manga av dem bildades bara vid speciella tillfallen eller i speciella grupper av
celler.?®® D& forskare studerade en icke-kodande RNA-molekyl i detalj visade det sig att
den ség till att de proteiner som DNAt &r lindat kring pa speciella omraden i arvsmassan
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marktes in med olika kemiska A&mnen, pa ett s&dant satt att anvandningen av de gener
som ligger i narheten forandrades for Iang tid framat, s.k. epigenetisk inmarkning. 2%*
Tillsammans antyder detta att manga icke-kodande RNA-molekyler kan vara inblandade i
de processer som styr vilka proteiner som ska tillverkas var i kroppen, nar under dess
utveckling och i vilka situationer.

Ett viktigt led i arbetet med att skapa en karta éver de delar av genomet som anvands
utnyttjar det faktum att olika kemiska grupper ar fastade bade direkt pA DNA-molekylen
och de proteiner dessa ar lindade kring. Denna s.k. epigenetiska inmérkning av olika
delar av genomet avgor hur latt eller svart det ar for cellen att anvanda de gener som
ligger dar.

| embryonala stamceller frdin méss har man under aret kunnat jamfora var pad DNAt det
sitter kemiska grupper som kallas metylgrupper (vilka stanger av avlasningen av narlig-
gande gener), % var andra kemiska modifieringar gjorts av de proteiner DNAt lindas
omkring,?®® och vilka delar av genomet man kunnat konstatera avlases.?®” Aven hos
vaxtgenetikernas favoritorganism, backtrav, har liknande jamforelser gjorts.?*® Fran des-
sa jamforelser kan forskarna hitta ménster i modifieringen av DNAt och de proteiner det
ar lindat kring, som kan beréatta om generna avlases eller inte. Genom att sedan studera
dessa monster i olika celltyper kan forskare skaffa sig en bild av vilka gener som anvands
i dessa celler. Man har t.ex. hos tretton olika celltyper hos méanniskan kartlagt exakt var
sadana metylgrupper ar fastsatta pa DNAt?®® och fastan man bara kartlagt de stallen dar
genavlasningen borjar i en liten del av genomen i dessa celltyper290 kan man fran DNA-
metyleringskartorna dra slutsatser om vilka gener som avlases respektive inte avlases i
de olika celltyperna. Kartor 6ver modifieringar av de proteiner DNA-molekylen lindar sig
kring ger dock &nnu mer information &n kartorna éver metylgrupper pa DNAt. Darfor har
ett internationellt samarbetsprojekt startat for att kartlagga alla typer av sddana modifie-
ringar hos alla vara viktigaste celltyper.”®*

Systembiologi

Under de senaste aren har forskare med en rad storskaliga metoder byggt upp databaser
som bland annat listar vilka proteiner som finns pé olika stallen i kroppen, vilka gener
som avlases i olika celltyper, vilka proteiner som kan binda till varandra och vilka effek-
terna blir om olika proteiner eller gener saknas eller stdngs av. Under 2008 har exempel-
vis tva studier presenterats dar man kartlagt vilka proteiner hos jastcellen som kan binda
till varandra®? 2%® och ett bibliotek konstruerats med genmodifierade embryon fr&n moss,
dar man slagit ut var och en av de ungefar 500 gener som varit kanda for sma RNA-
molekyler, som trycker ner produktionen av hela grug)j)er av proteiner och misstanks ha
en viktig roll i kontrollen av cellernas specialisering.”>* Tack vare manga s&dana stor-
skaliga studier har forskarna idag en rudimentar uppfattning om den ungefarliga funktio-
nen hos de flesta av de drygt 20 000 gener hos méanniskan som beskriver proteiner.

Forskare forsoker nu angripa konkreta biologiska och medicinska fragor genom att i stor
skala analysera och vaga samman sadan information, ibland fran flera olika undersok-
ningar och databaser:

Man har t.ex. kartlagt vilka roller det system av tradar, som kallas mikrotubuli, spelar i
cellen. Man testade att stédnga av produktionen av ett mycket stort antal olika proteiner i
celler fran bananflugor, och undersokte i vilka fall detta ledde till konstigheter for mikro-
tubuli-trddarna. P& sa satt hittade man en rad proteiner, som pa nagot satt var inblanda-
de i mikrotubulis funktion. Darefter undersokte man vilka andra proteiner de proteiner
man hittat och proteinerna som bygger upp sjalva mikrotubuli-trédarna kunde binda till.
P& sa satt skapade man en natverkskarta éver de proteiner, som hade nagot med mikro-
tubuli att géra. Genom att slutligen fran databaser plocka fram sadant man tidigare kéande
till om dessa proteiners funktion kunde man ringa in en rad processer i cellen. Darigenom
bekraftade man inte bara mycket man tidigare kande till om mikrotubulis funktion, man
fick aven reda pa flera tidigare okanda arbetsuppgifter. Bland annat larde man sig en hel
del nytt om hur mikrotubuli-tradarna ar inblandade i reglerinsgen av celldelningen.
Kunskap, som i sin tur har betydelse for att forsta cancer.?
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Genom att undersdka hur mycket olika gener anvéandes i fettvavnad och lever hos man-
niskor med normalvikt respektive fetma kunde forskare hitta en grupp gener, vars an-

vandning var annorlunda vid fetma an annars. Darigenom kunde man dra en rad slutsat-
serom vilka proteiner som &r inblandade i mekanismerna bakom fetmans uppkomst.?*®

Vidare har nagra forskare gjort en komplett kartlaggning av hur en bakterie forandrar
anvandningen av var och en av sina gener nar den utsétts for ett par olika antibiotika.
Genom att analysera resultaten kunde man sedan lista ut hur och varfér antibiotikan do-
dar bakterierna.*®

3.2 Studera sjukdomar

Genteknik har haft och har en avgérande betydelse i den forskning som forsoker forsta
olika sjukdomars uppkomst och som ger idéer till nya behandlingar och lakemedel. En
del av denna forskning som fatt mycket uppmarksamhet under senare ar ar jakten pa
gener som paverkar risken for vara folksjukdomar, som t.ex. hjartinfarkt, diabetes, fetma,
Alzheimer och depression. De flesta gener som hittats har dock en mycket mattlig effekt
pa risken for sjukdomen. | medianfallet har en person med tva exemplar av hogriskvari-
anten ungefar 25 % hogre risk for sjukdomen &n den som har tva exemplar av lagriskva-
rianten. Eftersom antalet sddana gener for de flesta undersokta sjukdomar visat sig vara
mycket stort, har deras bidrag hos de flesta manniskor vidare en tendens att ta ut var-
andra. De gener man hittills hittat forklarar darfér bara en liten del av arvets bidrag till
risken for dessa sjukdomar.?*

Forskare tror att en viktig anledning till detta ar féljande: | 6ver tio ar har det funnits meto-
der att hitta gener som démer sin barare till en viss sjukdom (dvs. gener for klassiska
arftliga sjukdomar). | och med kartlaggningen av skillnader mellan olika individers gener
fick man dessutom ett redskap att leta efter gener, som bara paverkar risken for en sjuk-
dom. De stallen som da kartlagts ar som tidigare namnts bara stéllen dar mer &n 5 % av
befolkningen haft den ovanliga DNA-varianten. Detta leder till att dessa undersokningar
inte kan hitta genvarianter som ar ovanligare an s&, aven om dessa skulle ha stor paver-
kan pa risken for sjukdomen.

De ganger man hittat ovanligare genvarianter som paverkat risken for en sjukdom har det
ofta visat sig att deras paverkan varit betydande. Medan de "vanliga” genvarianter (som
finns hos mer &n 5 % av befolkningen) bara paverkar sjukdomsrisken med i medianfallet
25 % ger de sallsynta hogriskvarianterna (som finns hos mindre &n 1 % av befolkningen)
i medianfallet 3,7 ganger hogre risk for sjukdomen. Man misstanker darfor att det finns ett
mycket stort antal ovanliga genvarianter som dramatiskt kan paverka risken for vara olika
folksjukdomar och att dessa star for en betydande andel av arvets bidrag till risken for
dessa sjukdomar.?® Allt mer arbete riktas darfor mot att leta efter sddana séllsynta gen-
varianter. Manga misstanker emellertid att man inte kommer att kunna hitta huvuddelen
av dem forrdn man i stor skala borjat sekvensbestamma hela manskliga genom.

Allt oftare under senare ar har rapporter dykt upp som pekar pa skillnader mellan kon
och/eller folkgrupper vad géller risken for olika sjukdomar. Man har t.ex. hittat ett stélle i
genomet dar manniskor med afrikansk bakgrund kan ha endera av tva genvarianter som
bara hos det ena konet ar associerad med hur allvarligt man drabbas av astma.**

Infektioner

Fragan om hur och nar HIV-viruset 6verfordes till manniska har kommit narmare ett svar
tack vare genanalyser av ett nyligen hittat patientprov frdn 60-talet. Skillnaderna mot ett
tidigare analyserat prov fran 1959 var sa stora att den sista gemensamma urfadern till de
bagge virusen maste ha funnits minst 50 ar tidigare. Detta innebar att HIV-viruset bor ha
overforts till manniska senast i borjan av 1900-talet.*** Med gentekniska metoder har
man vidare visat att HIV-viruset behover hela 250 av cellens egna proteiner for att kunna
foroka sig. Detta fick man reda pa genom att stanga av var och en av manniskans cirka
20 000 protein-kodande gener i olika celler, infektera dem med HIV och undersdka i vilka
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fall viruset inte kunde foroka sig. Resultaten gav forskarna manga uppslag till tankbara
nya lakemedel och behandlingar.®®

Genom att leta efter DNA i gamla rester av manniskoben fran en av de aldsta byar dar
man vet att manniskor varit bofasta, brukat jord och haft boskap har man kunnat konsta-
tera att manniskor redan for runt 9000 &r sedan var infekterade av tuberkulos.*** Genom
att jamfora DNA-sekvenser hos bakterien fran olika delar av varlden har man kunnat
konstatera att bakteriens arvsmassa skiljer sig betydligt mellan olika ménskliga samhal-
len, och att bakteriens slakttrad stammer 6verens med den géngse bilden av hur manni-
skan vandrat och jordbruket spridits 6ver klotet.*®> Under &ret har forskning dessutom
avslojat hur tuberkelbakterien bar sig at for att éverleva i den sura miljén inne i de vita
blodkropparna®® och hur den beter sig for att under 1&nga perioder undvika att géra sin
barare sjuk.®"’

Dessutom har sekvensbestamning av ett stort antal tuberkelbakteriers hela arvsmassa
visat i detalj hur det gétt till da bakterien blivit resistent mot allt fler antibiotika. Utifran den
kunskapen har gentester designats som pa nagra timmar kan tala om vilka antibiotika
tuberkelbakterierna i en viss patient ar resistenta mot.>%

Genstudier har under aret visat hur malariaparasiten bar sig at da den klattrar ut ur de
roda blodkroppar den infekterat.**® Genom att sl& ut en gen hos parasiten har forskare
slagit fast att parasiten har ett mycket ovanligt satt att tillverka ett av de @mnen som be-
hovs for att bilda DNA. Denna kunskap hoppas man ska kunna anvéandas for att designa
nya lakemedel.*°

DNA-analyser av en nyligen upptackt bakteriesjukdom hos Guyanas indianer har |6st den
segdragna frdgan om syfilis uppkomst. Man har lange diskuterat om sjukdomen utveck-
lats fran den spetalska, som lange funnits i Europa, eller om den 6verfoérdes till Europa
frdn Amerika efter det att Colombus upptackte kontinenten. Svaret ar att spetalskan up-
penbarligen funnits hos manniskor sedan langt fore jordbruket, men att sjukdomen i Ame-
rika utvecklades till att ge 6ppna sar i stallet for svullnader.

Nar européer kom, och hade mycket mer klader pa kroppen an indianerna, anpassade
sig bakterien fran att spridas mellan hudsar och hud till att spridas sexuellt.*"

Aven gener hos manniskan har visat sig paverka interaktionen mellan manniska och
sjukdomsalstrande mikroorganismer: Ytterligare en genvariant har hittats som paverkar
risken att smittas av HIV-viruset,*? en som paverkar risken att drabbas av malaria,*** en
som paverkar risken att drabbas av bagge dessa sjukdomar pa sa satt att den genvariant
som skyddar mot malaria okar risken for HIV,** samt en gen som paverkar risken for

tuberkulos.®®

Cancer

Under 2008 har man bestdmt DNA-sekvensen for hela genomet hos en blodcancercell
och jamfort med sekvensen fran friska celler frdn samma patient. Sammanlagt tio genfor-
andringar (mutationer) hittades i cancercellen, varav tva redan tidigare var kanda som
inblandade i cancers uppkomst. De 6vriga atta mutationerna visade sig inte bara finnas i
just den cell som sekvensbestamdes utan i alla cancerceller hos patienten. En uppenbar
uppgift for fortsatt forskning ar att ta reda pa vad dessa geners Eroteiner har for uppgifter
i cellen och hur mutationerna kan bidra till att cancer utvecklas.**

Vidare har man fran 200 olika prover fran hjarncancerceller (glioblastom) undersokt ko-
pietal av olika DNA-regioner, anvandningen av alla cellernas gener och hur olika delar av
genomet markts in med speciella molekyler (metylgrupper). Dartill har man hos hélften av
proverna sekvensbestamt dver 600 gener, som man tidigare vetat kunnat vara inblanda-
de i uppkomsten av cancer. Genom att vidga samman resultaten fran de olika undersok-
ningarna har man lart sig att en rad tidigare inte misstankta proteiner deltar i de proces-
ser som leder till att tuméren uppkommer.317 En liknande studie gjordes fér lungcancer,
dar 6ver 600 gener fran 188 olika tumdrer sekvensbestamdes. Man fann da 26 gener
som ofta var muterade i cancercellerna.®*® Samtidigt har man i ett tjugotal prover fran
hjarntumorer (gliom) respektive cancer i bukspottkdrteln sekvensbestamt var och en av
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cellens dver 20 000 gener som beskriver proteiner. | genomsnitt hittades éver 60 olika
mutationer i varje cancerprov som undersoktes. Aven om de exakta mutationerna skilde
sig mellan olika tumérer, kunde man i bagge cancertyperna konstatera att de proteiner
som drabbats deltog i ett fatal olika processer i cellerna, dar stérningar saledes kan bidra
till uppkomsten av cancer.®* 3%

Ett internationellt cancergenom-konsortium har skapats med forskningsorganisationer
fran tio lander. Konsortiet planerar att under en tioarsperiod analysera eller sekvensbe-
stdmma genomet i tumorceller och friska celler fran 500 cancerpatienter vardera fran 50
olika cancerformer.**

Dartill har en rad nya stéllen p& genomet hittats dar olika genvarianter paverkar risken att
drabbas av ndgon cancertyp: tre stallen som paverkar risken for lungcancer,*? ett som
paverkar risken for bldscancer,®”® sex stallen som paverkar risken for leukemi (kronisk
lymfocytisk leukemi),*** fem stallen som p&verkar risken for prostatacancer,**> sex som
paverkar risken for hudcancer (melanom och/eller basalcellscancer),**® nio som paverkar
risken for tjocktarmscancer,*’ tva for neuroblastoma®?® och ett stalle som péverkar ris-
ken for brostcancer.®*°

Hjart- och karlsjukdom, fetma och typ 2-diabetes

Experiment med genmodifierade mdss har visat pa en tankbar forklaring till hur fet mat
kan paverka risken for typ 2-diabetes (aldersdiabetes). Genom att mutera genen for ett
protein kallat INK1 pa ett sadant satt att proteinet inte kunde tillverkas i fettceller fick man
fram mdss som fastan de matades med mycket fet mat inte bérjade utveckla ett férstadi-
um till diabetes (metabolt syndrom).3*°

Forskare har upptackt att en genvariant som ar relativt vanlig hos amerikaner med afri-
kanskt ursprung gor att betablockerare ger mycket starkare skydd efter en hjartinfarkt an
hos dem med den normala genvarianten. Genen beskriver ett protein som styr aktiviteten
hos det protein som lakemedlet binder och blockerar. Hos personer med den skyddande
genvarianten tycks helt enkelt en del av det arbete som lakemedlet ska utféra redan vara
gjort av personens egna proteiner. **!

Hos en rad personer dar man har detaljerade uppgifter om hélsa, blodtryck och hjartsjuk-
domar har man noga undersokt tre gener, som beskriver proteiner inblandade i re-
gleringen av kroppens saltbalans och som man tidigare haft skéal att misstanka kan med-
verka i processer som leder till hdgt blodtryck. En rad séllsynta mutationer hittades, dar
man isrsgénga fall kunde visa att mutationen kraftigt 6kar sannolikheten fér hdgt blod-
tryck.

Dartill har man hittat atta stallen i genomet, dar det tycks ligga gener, dar skillnader i van-
liga varianter ger en mattlig paverkan av risken for hogt blodtryck,** fem stallen som ger
mattliga bidrag till risken for fetma,*** nio nya stallen som ger mattliga bidrag till risken for
typ 2-diabetes, insulinresistens eller metabolt syndrom,335 ett stalle som paverkar risken
for hjartinfarkt®® och éver tio stallen dar genvarianter forefaller paverka halterna av olika
blodfetter.®*’

Autoimmuna och inflammatoriska sjukdomar

Ungdomsdiabetes ar till skillnad fran typ 2-diabetes en autoimmun sjukdom, som beror
pa att immunférsvaret angriper och forstor de celler som bildar insulin. Genmodifierade
madss visar nu att bakterier i tarmarna tycks skydda mot denna autoimmunitet. Hos en
musstam som spontant utvecklar diabetes slog man ut genen for ett protein (kallat
MyD88), som behdvs for att vita blodkroppar (fagocyter) snabbt ska upptéacka att man
drabbats av bakterier och bdrja angripa dem. Dessa mdass fick mycket mer bakterier i
tarmarna an andra moss och utvecklade till skillnad fran sina icke modifierade kusiner
inte diabetes. Men om man fédde upp moéssen i steril milj6, sa att inga andra bakterier &n
de som kommit frdn modern etablerade sig i deras tarmar kom diabetessjukdomen ater.
Salunda ar det just bakterierna, inte genmodifieringen i sig, som skyddar mot diabetes.?*
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En rad ytterligare stallen i genomet har hittats, som tycks innehalla gener som paverkar
risken att utveckla olika autoimmuna och inflammatoriska sjukdomar sdsom multipel skle-
ros,** ungdomsdiabetes,* allvarliga tarminflammationer (inflammatorisk tarmsjukdom,
Crohns sjukdom, ulcerds colit), *** ledgéngsreumatism,*? SLE, *** psoriasis®*** astma®*

och ALS.3*

Psykiska sjukdomar

Ett antal undersokningar har under aret visat att kopietalsvariation har betydelse for upp-
komsten av schizofreni. Nar forskare jamforde kopietal i olika delar av genomet mellan
personer som drabbats av schizofreni och icke-drabbade upptéckte man att séllsynta
kopietalsvarianter var tre ganger vanligare hos de drabbade. Dessa ovanliga kopietal
fanns ofta i regioner av arvsmassan dar det ligger gener for proteiner inblandade i ner-
vers signalsystem. 3"’

Nar forskare undersdkte manniskor som drabbats av schizofreni, utan att sjukdomen
funnits i slakten, fann man att det var atta ganger vanligare an normalt att det intraffat
forandringar i kopietalet av olika genregioner sedan féraldragenerationen.®*® DA ett antal
patienter undersoktes fann man tva ovanliga kopietalsvarianter som endast dék upp hos
sjuka och som paverkar gener for proteiner, som ar verksamma i kopplingen mellan
nervceller.®*® | undersokningar av ett stort antal individer fann man ett antal omraden
som ofta férsvunnit fr&n genomet hos dem som drabbats av sjukdomen. > %*

| betydligt langsammare takt &n man hittar gener som paverkar risken for olika sjukdomar
borjar man ocksa forstd hur dessa gener paverkar sjukdomsrisken. Till exempel har en
gen, som man tidigare visste paverkar risken for bade autism och inlarningsstorningar, nu
visat sig beskriva ett protein som deltar i regleringen av tusentals olika gener i cellerna i
en liten kortel i hjarnan (hypotalamus).®*?

En rad studier har gjorts for att identifiera gener eller regioner i genomet, dar olika varian-
ter kan paverka risken for psykiska sjukdomar. Tolv omraden har hittats som paverkar
risken for schizofreni®>, tre omrdden som paverkar risken fér bipolar sjukdom (manode-
pressivitet), *** och ett omrade som paverkar risken for bada dessa sjukdomar.®*® Dartill
har noggranna studier av 88 familjer lett till att man hittat en handfull mycket ovanliga
genvarianter som kraftigt 6kar risken for olika rubbningar inom autism-spektrat.**®

Missbruk

En rad rapporter under aret kastar ljus 6ver hur det kan komma sig att det ar mycket
svart att komma ur alkohol- och drogmissbruk. Missbruk av alkohol eller narkotika leder
till att arvsanlagen i beléningsregionen i hjarnan programmeras om (genom att kemiska
grupper fastes pA DNA-molekylerna och de proteiner dessa lindas runt) sa att genavlas-
ningen i dessa regioner stabilt férandras for 1&ng tid framéat, > %8 39

Undersokningar av en gen som paverkar risken for alkoholism har visat att hdgriskvarian-
ten gor att man bara tillverkar halften s& mycket som normalt av det protein som fangar
upp kroppens normala signaler om lycka och valbehag (opiater).**°

Dartill har man under 2008 hittat ytterligare ett stélle i genomet dar olika genvarianter ger
olika risk for nikotinmissbruk,*** tv& stallen som péverkar reaktionen Eé och upplevelsen
av att provroka,*** en gen som paverkar risken for alkoholmissbruk®®® och tva stallen
som 2&5 Ostasiater (eller i vart fall koreaner) kraftigt paverkar risken for alkoholmiss-
bruk.

Andra sjukdomar

For att gora det lattare att studera mekanismerna och orsakerna bakom den s.k. galna
ko-sjukan (hos manniska Creutzfeldt-Jakobs sjukdom) har forskare konstruerat en gen-
modifierad mus med en genférandring, som férekommer hos enstaka manniskor och hos
dem kraftigt 6kar risken for sjukdomen. Dessa mdss utvecklar alla de normala sympto-
men pa sjukdomen, sdsom motoriska stérningar och minnesforlust.*®
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Man har sedan lange vetat att en rad genvarianter kan ge en nagot 6kad risk for macula-
degeneration (problem i gula flacken) som goér att man successivt férlorar synen. Man har
ocksa vetat att infektion av bakterien Chlamydia pneumoniae 6kar samma risk. Nu har
man dock upptackt att personer som samtidigt bar en av de genvarianter som ger mattligt
Okad risk och dessutom é&r infekterad av bakterien |6per tolv ganger hogre risk an -
genomsnittet att drabbas av sjukdomen.®*® Manga forskare forestller sig att vi i framti-
den kommer att fa allt mer kunskap om liknande kombinationer av riskgener och miljofak-
torer.

Vidare har under aret tva nya regioner i genomet hittats, dar det kan finnas olika varianter
av en gen som paverkar nsken for makuladegenerahon ’ tvd stallen som paverkar ris-
ken for Alzheimers SJukdom ® en som kraftigt (tva till fyra g&nger) paverkar risken for
njurskleros (och dar hégriskvarianten ar betydligt vanligare bland amerikaner med afri-
kanskt an europeiskt ursprung),®*® en gen som kan paverka risken for KOL,*" tv& stallen
som kan paverka risken for benskorhet,*”* samt en gen som péverkar risken for aldersre-
laterade horselproblem.®"

3.3 Genteknik i annan forskning

Manniskans historia

| en grotta i Oregon har forskare hittat dver 14 000 ar gamla rester av avforing. Genom
att analysera sma mangder DNA har man lyckats visa att avféringen kommer fran manni-
skor som &r slékt med dagens indianer. Detta flyttar t|dpunkten for de forsta kénda man-
niskorna pa den amerikanska kontinenten ungefar 1000 &r tillbaka i tiden. 873

Analyser av DNA fran rester av 3000 &r gamla grénlandare visar inte pa nagot slaktskap
me<3179agens inuiter eller indianer, men daremot med folkgrupper som idag bor i Sibiri-
en.

En obesvarad fraga har lange varit om boskapsskétseln spreds fran dstra till sodra Afrika
genom invandring eller genom att de som bodde i narheten av boskapsskoétare sjalva
med tiden tog 6ver teknologin och kulturen. Nya DNA-analyser tyder nu pa att detta
skedde genom invandring for ungefar 2000 ar sedan, men att denna invandring var obe-
roende av invandringen av bantu-talande folk till samma omraden.®"

| tvd omraden i nordvastra England har tester av genetiska markorer pa Y-kromosomer
och analys av efternamn (som borde vandra p& samma sétt genom generatlonerna) visat
att det forekom en kraftig invandring av skandinaver under vikingatiden.®’

Evolution och domesticering

En rad upptacker under aret har gett exempel pa vilka slags genforandringar som samlas
hos jordbruksvéaxter da de domesticerats. Hos ris har man sett att forlusten av en DNA-
bokstav i en gen gjort det méjligt for riskornen att bli bredare,®’’ och att en forandring i en
annan gen lett till att antalet skott (stranz per planta och vinkeln mellan dem férandrats,
vilket givit plats for fler korn per planta 879 Forandrlngar i ytterligare en gen har gjort
att plantan fatt lattare att fylla kornen med naring. %0 Vidare har man i hdgavkastade ris-
sorter hittat en foérandring av en gen, som paverkat bade antalet korn per vippa och plan-
tans hojd.**! Hos tomater har man samtidigt hittat en av de gener som varit ansvanga for
att den odlade tomatplantans frukt &r ungefar 1000 ganger sa stor som den vildas.

Omfattande jamforelser av DNA-sekvenser har bekraftat tidigare teorier om att de encel-
liga organismer som ar narmast slakt med de flercelliga djuren ar de s.k. choano-
lagellaterna.®® Dartill har analyser av 19 olika omraden p& 169 olika faglars arvsmassa
astadkommit ett par ordentliga omstuvningar av det slakttrad som fagelbockerna bygger
pa. | framtiden kommer darfér doppingar att finnas bredvid flamingos, inte vid lommar.
Tattingar och p PGQOJOI’ kommer att aterfinnas invid varandra och nattskarran hamna
bredvid kolibrin.*** En annan studie som resulterat i lika forvanande resultat jamfor 135
olika gener fran 65 olika eukaryota organismer och har stuvat om ordentligt i systemati-
kernas bild av hur olika grupper ar slakt med varandra. Det férefaller till exempel som om
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i stort sett alla fotosyntetiserande arter hr samman i en grupp, trots att tidigare systema-
tik velat separera dem fran varandra.**®

Forskare som studerat vampyrers arvsanlag har konstaterat att de under sin utveckling
mot att bli blodsugare tre ganger duplicerat genen for ett enzym i sin saliv som bryter ner
koagulerat blod.**

Manga ettariga och flerariga blommor (perenner) &r nara slakt med varandra. Under evo-
lutionens gang har det flera ganger intraffat att en flerarig blomma utvecklats fran en ett-
arig. Experiment med den ettariga vaxten backtrav visar att detta inte kraver nagra kom-
plicerade genetiska forandringar. Genom att minska proteinproduktionen fran endast tva
gener erhdlls en planta som inte bara 6verlevde vintern utan pd manga andra satt anpas-
sade sig.*®’

Gener som paverkar livslangd, kroppslangd och akten-
skaplig harmoni

Med samma metoder som man letar efter gener som paverkar risken for olika sjukdomar
kartlaggs ocksa gener hos manniskan som paverkar andra egenskaper. Forskare fran
Stockholm har till exempel under aret rapporterat att vilken variant man har av genen for
ett protein som bryter ner insulin paverkar mans men inte kvinnors Iivslémgd.388 Andra
forskare har hittat tvd gener som paverkar mans risk for tidigt haravfall. **° *° Samtidigt
har det rag)gporterats om tva gener som kan finnas i olika varianter och som paverkar ha-
rets form. 332

Sedan tidigare kanner man till ett tiotal gener, som kan variera mellan olika manniskor
och som paverkar mangden pigment och darmed hudfarg. Nu har ytterligare en gen hit-
tats som bade paverkar hudfarg och formagan att bli solbrand.*** Daremot har man tidi-
gare inte kant till s& manga gener som paverkar kroppslangd, men under aret har mer an
40 sadana gener identifierats. Var och en av dem har dock mycket liten effekt.
Sammantaget forklarar dessa gener endast 5 % av arvets bidrag till variationen i kropps-
langd. For en av generna med starkast effekt &r den genomsnittliga skillnaden mellan
maéanniskor med den "langa” respektive "korta” varianten p& bagge kromosomerna bara
0,44 cm.**

Svenska forskare har under aret visat att vilken variant en man har av genen for motta-
garproteinet for signalamnet vasopressin, paverkar harmonin i mannens eventuella (hete-
rosexuella) karleksforhallande. Nar en rad fragor stalldes till bade mannen och hans
kvinna och svaren omvandlades till ett matt pa styrkan i deras forbindelse visade det sig
att om mannen hade tvd exemplar av den ena genvarianten blev den genomsnittliga
styrkan p& bindningen 48,0. Hade mannen daremot en genvariant av varje blev styrkan
46,3 och om han hade tva exemplar av den andra genvarianten blev styrkan 45,5. San-
nolikheten for en kris eller hot om skilsméssa i relationen var i de tre fallen 15 %, 16 %
respektive 34 %. Andelen par som inte var gifta utan "bara” sambor var 17 %, 16 % re-
spektive 32 %.>*° Denna upptéckt vackte stor uppméarksamhet, eftersom man sedan
tidigare visste att skillnader i just denna gen ar orsaken till att kersorkar ar polygama
medan amerikanska prariesorkar &r monogama.396

Hur kroppen fungerar

Under senare ar har allt fler beskrivningar kommit av hur miljofaktorer for lang tid framéat
kan paverka hur vi anvander vara arvsanlag. Miljéfaktorerna paverkar hur olika celler
faster kemiska grupper pa DNA-molekylen och de proteiner denna lindar sig kring. Dessa
kan sedan sitta kvar i artionden och paverka vilka gener cellerna anvander. Nu har fors-
kare visat att manniskor som Iag som foster i sina modrars magar under en allvarlig svalt
i Nederlanderna 1944 - 45 nu, sex decennier senare, har betydligt farre s.k. metylgrupper
1‘3§7stade pa sitt DNA &n syskon av samma kén som inte upplevde denna svalt som foster.

Svenska forskare har undersdkt om det finns skillnader i hur mycket olika gener anvands
i hjarnbarken mellan man och kvinnor samt mellan hanar och honor hos tva primater,
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makaker och marmosetter. Det visade sig att anvandningen av hundratals gener skilde
sig mellan de manliga och kvinnliga hjarnbarkerna, bade hos manniskor och hos maka-
ker, medan antalet var mindre &n tio hos marmosetter. Over attio av dem som skilde
mellan man och kvinnor skilide ocks& mellan makaker av de tva konen. 3%

For att battre forsta biologin bakom de depressioner som ibland drabbar kvinnor efter en
forlossning har forskare tagit fram en genmodifierad mus, som saknar genen fér motta-
garproteinet for ett signalamne i nervsystemet (GABA). Resultatet blev att mushonan
efter en férlossning visade depressiva och nervésa symptom och inte brydde sig om sina
avkommor p& normalt satt.**® Andra forskare, som forsoker forstd hur langden pa extre-
miteter regleras, satte in en misstankt gen fran en fladdermus i en vanlig mus, vilken fick
6 % langre framben &n normalt. 400

Ekologi

Under de senaste aren har man med hjalp av genteknik kunnat studera hela samhallen
och ekosystem av levande organismer utan att behdva identifiera eller odla de konkreta
organismer som ingar. Man har helt enkelt samlat in biologiskt material, slagit sénder det,
renat fram DNA, sekvensbestamt och analyserat. Pa sa satt har man nu i detalj borjat
undersoka bakteriesamhallen pa olika stallen pa och i var kropp. Till exempel har under
aret en undersokning presenterats av bakteriesamhallena i armvecken hos fem personer,
dar man hittade DNA som maste ha kommit fran 113 olika bakterietyper.401

| en betydligt storre undersokning studerades tarmbakterier i avforingen fran 59 olika
daggdijur. Resultatet visade att bade skillnader i diet och skillnader i slaktskap mellan
arterna bidrar till att férklara skillnaderna hos bakteriesamhéllena mellan olika arter.**
N&r man undersokte bakteriesamhallena i tarmen hos personer som behandlats respek-
tive inte behandlats med antibiotika sdg man dramatiska skillnader, ungefar en tredjedel
av de olika sorterna av bakterier paverkades. Detta forvanade forskarna eftersom antibio-
tikabehandlingen ifraga inte ger nagra markbara effekter pa hur tarmen fungerar.4°3

Aven helt andra miljéer &n manniskokroppen har studerats pa detta sétt. | en stor under-
sokning har man kartlagt och jAmfort bakterie- och virussamhéllena i 6ver 40 olika miljo-
er, frAn underjordiska gruvor 6ver saltbassanger till korallrev och fiskodlingar.*** Man har
studerat bakteriesamhallen pa olika djup i marken,*’® hos odlade respektive vilda havs-
svampar,“® i skogsmark fore och efter avverkning och efter skogsbrand,*”’ i en inom-
husdamm,*®® i surdegar fran belgiska bagerier,*”® i parmesanost under olika stadier av
mognad*'® och i torrfermenterade korvar.***

Man kan @ven anvanda denna teknik for att direkt i olika ekosystem leta efter gener man
tror sig kunna ha anvandning for. Till exempel har man hos bakterier i jorden letat efter
gener for proteiner, som hindrar svampar fran att vaxa. Detta for att kunna anvanda dem i
kampen mot svampangrepp i jord- och skogsbruk. Sammanlagt hittades 39 tankbara
gener, som nu analyseras och undersoks vidare.**?

Barkodning

Barkodning &r en taxonomisk metod med vilken man, utifrdn sekvensen av ett mindre
DNA-fragment, kan identifiera arter. For att en barkod-gen ska kunna kallas universell,
maste det finnas en stor variation i fragmentets DNA-sekvens mellan arter. Samtidigt bor
sekvensvariationen inom en art vara sa lag som majligt. Tidigare har forskare identifierat
en lamplig gen att anvanda som barkod for att artbestaémma olika djurarter. Nu har man
for forsta gangen identifierat en universell barkod-gen som skulle kunna anvandas for att
skilja de flesta av jordens blomvaxter &t.

Forskarna testade sammanlagt atta potentiella barkod-gener. Bast resultat erhélls nér
man anvande sig av ett fragment fran plastidgenen matK, en gen vars sekvens skiljer sig
at mellan olika vaxtarter men som ar nast intill identisk mellan individer av samma art.
Identifieringen av detta DNA-fragment ger forskarna ett verktyg att skilja arter at &ven om
de for blotta 6gat kan tyckas identiska. Projektet ar ett samarbete mellan USA, Storbri-
tannien, Costa Rica och Sydafrika, och det &r i de tva sistnamnda landerna man gjort de
forsta undersodkningarna. Forskarteamet lyckades bl.a. identifiera 1600 exemplar av
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orkidéer insamlade i Costa Rica, och man upptackte bl.a. att det man tidigare antagit var
samma art i sjalva verket ar tva separata arter.***

Klona gamla djupfrysta djur

Under aret har japanska forskare rapporterat att de lyckats klona en mus, som dog for 16
ar och legat nedfrusen vid minus 20 grader sedan dess. Detta kastar nytt ljus 6ver fragan
om det kan bli méjligt att klona utdoda arter, dar man (som for mammuten) ibland patréaf-
far relativt valbevarade djupfrysta exemplar.***
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