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Hojdpunkter

Hér ges korta presentationer av ett urval av nyheter som beskrivs i rapporten.

Mottagarproteinet for vaxternas motsvarighet till adrenalin identifierat

Pa samma satt som manniskokroppen producerar adrenalin nér den utsatts for stress sa har véxter
sitt eget stresshormon, abskisinsyra (ABA). Under 2009 identifierades det mottagarprotein som
ABA binder till i vaxtcellen. Upptackten tros bland annat fa stor betydelse vid foradling av torkto-
leranta grodor och utsags av tidskriften ”Science” till ett av arets stora genombrott. (Se avsnitt 1.3)

Det gyllene riset — en effektiv kélla till A-vitamin

Det gyllene riset &r en grdda som genmodifierats for att producera betakaroten. Betakaroten om-
vandlas i kroppen till A-vitamin som &r viktigt for bland annat synen. Fér att kunna uppskatta den
potentiella halsoeffekten av det gyllene riset har forskare studerat hur mycket av det tillférda beta-
karotenet som i kroppen omvandlas till A-vitamin. Analyserna visade att det gyllene riset &r en
mycket effektiv kélla till A-vitamin. Enligt det internationella risforskningsinstitutet i Filippinerna,
dar riset forsoksodlas, beraknas det att komma ut p& marknaden under 2011. (Se avsnitt 1.5)

Genetiskt modifierad kassava redo for faltforsok

Forskningsprojektet ”BioCassava Plus” har som mal att gora kassava mer naringsrik. De forsta
genetiskt modifierade plantorna har nu fatt klartecken fran Nigerias biosakerhetskommitté att bérja
forsoksodlas och forskarna hoppas att inom en snar framtid aven fa klartecken att forsoksodla
modifierad kassava i Kenya. (Se avsnitt 1.5)

Bakteriedddande miniproteiner

Med hjalp av genmodifierade mikroorganismer har forskare for forsta gangen lyckats tillverka
stora méngder av ett slags starkt bakteriedédande miniproteiner (kallade antimikrobiella peptider).
Dessa bildas naturligt av djurceller da dessa stoter pa olika bakterier. Om man lar sig tillverka
peptiderna i stor skala hoppas man att de ska kunna komplettera eller delvis ersétta dagens antibio-
tika. Problemet har varit att peptiderna dodat de bakterier man forsokt tillverka dem i, men nu har
forskare designat ett system dar bakterien ocksa tillverkar ett annat protein, som omsluter peptiden
och skyddar bakterien. (Se avsnitt 2.1)

Vaxtproducerade anti-HIV proteiner

Ett &mne som visat sig vara mycket effektivt mot sexuell dverforing av HIV-viruset ar griffithsin,
ett protein som finns i vissa rédalger. Genom att dverfora griffithsin-genen till en tobaksart har
forskare lyckats framstélla stora méngder av detta anti-HIV protein. (Se avsnitt 2.2)

Riktlinjer for vaxter som modifierats for andra andamal an livsmedel och
foder

Under aret har Europeiska livsmedelssakerhetsmyndigheten (EFSA) i samarbete med externa
experter tagit fram riktlinjer for riskvardering nar det galler vaxter modifierade for andra andamal
an anvandning som livsmedel eller foder. Riktlinjerna tacker in medicinska produkter och véxter
som modifierats for att producerar amnen for industriella andamal. (Se avsnitt 2.2)

Fyrtio limousiner drevs med etanol fran stran och blast

Hittills har nastan allt biobransle bildats fran fetter, socker och starkelse, det vill siga delar av
jordbruksgrédor som skulle kunna fungera som livsmedel eller foder. Med hjalp av enzymer till-
verkade av genmodifierade jast- eller mdgelsvampar kan dock dven cellulosa i blast, stran och flis
omvandlas till etanol. Kostnaderna for sddana enzymer har under aret sjunkit dramatiskt. Under
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klimatmotet i Kopenhamn i december kunde darfor en flotta med 40 limousiner drivas av etanol,
som uteslutande producerats fran blast och stran. (Se avsnitt 3.1)

Biobréanslen fran genmodifierade alger och cyanobakterier?

Aven om man skulle kunna omvandla all biomassa fran odlade grodor till biobransle skulle all
varldens jordbruksmark bara racka till att ersatta en brakdel av dagens forbrukning av olja och
bensin. Berékningar visar dock att dammar med encelliga alger skulle kunna producera hundrafalt
mer biomassa och energi per hektar. En lang rad foretag, inklusive de stora oljebolagen, satsar
darfor mycket pengar pa att leta efter lampliga alger att modifiera. Under éret har tva forskargrup-
per dstadkommit genmodifierade cyanobakterier (tidigare kallade blagrona alger), som direkt fran
solljus och koldioxid tillverkar brénslena butanol respektive isobutanol. (Se avsnitt 3.1)

Bildack fran biomassa med hjalp av rekombinanta enzymer

Med hjalp av gentekniskt framstallda enzymer kan man numera fran biomassa tillverka isopren,
som ar ravara vid tillverkning av syntetiskt gummi. Vid klimatmoétet i Kopenhamn forevisades de
tva forsta bildacken som tillverkats av sadant fornyelsebart syntetiskt gummi. (Se avsnitt 3.2)

DNA-nanoteknik

DNA-molekyler har rapporterats skapa en rad nanotekniska konstruktioner, fran kors och tunna ror
éver pyramidformade containrar till Gppningsbara boxar och tvabenta strukturer som kan vandra
langs en annan DNA-molekyl. DNA-molekyler har designats som kan plocka upp nanorér av kol
med specifika dimensioner eller mata pH inne i celler. Fiberformade virus har genmodifierats sa
att dess ytproteiner faster olika &mnen pa sin yta och gor virusen till nanofibrer med olika egen-
skaper. Sadana genmodifierade virus har bland annat anvants for att forbéattra katodmaterialet i
litiumbatterier, och darmed Okat batteriernas effektivitet. (Se avsnitt 3.5)

Effektivare modifiering av bakterier

Under senare ar har man fort samman olika gener fran olika organismer for att designa helt nya
vagar i bakteriernas amnesomsattning, sa att de ska kunna producera (eller i en del fall bryta ner)
olika &mnen. Flera tekniska framsteg har under aret skett som underlattar detta arbete. Med hjalp
av en av dessa metoder kan man pa en och samma gang fora in ett stort antal gener i en bakteries
arvsmassa och fa denna genkassett att kopiera sig manga ganger. Med en annan metod kan man
snabbt testa att mutera manga olika gener p& en och samma gang, och kombinera olika mutationer
som Okar bakteriens formaga att producera ett amne. Med bagge dessa metoder kunde forskare pa
ett par dagar flerdubbla en bakteries formaga att tillverka en industriellt intressant kemikalie. (Se
avsnitt 4.2)

Genmodifiering med precision

Med de klassiska metoderna fér genmodifiering vet man inte i férvag var i arvsmassan den tillfor-
da genen hamnar, men nu har forskare tagit fram verktyg som “leder” genen till en férutbestdmd
plats. Dessa metoder bygger pa enzymer som klyver DNA-molekylen pé den plats i arvsmassan
dar forskaren vill att genen ska integreras.(Se avsnitt 4.4)

GMO eller inte GMO?

Inom EU finns en gemensam lagstiftning som reglerar anvandningen av genetiskt modifierade
organismer. Lagstiftningen ar processbaserad, det vill sdga det ar tekniken som regleras, och defi-
nitionerna i direktiven har 20 &r pa nacken. Under de senaste 20 &ren har utvecklingen inom det
gentekniska omradet gétt rasande fort. Detta har lett till att det i nulaget ar oklart om vissa tekniker
leder till en genetiskt modifierad organism eller inte. Flera av de nya teknikerna resulterar i en
organism som inte bar pa nagot frammande DNA och som darfor i manga fall inte gar att skilja
fran en traditionellt framtagen eller naturlig variant av en organism.(Se avsnitt 5)
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Odling av genmodifierade grédor

Under 2009 odlades genetiskt modifierade grodor pa 134 miljoner hektar varlden éver, en 6kning
med 9 miljoner hektar fran foregaende ar. | Europa fortsétter arealerna att minska och under 2009
odlades for forsta gangen sedan 2005 mindre &n 100 000 hektar med genmodifierade grodor. Ge-
netiskt modifierade grédor odlades i total 25 lander. Costa Rica har tillkommit och &r nu det tionde
latinamerikanska landet som odlar genmodifierade grédor. Tyskland beslutade i slutet av 2008 att
inte odla den genmodifierade majs som ar godkand for odling inom EU. (Se avsnitt 6)

Gentester via postorder

Flera foretag, daribland ett svenskt, har borja salja gentester till allménheten via internet. Flertalet
av foretagen saljer framfor allt tva slags paket med tester. Ett paket analyserar ett antal DNA-
varianter utanfor generna och ger information om vilka delar av varldens ens forfader kom fréan.
Ett annat paket testar ett stort antal gener som paverkar risken for en rad olika sjukdomar. Bagge
typerna av tester har utsatts for en intensiv debatt. Kring harstamningstester har havdats att ett
antal nyckelbegrepp som harkomst och sannolikhet &r oklart definierade och anvénds pa olika satt
av olika foretag. Vad galler testerna for sjukdomsrisker papekas att foretagen inte talar om for
kunderna hur liten andel av arvets bidrag till risken for sjukdomen dessa tester méter. En utvérde-
ring av de tvd marknadsledande testerna i USA visade att de ofta gav motsatta besked om en viss
person hade forhojd eller sankt risk for en viss sjukdom. Detta berodde dock inte pa att testerna var
av dalig kvalitet, utan pa att foretagen gjort olika urval av gener att testa. (Se avsnitt 7.2)

DNA-tester vid granskontrollen?

En intensiv debatt har vackts av planer pa att i Storbritannien anvanda DNA-tester for att underso-
ka om asylsékande verkligen kommer fran det land de utger sig komma fran. Som ett pilotprojekt
planerar man att testa flyktingar fran Somalia. Manga forskare kritiserar dock planerna. For det
forsta menar de att DNA-analyser for att testa hdrkomst bara ger en sannolik, inte en saker har-
komst. For det andra pekar testerna ut den population ens forfader kommer ifran, vilket inte beho-
ver saga ndgot om inom vilket lands granser man sjalv vaxt upp. For det tredje vet man &nnu allde-
les for lite om olika DNA-varianter i dessa delar av varlden for att ens med nagorlunda hdg sanno-
likhet kunna uttala sig om forfadernas harkomst. (Se avsnitt 7.3)

Flera lyckade tester med genterapi

Under aret har flera lyckade tester med genterapi pd manniska rapporterats. Forsok har pagatt i
dver tio ar att behandla barn med immunbristsjukdomen ADA/SCID genom att féra in den sakna-
de genen i benmargsceller. Under aret har en noggrann utvardering av dessa forsok publicerats och
resultaten visar att behandlingen fungerat bra. En person med &rftlig blodbrist och en med nerv-
sjukdomen ALD har framgangsrikt behandlats med genterapi, och behandlingar med DNA har i
kliniska tester visat sig ha viss effekt mot béde prostatacancer och HIV-infektion. Dessutom har ett
HIV-vaccin som bygger pé att féra in virusgener i kroppsegna celler visat sig ha viss effekt. (Se
avsnitt 8.1)

Effektiva stamceller utan cancerframkallande gener

De stamceller som skulle vara ideala att ersétta celler som slutat fungera och reparera skadade
organ med behdver ha flera olika egenskaper. De maste kunna bilda alla kroppens celltyper och
kunna dela sig tillrackligt manga ganger. For att undvika avstétning ar det dven onskvart att de har
samma transplantationsantigener som den patient som behéver transplantationen. Under de senaste
tva aren har forskarna lart sig att fran vanliga kroppsceller fran en vuxen person fa fram stamceller
med just dessa egenskaper, sa kallade inducerade pluripotenta stamceller. For att 4stadkomma
dessa har man fort in extrakopior av fyra av kroppens egna gener i cellerna. Tva av dessa gener vet
man kan bidra till uppkomsten av cancer. Under aret har en rad olika metoder visat sig kunna an-
vandas for att fa fram pluripotenta stamceller, som inte innehaller nagra extrakopior av gener.
Négra metoder bygger pa att man istéllet for gener for in de proteiner generna beskriver i cellerna.
Andra metoder bygger pa gor att de nya generna efter en tid forsvinner ur cellerna av sig sjélva.
(Se avsnitt 9.1)
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Ny metod att klona vuxna djur

De inducerade pluripotenta stamcellerna har under aret visat sig erbjuda ett helt nytt stt att klona
vuxna djur. Inducerade stamceller har forts in i ett embryo pa blastocyst-stadiet (ungefar 200 cel-
ler), som sedan forts in i en fostermor. Om embryot & modifierat pa ett speciellt satt kan dess egna
celler bara ge upphov till fosterhinna, moderkaka och andra hjalpstrukturer, och de inducerade
stamcellerna far da ensamma bilda sjélva fostret. De lagar som forbjuder kloning av vuxna tar i de
flesta vastlander, daribland Sverige, fasta pa den metod som anvéandes da man skapade faret Dolly,
och berdr inte denna metod. Av den anledningen har en diskussion startat om att infora nya regler,
som forbjuder forsok att klona méanniska dven med denna teknik. (Se avsnitt 9.4)

Sekvensbestamning av hela méanskliga genom

Kostnaden for att sekvensbestimma hela manskliga genom har under aret fortsatt att sjunka. Pri-
vatpersoner erbjuds via internet en sekvensbestdmning av sin arvsmassa for runt 50 000 ameri-
kanska dollar, och i november 2009 rapporterades om sekvensbestdmningar av tre manskliga ge-
nom till en materialkostnad av 4400 dollar vardera. Detta har lett till att en rad forskningsprojekt
borjat sekvensbestdmma stora antal hela ménskliga genom, for att i dessa leta efter genvarianter
som samvarierar med hog risk for olika sjukdomar. Den stora mangd gener som de senaste aren
konstaterats paverka risken for sjukdomar har namligen sa liten effekt var for sig, att de tillsam-
mans bara forklarar en mycket liten andel av arvets bidrag till sjukdomsriskerna. Méanga forskare
hoppas nu att storskalig sekvensering ska gora att man hittar genvarianter som visserligen &r séll-
synta men har kraftig effekt. Fragan har dock rests om det med datorteknikens snabba utveckling
fortfarande &r mojligt att garantera de personer som deltar i dessa undersékningar anonymitet. Ett
projekt i USA har rekryterat tusentals frivilliga som vill & sin arvsmassa sekvensbestamd och
utlagd pa internet tillsammans med namn, foto och omfattande halsodata. (Se avsnitt 10.3)

Genmodifierade katter och apor som forsoksdjur

Det ar rent tekniskt mycket lattare att genmodifiera méss an andra daggdjursarter. Av den anled-
ningen ar huvuddelen av de genmodifierade forsoksdjur som tagits fram for olika former av fysio-
logisk och medicinsk forskning moss. Detta trots att det i manga fall funnits andra djur hos vilka
de studerade systemen eller sjukdomarna mer padmint om manniskans. Under 2009 har en rad
forskningsresultat rapporterats, som antyder att det snart kan bli nastan lika latt att genmodifiera
rattor, katter, hundar, grisar och apor som det nu ar att genmodifiera mass. (Se avsnitt 10.4)

Kartlaggning av majsens arvsmassa

Inte sedan DNA-sekvensen for det méanskliga genomet presenterades har en kartlaggning av en
organisms arvsmassa atfoljts av s& manga vetenskapliga artiklar som nar majsens DNA-sekvens
presenterades i slutet av aret. Den forskargrupp som startade denna stortflod av vetenskapliga
artiklar visade bland annat att majsen bar pd 32 000 gener och att hela 85 % av genomet bestar av
hoppande DNA-element, sa kallade transposoner. (Se avsnitt 12.2)

Sekvensbestdmning och gentester av ekonomiskt viktiga djur

Under aret har bade nétkreaturets, hastens och torskens arvsmassa sekvensbestamts, och hos not-
kreatur och hast har dessutom detaljerade kartor skapats 6ver omraden i arvsmassan, dar olika
individer har olika DNA-bokstaver. Dessa kartor kan utnyttjas for att identifiera gener for olika
egenskaper och for att skapa DNA-tester, som kan vara vagledande vid avel. Redan idag saljs for
notkreatur och fér tester av tusentals omraden i DNA-spiralen dar sekvensen skiljer sig at mellan
olika individer. Ur dessa testresultat kan man identifiera monster som ofta férekommer hos vérde-
fulla avelsdjur. Testerna anvands darfor till att sékrare identifiera de unga djur som ska sparas for
avel. (Se avsnitten 12.4 och 7.5)
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1 Livsmedel och foder

Genteknik kan anvindas pa manga olika sétt i livsmedels- och foderproduktionen. Grédor genmo-
difieras bland annat for att bli taligare mot skadedjur, sjukdomar och torka, eller for att fa battre
naringsinnehall. Mikroorganismer genmodifieras bland annat for att tillverka proteiner som an-
vands vid matberedning och for att bilda livsmedelstillsatser.

1.1 Mikroorganismer i livsmedels- och foderproduktion

Mikroorganismer genmodifieras for en rad tillampningar i olika led av produktionen av livsmedel
och foder.

Taligare kvavefixerare: Bakterier spelar en viktig roll som kvavefixerare i akrar, men i indiska
risfalt far dessa bakterier sin effektivitet nedsatt da de &r kénsliga for viarme och salt. Genom att
satta in gener for tva extra proteiner (kallade chaperoner) som hjalper till att skydda bakteriens
dvriga proteiner har man fatt fram kvavefixerande bakterier med avsevart 6kad talighet mot denna
typ av stress.?

Minskad 6vergodning fran gris- och kycklingfarmar: En bidragande orsak till 6vergod-
ning &r att grisar och kycklingar saknar enzymet fytas i tarmarna. Fytas bryter ner fosforrika fore-
ningar i fodret och utan detta enzym sprids fosforforeningar fran djurens avforing till vattendrag.
Fytas kan tillverkas i stor skala av genmodifierade mikroorganismer och tillséttas fodret. Fosforfo-
reningarna bryts da ner i tarmarna, och tas till vara av djuren. Under 2009 har flera nya forbattrade
varianter av enzymet bérjat séljas.? | ett fall har genen for enzymet modifierats sé att enzymet
klarar av att hettas upp till 95 grader, och darmed klarar de processer, déar foder formas till pellets.

Ol utan malt och mer pizzaost frdn samma mjolk: En rad andra gentekniskt framstallda
enzymer har ocksa borjat saljas under aret. Ett gor det mojligt att brygga 6l utan att forst lata kor-
net omvandlas till malt,* ett annat kan under ostproduktion omvandla mjolksocker till en polymer,
som uppges fungera som torrmassa i pizzaost.” Ett tredje enzym modifierar proteiner i mjolkpro-
dukter som ska konserveras for lang hallbarhet genom kraftig upphettning. Man slipper da pro-
blem med att mjolkproteiner branner fast pa varmeelementen.

Kramigare glass med protein fran ishavsfisk: Gentekniskt framstallda proteiner har under
aret aven borjat anvandas vid glasstillverkning. Fran en ishavsfisk har man namligen isolerat ge-
nen for ett protein, som hindrar iskristaller fran att bildas vid laga temperaturer. Genen har forts in
i jastsvampar, som tillverkar proteinet i stora mangder, och under 2009 har féretaget ”Unilever”
borjat sélja glass (under érets sasong dock inte inom EU) som fatt kramigare konsistens med hjalp
av proteinet. | framtiden hoppas foretaget d&ven kunna anvénda proteinet for att skydda rékor och
liknande produkter da de fryses.’

Tillverka vanillin och omega 3-fettsyror: Med genteknik kan mikroorganismer som tillver-
kar en kemikalie goras effektivare, och programmeras att tillverka helt nya amnen. Nagra vitami-
ner och andra tillsatser i mat och foder tillverkas idag av genmodifierade mikroorganismer. Under
2009 har forskare dessutom rapporterat om nykonstruerade jastsvampar, som med hjélp av en
handfull nya gener fran bakterier, manniska och mogelsvampar, i ett enda steg kan tillverka vanil-
lin frén druvsocker.® Andra forskare har genmodifierat jastsvampar s att de tillverkar omega 3-
fettsyror i sddan takt att storskalig produktion i jast, enligt forskarna, skulle kunna bli ett kommer-
siellt rimligt sétt att tillverka fettsyror for kost- eller fodertillsatser.®

1.2 Vaxtskadegorare

Méanniskan &r helt beroende av de produkter som produceras i lantbruket, men dven andra orga-
nismer som svampar, bakterier, virus, nematoder och insekter &r intresserade av de odlade grddor-
na.

Genteknikens UtVECKING 2009........oo ittt e e e et e e e e e e s bbb e e e e e e e e b e e e e e e e nnnreeeas



Med tanke pé& populationsékningen och den tkade efterfragan pa 6kad livsmedelsproduktion fran
mindre arealer & en minimering av skordeforluster pa grund av patogener och insekter viktigt.
Forstaelsen for den molekylara bakgrunden till resistens mot olika typer av skadegorare kan gora
det mojligt att utveckla nya sorter som kan motsta angrepp och darmed minimera skordeforluster-
na.

Hur nematoder skaffar sig ett eget skafferi: Nematoder & sma rundmaskar och flera nema-
todarter parasiterar pd véxter, inklusive viktiga jordoruksgrédor. Globalt orsakar denna typ av
vaxtparasiter arligen skordeforluster motsvarande 80 miljarder Euro. En del av dessa nematoder,
till exempel betcystnematoden (Heterodera schachtii), har utvecklat ett genialt sétt att skaffa sig
en egen boplats och mat. De penetrerar véxtens rotter och tar sig in i det vaskuldra systemet som
vaxter anvander for att transportera till exempel naringsamnen och mineraler. Nematoden véljer ut
en enda cell och injicerar en cocktail av proteiner i cellen. Detta gor att cellen smélter samman
med nérliggande celler och socker som véxten producerar via fotosyntesen samlas i den cysta som
bildas. Cystan kan motsvara upp till 200 vaxtceller och kallas nematodutfodringsplats.

Nematodens trick ar att stdra vaxtens noggranna reglering av hormonet auxin som ar viktigt for
nastan alla utvecklingsprocesser i véaxter. Nu har Nederlandska forskare visat hur detta gar till.
Vaxter producerar en grupp proteiner (PIN-proteiner) som gor det méjligt for dem att transportera
auxin mellan celler och forskarna har visat att nematoden slar ut ndgra av dessa PIN-proteiner och
aktiverar andra. Forskarna tror att upptéckten av hur nematoden manipulerar vaxtens hormonsy-
stem kan leda till att nya metoder for att bekdmpa skadegorarna utvecklas.™

Genmodifierad majs attraherar insektsbekdmpande nematoder: En grupp forskare har
tagit fram en genetiskt modifierad majs som via sina rotter sénder ut ett amne som attraherar den
nyttiga nematoden Heterorhabditis megidis. Nematoden attackerar och dddar vissa insektslarver
och anvands for biologisk bek&mpning av skadeinsekter.

Idén foddes nér forskarna upptéckte att vissa majssorter frigor det flyktiga &mnet betakaryofyllen
nér de attackeras av majsrotbaggen (Diabrotica virgifera). De flesta forddlade majssorter i Nord-
amerika har dock forlorat formagan att producera detta &mne och darmed aven férmagan att attra-
hera de skyddande nematoderna. Forskarna isolerade karyofyllensyntas-genen fran oregano (Ori-
ganum vulgare) och forde 6ver den till en majssort som inte producerar &mnet i fraga. Den karyo-
fyllen-producerande majsen lockade till sig fler nematoder jamfoért med kontrollplantorna vilket
resulterade i farre dverlevande baggar och farre skador p& majsrétterna.**

Nigerianska forskare utvecklar insektsresistenta bonor: I Nigeria har regeringen avsatt
pengar som ska anvandas for att utveckla genetiskt modifierade, insektsresistenta vignabénor
(Vigna sp.). Projektet har aven fatt pengar fran ”Rockerfeller-fonden” och ”United States Agency
for Integ\ational Development.” Faltforsok med insektsresistenta sa kallade Bt-bonor har redan
inletts.

Resistensutveckling i insektspopulationer: Det finns alltid en 6verhangande risk att en in-
sektspopulation utvecklar resistens mot de medel ménniskan anvander for att bekampa skadeinsek-
ter. Man kénner idag till drygt 500 arter av insekter som utvecklat resistens mot en eller flera typer
av insekticider. Flera olika former av bakterien Bacillus thuringensis producerar ett toxin (Bt-
toxin) som under artionden anvants som insektsbekampningsmedel och sedan 1996 har mer &n 200
miljoner hektar av grédor som producerar sitt eget toxin (Bt-grédor) odlats kommersiellt.

I en vetenskaplig artikel analyserades data fran fem kontinenter och forskarna drar slutsatsen att
existerande teorier kan anvéandas for att forutsaga, 6vervaka och hantera en eventuell resistensut-
veckling i samband med odling av Bt-grodor. Enligt huvudforfattaren Bruce Tabashnik &r resi-
stensutveckling nagot vi forvantar oss och kan hantera om vi forstar hur det fungerar. Hundratals
studier dér resistensutveckling studerats har enlig Tabashnik skapat en guldgruva av information.
Genom att systematiskt analysera dessa data kan vi, enligt forfattarna, lara oss vad som paskyndar
och vl%d som kan fordroja resistensutveckling och darmed effektivt férutspa och forhindra att det
sker.

Virusresistenta bonor, ris och kassava med hjalp av RNAI: Geminivirus infekterar ett
brett spektrum av ekonomiskt viktiga grodor som till exempel tomat, béna, majs, bomull och kas-
sava. Bonor (Phaseolus spp.) &r socio-ekonomiskt viktiga eftersom de &r en viktig kélla till protein
for miljarder ménniskor. | Latinamerika ar geminiviruset BGMV (”’Bean Golden Mosaic Virus”)
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ett stort problem och en brasiliansk forskargrupp har sedan 1990-talet arbetat med just detta virus.
Nu har gruppen med hjalp av den sa kallade RNAi-tekniken tystat en av virusets gener och lyckats
fa fram bonor som i faltforsok visat sig vara resistenta mot BGMV. Detta &r, enligt forskarna, ett
exempel pa den offentligt sektorns anstrangningar att foradla lokalt viktiga, men foradlingsmassigt
forsummade grédor (s& kallade “neglected” eller “orphan crops”).*

Med samma teknik har en japansk forskargrupp tagit fram ris (Oryza sativa) som &r resistent mot
”Rice Dwarf Virus” (RDV)."

I bada ovanstéende exempel &r den enda bekdmpningsstrategi som for narvarande stdr till buds
kemisk bekdmpning som riktar sig mot de insekter som sprider virusen.

Awven i Sydafrika har forskare anvént sig av RNAi-tekniken. De har siktet installt pa ett virus
("South African Cassava Mosaic Virus”) som infekterar kassava (Manihot esculenta). I ett forsta
steg har tobak modifierats och eftersom detta férsok gav goda resultat hoppas forskarna att det
4ven ska fungera i kassava.™®

Bladmadglets arvsmassa kartlagd: Phytophtora infestans ar en svampliknande organism (oo-
mycet) som orsakar bladmagel och brunréta pa potatis. Den ar den mest destruktiva av alla pota-
tissjukdomar och var till exempel orsaken till den sa kallade "The Great Potato Famine” i mitten
av 1800-talet dé Irlands befolkning halverades pa grund av svalt och emigration. Nu har ett stort
forskarlag med representanter fran olika delar av varlden, daribland Sverige, kartlagt oomycetens
arvsmassa. Forskarna kunde konstatera att Phytophtora har ett betydligt stérre genom (240 miljo-
ner baspar) an sina slaktingar och att detta beror pa att hela 75 % av oomycetens genom bestar av
sa kallade repetitivt DNA. Forhoppningen &r att den nya kunskapen ska 6ka forstaelsen for hur
oomyceten fungerar och hitta nya lésningar for att komma tillratta med de problem den orsakar.*’

Salladskal och potatis som motstar blétréta: Olika underarter av bakterien Pectobacterium
carotovora (tidigare kallad Erwinia carotovora) orsakar blétréta i olika grodor. Forskare har via
genetiskt modifiering tagit fram bland annat salladsk&l (Brassica rapa spp. pekinensis)® och pota-
tis (Solanum tuberosum)®® som &r resistent mot blétréta.

1.3 Torka och andra stressfaktorer

Vaxter kan inte forflytta sig vilket gor att de utsatts for ménga olika typer av sa kallad abiotisk
(icke-biologisk) stress, som till exempel torka, kyla och salthaltiga jordar. Runt om i véarlden pagar
forskning for att 6ka odlade grddors tolerans mot dessa stressfaktorer.

Torktoleranta grodor med hjalp av "ateruppstandelsegener”: Torka péverkar grédors
tillvéxt, utveckling och produktivitet, och torktolerans ar en egenskap det satsas stort pa inte minst
pa grund av klimatférandringarna.

Forskare vid universitetet i Kapstaden i Sydafrika har tagit fram en genetiskt modifierad torktole-
rant majs. Majsen har tillforts fyra gener fran den extremt torktaliga arten Xerophyta viscosa (van-
ligen kallad “resurrection plant”, resurrection=ateruppstandelse). Namnet har den fatt eftersom den
klarar hela 95 % uttorkning. Den genetiskt modifierade majsen har annu sé lange endast testats i
véxthus, men forskarteamet hoppas kunna starta upp faltforsok i bérjan av 2010.%°

En annan art som tillh6r gruppen “resurrection-plants” ar Boea hygrometrica. For att studera hur
torktolerans fungerar har en grupp forskare fort Gver gener fran denna art till tobak. Detta gjorde
att tobaken blev mer torktolerant och forskarna foreslar att det tillforda proteinet verkar antingen
genom att det skyddar cellmembranen eller genom att det stabiliserar andra proteiner.*

Den torktaliga durrans arvsmassa kartlagd: Durra (Sorghum bicolor) &r en viktig stapel-
groda for ménniskor och djur, men odlas &ven for produktion av biobrénsle. En av de viktigaste
egenskaperna hos detta tropiska grés ar att det ar anpassat till torrt klimat och héga temperaturer.
Ett stort internationellt forskarlag har nu sekvensbestamt durras genom, nagot man hoppas ska ge
en 6kad forstaelse for vilka gener som styr till exempel torktolerans.?” Vid forskningsinstitutet
ICRISAT (”International Crops Research Institute for the Semi-Arid Tropics”) finns en samling av
36 000 olika sorters durra och med den nyvunna kunskapen om grédans DNA-sekvens har man nu
fatt ett utmarkt redskap i foradlingsarbetet.?
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Mottagarproteinet for vaxternas motsvarighet till adrenalin identifierat: P4 samma
satt som manniskokroppen producerar adrenalin nar den utsatts for stress sa har vaxter sitt eget
stresshormon, abskisinsyra (ABA). Véxthormonet ABA upptacktes pa 60-talet nar forskare letade
efter &mnen som reglerar knoppvila och 16vfallning, men efterhand har hormonet &ven visat sig
vara viktigt for att vaxter ska Klara sig i ogastvanliga miljoer. Vid torka och kyla dkar halten av
ABA i véxten och detta paverkar i sin tur en rad gener.

Véxtbiologer har under artionden forsok forstd hur véxtceller kdnner av och reagerar pa ABA.
Man har bland annat letat efter den receptor (mottagarprotein) som ABA binder till. De senaste
aren har olika forslag pd ABA-receptorer publicerats, men inte i nagot av fallen har bevisen varit
helt Gvertygande. Under 2009 kom sd genombrottet da tva av varandra oberoende forskargrupper i
maj presenterade samma forslag till ABA-receptor.”* Som en féljd av att ABA-receptorn identifie-
rats publicerades ett halvar senare inte mindre sex artiklar i de tva stora vetenskapliga tidskrifterna
"Nature” och "Science”.?® Upptackten tros bland annat f4 stor betydelse vid féradling av torktole-
ranta grodor och utsags av tidskriften ”Science” till ett av 2009 ars stora genombrott.

Ett steg ndrmare torktolerant vete: En internationell forskargrupp har upptackt en mutation i
modellvaxten backtrav (Arabidopsis thaliana) som kan fa stor betydelse for att skapa torktoleranta
vaxter. Det hela borjade nér forskarna studerade en méngd olika muterade backtravsplantor for att
se om nagon av dem reagerade pa ljus pa ett ovanligt satt. De upptackte da en planta med en muta-
tion i en gen som gjorde att plantan kunde 6verleva betydligt l&ngre utan vatten &n de andra plan-
torna. Forskarna insdg omedelbart att de kommit nagot intressant pa sparet. Malet med projektet ar
att utveckla torktolerant vete (Triticum sp.), s& nésta steg blir att hitta samma mutation i vete.”®

Snorkelgener identifierade: Det ar inte bara for lite vatten som stéller till problem. Fér mycket
vatten dr ocksa en stressfaktor som véxter maste hantera.

Det finns tva huvudgrupper av ris (Oryza sativa); bergsris som odlas pa vanlig dkermark och
sumpris som odlas pa vattendrankta falt. Sumpriset har en unik formaga att férlanga sin stjalk nar
vattnet stiger. Stjalken kan forlangas sd mycket som 25 cm per dag och riset kan éverleva upp till
15 dagar under vatten. Nu har japanska forskare identifierat de tva gener som gor detta majligt och
de har passande nog dopt dem till SNORKEL1 och SNORKEL2. Den typ av ris som bar pa SNOR-
KEL-generna ger dock betydligt 1agre skord &n andra rissorter. Identifieringen av SNORKEL-
generna ar darfor av stor betydelse for risforadlare som fatt ett nytt hjalpmedel i sina forsok att
foradla fram hégavkastande och 6versvamningsresistenta rissorter.*’

Programmerad cellddd skyddar resten av plantan: Forskare i Storbritannien har visat hur
vaxter kan skydda sig mot genetiska skador som orsakas av olika stressfaktorer som torka, hog
salthalt och tungmetaller.

Véxter har pa yttersta spetsen av skott och rétter sma anhopningar av stamceller (meristem) som
utvecklas vidare till all 6vrig véaxtvavnad. Det innebdr att om en skada uppstar i stamcellernas
genetiska kod s& kommer skadan oundvikligen att foras vidare till en stor del av plantan. Det &r
darfor viktigt att det finns skyddsmekanismer som forhindrar detta.

Det de brittiska forskarna upptackt ar att vaxter har en inbyggt mekanism som, i stéllet for att féra
en stamcellsskada vidare, gor att de skadade stamcellerna dér. Upptéckten har véckt stort intresse
eftersom det ror sig om en fundamental process i véxter och for att det kan vara till hjalp for att
forstd hur véxter reagerar pa stress.”®

1.4 Ris med effektivare fotosyntes

Ett mycket ambitidst projekt, lett av det internationella risforskningsinstitutet IRRI i Filippinerna,
har fatt 11 miljoner amerikanska dollar fran Bill & Melinda Gates fond. Projektet har som mal att
omvandla C3-véxten ris till en C4-véxt.

Fotosyntes &r den process med vilken véxter anvander solens energi for att omvandla koldioxid
och vatten till kolhydrater och syre. Fotosyntesprocessen fungerar dock inte pa exakt samma satt i
alla véxter. Vissa arter, som till exempel ris har en typ av fotosyntes dar koldioxiden fixeras som
en 3-kolsforening (darav namnet C3-véxter) medan andra, som till exempel majs, fixerar koldioxid
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i form av en 4-kolsforening (C4-vaxter). C4-vaxter har en betydligt effektivare fotosyntes och
enligt IRRI skulle ris med C4-fotosyntes kunna 6ka skdrden med 50 %.

Det ar dock ingen latt uppgift forskarna atagit sig eftersom skillnaderna mellan C3- och C4-véxter
ar relativt stora. C4-vaxter har till exempel en typ av specialiserade celler som C3-véxter saknar
och anvénder dessutom ett annat enzym fér att binda koldioxid.?

1.5 Naringsrikare grodor

”Functional foods” eller mervéardesmat &r livsmedel som utvecklats for att ge en specifik fysiolo-
gisk halsoeffekt. Runt om i varlden pagar forskning som syftar till att 6ka halterna av till exempel
zink, jarn, vitaminer och essentiella aminosyror i framfor allt viktiga stapelgrédor. Med essentiella
aminosyror menas de aminosyror som djur och ménniskor inte sjélva kan tillverka och som darfor
mastes komma kroppen tillgodo via maten eller fodret. Av de totalt 20 aminosyror som bygger upp
proteiner &r tta essentiella.

Det gyllene riset - en effektiv kélla till A-vitamin: Karotenoider &r réda, gula och orange
pigment som finns i manga blommor, frukter och gronsaker. Vissa karotenoider, till exempel beta-
karoten, kan i kroppen omvandlas till A-vitamin. A-vitaminbrist ar ett stort problem i vissa delar
av varlden och enligt Varldshalsoorganisationen orsakar detta bristtillstand bland annat blindhet
hos mellan 250 000 - 500 000 barn per ar.

Det mest kianda exemplet pa en genetiskt modifierad groda med 6kat karoteninnehall ar nog det
gyllene riset som producerar upp till 35 mikrogram betakaroten per gram okokt ris.

For att kunna uppskatta den potentiella effekten av det gyllene riset dr det viktigt att studera hur
mycket av det tillférda betakarotenet som i kroppen omvandlas till A-vitamin. Hur tillgangligt
karotenet ar for kroppen beror namligen till stor del pa vilken typ av livsmedel det rér sig om. |
morot har omvandlingsfaktorn for karotenoider till A-vitamin (retinol) rapporterats vara 15 till 1, i
sOtpotatis 13 till 1 och i bladgronsaker mellan 10 och 28 till 1.

Forskare har analyserat hur tillgangligt betakarotenet i det gyllene riset ar och dérefter uppskattat
hur mycket ris man bor ata per dag for att férhindra bristsymtom. De visade att omvandlingsfak-
torn for betakaroten till A-vitamin var 3.8 +/- 1.7 till 1 och att 100 gram okokt ris skulle ge 500-
800 mikrogram A-vitamin (raknat pa 20-30 mikrogram betakaroten per gram ris). Detta motsvarar
80-100 % av det genomsnittliga behovet fér mén och kvinnor och 55-70 % av det rekommendera-
de dagsintaget for mén och kvinnor. Det genomsnittliga behovet definierar intaget av ett nérings-
amne som representerar det genomsnittliga behovet i en given grupp individer, medan det rekom-
menderade dagsintaget beraknas tacka behovet hos praktiskt taget alla friska individer.*

Enligt det internationella risforskningsinstitutet IRRI i Filippinerna, dar riset forsoksodlas, berak-
nas det gyllene riset komma ut pA marknaden under 2011.*

Multivitaminmayjs: Forskare har med hjalp av genteknik tagit fram en majs som i kornen pro-
ducerar betydande méngder av tre olika vitaminer. De genetiskt modifierade majskornen visade
sig innehalla 169 ganger hogre halt av betakaroten (forstadiet till A-vitamin) jamfort med kon-
trollplantorna, sex ganger mer C-vitamin (askorbat) och dubbelt s& mycket folsyra (vitamin B9).*

Jarnberikat ris: Nastan en tredjedel av jordens befolkning (mest kvinnor och barn) lider av
jarnbrist. Att berika livsmedel med jarn ar svart eftersom 16sligt jarn antingen ar instabilt eller
smakar illa och icke-l6sligt jarn inte &r biotillgangligt (tas inte upp av kroppen). Ris (Oryza sativa)
innehaller mycket jarn men bara i skalet, och eftersom oskalat ris fort forstors i tropiskt och sub-
tropiskt klimat s avlagsnas ofta det nyttiga holjet fore lagring.

Genom att fora in en gen som mobiliserar jarn (nikotinaminsyntas) och en gen som lagrar jarn
(ferritin) i ris har forskare fran Schweiz och Filippinerna lyckats cka halten av jarn upp till sex
ganger jamfort med kontrollriset.*

Genetiskt modifierad kassava redo for faltforsok: En annan viktig groda i stora delar av
varlden &r kassava (Manihot esculenta). Kassava ar en vardefull kolhydratkalla, men har mycket
Iagt proteininnehall, mycket laga halter av vissa viktiga vitaminer och mineraler, och saknar flera
essentiella aminosyror. Det internationella forskningsprojektet BioCassava Plus” har som mal att
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gora kassava mer naringsrik. De forsta genetiskt modifierade plantorna har nu fétt klartecken fran
Nigerias biosakerhetskommitté att borja forsoksodlas och forskarna hoppas att inom en snar fram-
tid aven fa klartecken att férsoksodla modifierad kassavan i Kenya.**

Andra exempel pa vaxter som modifierats for ett 6kat naringsinnehall &r till exempel sallad (Lac-
tuca sativa) med okat innehdll av folsyra (vitamin B9)* och vete (Triticum aestivum) som fatt en
ny gen fran toppamarant (Amaranthus hypochondriacus) och dérmed producerar stérre mangd
essentiella aminosyror &n omodifierade vetesorter.®

Langa flerométtade fettsyror ar bra for hjarta och hjarna: Odlade oljegrédor innehaller
framfor allt fettsyrorna palmitinsyra, stearinsyra, oljesyra, linolsyra och linolensyra. | andra orga-
nismer finns dock en uppsjo av olika sorters fettsyror som &r av intresse for olika &ndamal. Fisk ar
den huvudsakliga kallan till de riktigt langa, fleromattade omega-3-fettsyrorna eikosapentaensyra
(EPA) och dokosahexaensyra (DHA). Den hdga halten av dessa fettsyror i vissa fiskarter beror till
stor del pa fiskarnas intag av plankton som syntetiserar dessa amnen. Forskning har visat att langa,
fleromattade fettsyror &r viktiga for bland annat hjért-karlfunktionen och nervsystemet.

I en vetenskaplig artikel som publicerades i slutet av aret visar forskare hur sammansattningen av
omega-fettsyror i dieten paverkar massens nervsystem. | studien utfodrades gravida méss med fyra
olika typer och mangder av fettsyror; inga omega-fettsyror, Iaga halter av linolensyra (LNA), hoga
halter av LNA respektive en diet som innehdll LNA, EPA och DHA. Forskarna undersokte sedan
hur avkomman (nér den véxt upp) reagerade vid ett klassiskt test av nervsystemet dar djuren ut-
sétts for ett plotsligt hogljutt ovésen. Normalt rycker djuren till, men om de innan ovasendet utsatts
for ett behagligt ljud reagerar de mycket mindre p& ovasendet. Det visade sig att endast mass som
utfodrats med en diet innehallande EPA och DHA reagerade pé detta satt. Mdssen i de andra grup-
perna reagerade pa oljudet pa nastan samma satt oavsett om de innan oljudet utsatts for ett behag-
ligt ljud eller inte. Det senare beteendet &r ett kannetecken for ménga olika typer av stérningar
inklusive schizofreni och ADHD.*

I en Oversiktsartikel rapporteras om framgangar och bakslag nér det galler modifiering av oljegro-
dor for okat innehall av nyttiga fettsyror som. Den groda som ligger narmast ett marknadsgodkan-
nande &r enligt artikeln en genetiskt modifierad sojabdna med 6kad halt av stearidonsyra (SDA)
som planeras att sldppas ut pa marknaden redan under 2010. SDA ar ett forstadium till EPA och
DHA.* Olja fr&n denna sojabéna har testats av forskare vid ”American Heart Association”. Soja-
bonsoljan 6kade mangden av EPA i forsokspersonernas roda blodceller och forskarna menar att
oljan skulle kunna vara en effektiv alternativ kalla till nyttiga omega-3-fettsyror.®

| Sverige forsoksodlas raps som modifierats for ett dkat innehéll av bland annat EPA.*°

2 Lakemedel och vaccin

Manga ldkemedel bestar av proteiner, som vore svara eller oméjliga att fa fram i tillrackliga mang-
der utan genteknik. Vanligen tillverkas sddana proteiner i mikroorganismer eller kulturer av odlade
daggdjursceller, men under de senaste aren har aven genmodifierade véxter och djur borjat anvan-

das.

2.1 Genmodifierade mikroorganismer och cellkulturer

Rapporter har under aret publicerats om en rad olika lakemedel som tillverkats av genmodifierade
bakterier eller andra celler och om djurférsok med ett vaccin, som bestar av en genmodifierad
bakterie.

Manskligt protein mot gulsot: Ett gentekniskt framstallt lakemedel mot hepatit C har i en
storskalig klinisk prévning visats ha god effekt. Lakemedlet bestar av ett protein (alfainterferon)
som far kroppens celler att sla pa sitt forsvar mot virus och ett vanligt blodprotein (aloumin), som
forlanger lakemedlets livslangd i blodet.**
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Antikroppar som bekédmpar SLE och Alzheimers: Manga nya lakemedel bestar av an-
tikroppar mot olika ménskliga proteiner. Antikropparna binder till dessa proteiner och hindrar dem
fran att utfora sin arbetsuppgift eller ser till att immunforsvaret forstor dem. Dessa antikroppar
tillverkas i stor skala av olika slags genmodifierade celler, ofta cancerceller fran hamstrar. For
sjalva tanken att fora in genen for en 6nskad antikropp i celler som kan tillverka antikroppen i stor
skala forsvarade bioteknikforetaget ”Genentech” i amerikanska domstolar framgéangsrikt ett om-
stritt patent, som bara under 2008 gav féretaget 237 miljoner amerikanska dollar i royalty.** Under
2009 har en sadan antikropp anvéants i en stor klinisk prévning och visat sig fungera bra mot den
autoimmuna sjukdomen SLE.*

En liknande prévning har under aret startat for en antikropp som man hoppas ska ge effekt mot
Alzheimers sjukdom. Detta trots att tidiga studier tyder pd att antikroppen bara har smé effekter.**

Flera forskargrupper har rapporterat att de med hjalp av genteknik designat om antikroppar, sa att
de blivit battre pa att se till att immunforsvaret snabbt och pa dnskat sétt forstor det antikroppen
bundit till.*®

Antibakteriella peptider: Celler hos savil insekter som hogre djur kan nér de skadas eller
moéter en bakterie sla pa produktionen av ett slags bakteriedédande miniproteiner, kallade antibak-
teriella peptider. Dessa skulle kunna anvéndas som komplement till eller ersattning for dagens
antibiotika. Men det har varit ndstan omdjligt att syntetisera dessa peptider kemiskt, och om man
for in genen for en sadan peptid i en bakterie s3 dodas bakterien av de peptider den sjalv tillverkar.
Under aret har dock flera rapporter publicerats som tyder pa att man tycks vara pd god vag mot att
|6sa detta problem. Antingen genom att istéllet tillverka peptiden i en jastsvamp,* eller genom att
samtidigt lata bakterien tillverka ett annat protein, som lindar sig kring peptiden och hindrar den
fran att doda bakterien.*’

Rekombinanta vaccin: Genmodifierade celler kan anvandas for att tillverka olika vacciner.
Under &ret har stora kliniska tester startat av ett sddant vaccin mot malaria*® och halsovardsmyn-
digheter i USA har lagt stora bestéllningar av vaccin mot sdsongsinfluensa hos ett féretag som
utvecklat metoder att tillverka vaccinet i genmodifierade insektsceller. Detta pastas leda till att
vaccinet ger ett starkare skydd for dldre, och att man snabbare ska kunna tillverka stora mangder
vaccin mot nya influensatyper.*

Vaccinera med genmodifierade bakterier? Under aret har det rapporterats om en genmodi-
fierad laktobacill, som pa sin yta bar proteiner som normalt finns pa ytan av magsjukeframkallan-
de E. coli-bakterier. Fors sddana bakterier in i tarmen pa mdss ger de en s kraftig immunitet att
mossen tal 20 000 ganger den dos av bakterier, som dddar en icke-vaccinerad mus. Bakterierna
fungerar med andra ord som ett vaccin.*

Kemikalier till lakemedelsindustrin: Bakterier och andra mikroorganismer modifieras ge-
nom att man lagger till och andrar ett antal olika gener, sé att cellerna kan borja tillverka olika
kemiska @mnen, som annars varit svara att fa tag pa eller maste syntetiseras kemiskt. Mycket ut-
veckling pagar for att tillverka lakemedel och ravaror till likemedel pa detta satt. Denna utveckling
skildras i avsnittet om genmodifierade organismer i kemisk industri.

2.2 Genmodifierade vaxter

Pa senare ar har intresset for att anvanda vaxter som proteinfabriker for lakemedels- och vaccin-
produktion stadigt 6kat.”* Férdelarna med véxtproducerade proteiner sags bland annat vara de laga
produktionskostnaderna, att materialet ar fritt fran humana patogener, och att vaxter dven kan
producera komplexa proteiner, vilket inte alltid &r fallet n&r det géller mikroorganismer.

En annan aspekt som diskuteras &r att detta tillvigagangssatt skulle kunna underlatta distribution
av lakemedel och vaccin i utvecklingslander. Genom att tillverka vaccin i dtbara grodor skulle man
kunna kringga problemen med kylférvaring och infektionsrisken vid injicering. En annan fordel
med atbara vaccin sags vara att det sa kallade mukosala immunsvaret aktiveras, ngot som ar av
speciellt intresse nar det galler infektionssjukdomar som éverfors via slemhinneytor.

Olika tillvagagangssatt for att ta fram vaxtproducerade proteiner tillampas. En metod &r att integre-
ra genen for det protein man vill producera i plantans kéarn-DNA. | de fall den genmodifierade
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vaxten ar tankt att odlas i falt ar det dock betydligt vanligare att man éverfor den nya genen till
kloroplastens DNA. Kloroplasten &r det utrymme i vaxtcellen dér fotosyntesen sker och dess gene-
tiska material nedarvs i de flesta vaxter maternellt, det vill sdga kloroplasterna éverfors vanligtvis
inte till pollenet. Genom att placera den nya genen i kloroplastens DNA minimeras risken fér gen-
spridning, ndgot som anses speciellt viktigt nar det géller denna typ av genetiskt modifierade vax-
ter. En annan strategi som i dagslaget ar betydligt vanligare ar att under laboratorieforhallanden
producera proteinet i plantan utan att nagot fraimmande material integreras i vaxtens DNA, sa
kallat tillfalligt genuttryck. Genetiskt modifierade véxter anses med andra ord vara ett lovande
alternativ for produktion av proteiner for medicinska d&ndamal och mycket forskning pagar inom
detta omréde.*

Vaxtproducerade anti-HIV proteiner: Mikrobicider & d&mnen som anvénds for att hamma
tillvéaxt av till exempel virus och bakterier. Nar det galler HIV-viruset har det visat sig att protein-
baserade mikrobicider ger ett av de basta skydden mot sexuell éverforing av viruset. Ett amne som
visat sig vara mycket effektivt mot HIV-viruset &r griffithsin, ett protein som produceras av en
grupp rodalger (Griffithsia spp., ledalger).> Griffithsin verkar troligtvis genom att det binder till
viruset och forhindrar att det infekterar slemhinnecellerna. Men dven om griffithisin visat sig vara
ett mycket lovande profylaktiskt (férebyggande) &mne sa hindras utvecklingen av en praktisk
anvandning pa grund av dyra produktionskostnader.

Forskare har nu genom att 6verfora griffithsin-genen till tobaksarten Nicotiana benthamiana lyck-
ats framstalla stora mangder av proteinet. Den véaxthusodlade tobaken producerade s& mycket som
1 gram per kg och pa en yta av 460 kvadratmeter lyckades forskarna extrahera fram 60 gram grif-
fithsin. Uppskattningsvis racker denna mangd till en miljon doser om den administeras som gel.>*

Svenska forskare har valt ut en av HIV-virusets gener och dverfort den till backtrav (Arabidopsis
thaliana) och morot (Daucus carota).” Den gen som dverforts producerar ett protein som finns i
alla HIV-virusstammar och som skulle kunna fungera som vaccin. For att studera proteinets effekt
pa immunforsvaret matades moéss med den genetiskt modifierade backtraven och som forskarna
hoppades pa reagerade massens immunforsvar och bildade antikroppar. Detta visar att HIV-
proteinet skulle kunna fungera som vaccin.*®

Cancerlakemedel fran genetiskt modifierad mossa: Paclitaxel (mer kant under namnet
Taxol) &r ett cytostatika som anvénds vid behandling av cancer. Amnet isolerades ursprungligen
fran barken av lakeidegran (Taxus brevifolia).

Lékeidegranen véxer dock langsamt och producerar mycket laga halter av amnet. Detta ledde till
att flera metoder for att framstalla taxol pa kemisk vag utvecklades, men ingen av dessa metoder
visade sig vara lamplig for storskalig produktion av lakemedlet. | dagsléget framstélls pacitaxel
fran ett forstadium till pacitaxel som i sin tur extraheras ur idegranens (Taxus baccata) barr.

Forsok att producera forstadium till paclitaxel i bakterier och jast har inte varit sarskilt framgangs-
rika. Det har &ven gjorts forsok att producera &mnet i backtrav respektive tomat, men de genetiskt
modifierade plantorna vaxte betydligt langsammare &n kontrollplantorna. Detta berodde troligtvis
pa att det tillforda proteinet storde vaxthormonet gibberllinsyra.

En art som inte behdver gibberllinsyra for sin tillvaxt &r muddermossa (Physcomitrella patens).

Genom att fora dver en gen fran ldkeidegran till mossan har forskare skapat en genetiskt modifie-
rad mossa som producerar forstadiet till paclitaxel. Forskarna hoppas att i framtiden kunna anvéan-
da detta system for att framstélla paclitaxel, men dnnu s lange ar de mangder som mossan produ-
cerar alltfor 13ga.>’

Metabolisk ingenjorskonst ger nya amnen: Manga lakemedel och forstadium till lakemedel
harstammar fran véxter. Modifiering av naturliga produkter kan ge nagot annorlunda produkter
som inte finns i naturen. Rosenskdna (Catharanthus roseus) producerar en del medicinskt intres-
santa &mnen som till exempel vinblastin som anvéands vid behandling av vissa typer av cancer och
ajmalicin som anvands som blodtryckssankande medel. Redan for tva ar sedan rapporterade en
forskargrupp i USA att cellkulturer av rosenskdna kunde producera nya &mnen om de tillsatte
startmaterial som var nagot annorlunda an det utgdngsmaterial rosenskénan vanligtvis anvander.
Detta inspirerade forskarna till att borja fundera dver det som ibland kallas metabolisk ingenjérs-
konst ("metabolic engineering™), det vill sdga att man forandrar de naturliga biosyntesvagarna i en
organism.
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Forskarna fokuserade pa ett enzym som normalt anvander amnena secologanin och tryptamin som
startmaterial och forandrade den gen som producerar detta enzym s att det dven kunde anvanda
andra startmaterial. Den nya genvarianten fordes in i rosenskdna, vilket resulterade i en vaxtcell-
kultur som producerade en mangd nya dmnen da olika typer av utgangsmaterial tillsattes.®

Artor som skyddar kycklingar mot parasiter: Efter lyckade forsok har man kunnat konsta-
tera att en genetiskt modifierad arta (Pisum sativum) kan skydda kycklingar mot encelliga parasiter
av slaktet Eimeria. Parasiten invaderar och forstor faglarnas tarmslemhinna och kontrolleras ge-
nom kontinuerlig inblandning av antibiotika i fodret.*

Artan har tillforts en gen som producerar ett protein (en antikropp) som hindrar parasiten fran att
invadera celler i kycklingarnas tarmar. Artorna kan malas till mjol och tillsattas fodret vilket enligt
forskarna lampar sig sarskilt val for kycklinguppfodare pa landsbygden i utvecklingslander.®

Riktlinjer for lakemedelsproducerande véxter: | Europa finns &nnu sa lange inte nagra
forsoksodlingar med genetiskt modifierade lakemedels- eller vaccinproducerande véxter. Det kan
dock forvantas att ansokningar om tillstand for faltforsok kommer att 1amnas in inom en inte allt-
for avlagsen framtid. Av den anledningen har den europeiska livsmedelssakerhetsmyndigheten
(EFSA) i samarbete med externa experter tagit fram riktlinjer for riskvardering nér det géller vax-
ter modifierade for andra andamal &n anvandning som livsmedel eller foder. Riktlinjerna tacker
inte ka)lara in medicinska produkter utan dven vaxter som producerar &mnen for industriella &nda-
mal.

2.3 Genmodifierade kor

Under aret har flera artiklar publicerats som pekar mot en framtida produktion av lakemedel i
genmodifierade kor. En forskargrupp har till exempel tagit fram en ko, som i mjélken producerar
det manskliga blodproteinet albumin, ett protein som anvands i blodersattningar och idag renas
fram frdn donerad plasma.®* En annan grupp har rapporterat om ett steg p& vag mot genmodifiera-
de kor eller getter som bildar stora méngder ménskliga antikroppar mot gulsoteviruset hepatit A.
Séadana antikroppar anvands for att forebygga infektion hos dem som rakat utséttas for viruset.
Forskarna har skapat genmodifierade moss som bildar héga halter av antikroppen i sin mjélk.®

Dérutover har under aret rapporterats om en genmodifierad ko, som kan bilda méanskliga antikrop-
par mot olika &mnen man sprutar in i kon. Genom att i flera steg genmodifiera celler fran nétkrea-
tur och klona djur eller foster har forskarna lyckats fa fram kor som helt saknar nétkreaturens egna
system av gener for antikroppar. Istallet bar dessa kor pa en extrakromosom med manniskans
motsvarande gen-system. Nar dessa notkreatur immuniseras bildas blandningar av manga olika
slags manskliga antikroppar, som kan binda till olika stallen pa det &mne man sprutat in. Darige-
nom skiljer de sig fran de sa kallade monoklonala antikroppar som beskrivs av en enda gen och
binder till ett visst stalle pd &mnet. Dessa sa kallade polyklonala antisera har i vissa kliniska situa-
tioner stora fordelar.®

3 Industri och milj6

Genteknik har lange anvénts for att tillverka enzymer som anvénds inom industrin. Under senare
ar arbetas ocksa med att designa om amnesomsattning i mikroorganismer och véaxter for att fa dem
att effektivt tillverka eller bryta ner olika &mnen. Under 2009 har dessutom en rad rapporter kom-
mit som visar att genteknik och nanoteknik narmar sig varandra: Man utnyttjar inte bara DNA-
molekylens kemiska egenskaper for en rad olika konstruktioner man har ocksa genmodifierat virus
s att sjalva viruspartiklarna bildat nanofibrer med énskvérda egenskaper.

3.1 Biobréanslen

Forskare forsoker med hjalp av genteknik skapa effektivare sétt att tillverka biobranslen.
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Producera alkohol fran cellulosa och lignin: Jastsvampar kan omvandla socker och starkel-
se till alkohol, men de kan inte bryta ner den cellulosa och det klisterdmnen (lignin) som utgoér en
stor del av biomassan i stammar, blad och ved. Ett sétt att [6sa detta problem &r att 1ata enzymer
bryta ner cellulosa och lim&mne till mindre sockermolekyler innan jéstsvamparna borjar arbeta.
Sadana enzymer tillverkas av genmodifierade jast- och mogelsvampar, och har hittills varit for
dyra for att gora ett sddant produktionssatt ekonomiskt. Stora satsningar gors dock for att effektivi-
sera dessa processer och foretag rapporterade under aret att kostnaderna for att omvandla cellulosa
till etanol halverats.®® Under klimatmotet i Kdpenhamn forflyttades konferensdeltagare med hjalp
av en flotta av 40 limousiner, som drevs av alkohol tillverkad fran blast och strdn med hjélp av
enzymer producerade av tvé danska féretag.®® Ett annat sétt att Isa problemet skulle kunna vara
att i jastsvamp sétta in gener for enzymer som kan bryta ner lignin och cellulosa.

For bada dessa strategier behdver man identifiera gener for lampliga enzymer, som kan bryta ner
amnena under ratt betingelser. | jakten pa sdana gener har forskare bland annat sekvensbestamt
genomet hos den cellulosanedbrytande tradsvampen Postia placenta och analyserat vilka av svam-
pens proteiner som deltar i nedbrytningsprocessen.®” Darutéver har ett antal artiklar publicerats av
forskare som modifierat gener for olika cellulosanedbrytande enzymer och fatt dem att arbeta
snabbare, effektivare eller vid hégre temperatur.®® Nar lignin och cellulosa bryts ner bildas delvis
andra sockerarter 4n da starkelse bryts ner, varfor flera forskargrupper forsokt anpassa jastsvampar
och andra mikroorganismer till att effektivt bryta ner aven dessa sockerarter.®®

Det pagar aven forsok att genmodifiera vaxter, sa att deras cellulosa och klisteramne ska bli lttare
att bryta ner. Bland annat har nederlandska forskare under aret fatt tillstand att starta forsoksod-
lingar av en genmodifierad poppel med minskad ligninhalt.”® En rapport har kommit om en gen-
modifierad majsplanta, dar generna for de proteiner som bildar lignin & modifierade, s att sjalva
ligninet blir l4ttare att bryta ner.”

Bakterier som producerar vétgas: En del forskare tror att framtidens bransle ar vatgas.”® En
bit in pa ret rapporterades om en genmodifierad jaststam som tillsammans med en E. coli-bakterie
i en tvastegsprocess kunde omvandla biomassa till vétgas.” N&got senare rapporterade andra fors-
kare att de genom att tillféra bortat tio nya gener kunde forma tarmbakterien E. coli att sjalv bilda
vétgas i ett enda steg.” Bada dessa rapporter visade att sddan produktion principiellt & méjlig,
men inget av systemen dr annu sa effektivt att de kommer i narheten av att kunna vara ekonomiskt
barkraftiga i nagon storre skala.

Alger och cyanobakterier for biobransleproduktion? Med de metoder vi idag har for att
odla biobranslen skulle hela jordens odlingshara yta bara racka for att tédcka en brakdel av dagens
bransleforbrukning. Ska biobrénslen kunna bli en vésentlig del av I6sningen av vérldens energi-
problem maste man darfor hitta system som ger mangdubbelt hogre avkastning 4n dagens. Manga
forskare tror att encelliga alger odlade i bassanger skulle kunna &stadkomma detta.” Mer &n hund-
ra olika foretag arbetar darfor med att forsoka utveckla alger for biobrénsleproduktion, flertalet
med hjalp av genteknik.” Déaribland marks féretaget "Synthetic Genomics" som drivs av sekven-
seringsentreprendren Craig Venter, och som under éret etablerat samarbeten med séval BP som
Exxon, vilka skjuter till hundratals miljoner dollar till féretagets forskning.”’

En forskargrupp har under aret rapporterat att de lyckats skapa cyanobakterier (tidigare kallade
bla-grona alger) som omvandlar koldioxid till branslet butanol. " En annan grupp rapporterar att
de fatt cyanobakterier att tillverka en blandning av brénslet isobutanol och ett utgangsmaterial for
kemisk syntes, isobutyraldehyd."

3.2 Kemisk industri

Gentekniken tas dven till hjalp for att producera en rad andra damnen.

Plaster och polymerer: Sedan flera ar tillbaka kan plaster bildas fran biomassa med hjalp av
gentekniskt framstéllda enzymer. Med sddana enzymer kan cellulosa brytas ner till druvsocker
(glukos), som sedan kan jasas till mjélksyra, som bildar polymerer (PLA) som anvénds for att
tillverka biologiskt nedbrytbar plast. Under aret har rapporterats att sédan plast borjat anvandas till
bland annat badbaljor for spadbarn, spatlar for konstnérer och konstgjord benmassa till transplan-
tationer.®” Under &ret inleddes ett samarbete mellan en stor enzymtillverkare och ett petrokemiskt
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foretag for att i stor skala anvanda gentekniskt framtagna enzymer for att tillverka polypropylen
fran sockerror.®> Med hjélp av andra enzymer kan man frén férnyelsebara ravaror bilda utgdngs-
material till syntetiskt gummi (isopren). Under 2009 har de tva forsta bildacken gjorda av sadant
gummi sett dagens ljus och presenterades i anslutning till FN:s klimatméte i Képenhamn.®

Manga rapporter har ocksa kommit om framsteg pa vagen mot att lata genmodifierade celler direkt
tillverka ramaterial for plaster och andra polymerer. Nagra exempel: Kolibakterier som tillverkar
1,3-propandiol,® pseudomonas-bakterier som bildar p-hydroxystyren (som kan bilda black samt
gummiliknande och elastiska material),® jast med enzymer p4 utsidan som omvandlar biomassa
till mjolksyreestrar,®® och E. coli-bakterier som bildar putrescin.® Under &ret har faltforsok ge-
nomforts i USA med tobak som genmodifierats for att tillverka PHA (polyhydroxyalkanoat)-
polymerer. De tobaksplantor som producerade mest av amnet innehéll 3-5% PHA.®

Ravaror for olika anvandningsomraden: Bakterier har under aret rapporterats ha modifie-

rats sa att de tillverkar kemikalier, som &r anvandbara inom flera olika industrier. Tarmbakterien E.

coli har till exempel genom att tillféras en rad olika gener fatts att bilda htga halter av isoprenoi-
der, som kan anvéandas for produktion av bland annat likemedel, pesticider och halsotillskott.®®
Bade E. coli och pseudomonas-hakterier har formatts att bilda PHA, som anvénds for att tillverka
antibiotika och andra lakemedel, vitaminer, smak- och luktdmnen och som dessutom skulle kunna
bilda en anvéndbar biologiskt nedbrytbar polymer, om dmnet i framtiden kan tillverkas till rimliga
kostnader.® E. coli har med hjalp av tre nya gener formatts bilda glukarsyra, som anvands som
kosttillskott, ar foreslaget som utgangsmaterial for att gra nylon och férgrenade polyestrar, och &r
ett tankbart cellgift och lakemedel mot hogt kolesterolvarde.*

Kemikalier for lakemedelsindustrin: Bakterier designas om for att tillverka kemikalier som
ar intressanta i produktionen av lakemedel. Genom att ta bort fyra och lagga till fem gener har en
E. coli-bakterie getts formagan att bilda &mnet tymidin, som bland annat behgvs vid syntesen av
bromsmediciner mot AIDS.”* Nar forskare dndrade styrsekvenserna framfor tva gener femdubbla-
des produktionen av ett material som anvinds vid syntes av malarialakemedel fran en tidigare
genmodifierad E. coli-bakterie.*

Naturlakemedel och kosmetika: Genom att fora in olika gener i jastsvampar har forskare fatt
svamparna att tillverka en rad &mnen som normalt bildas i sm& méangder i véxter och ar eftertrak-
tade som naturlakemedel, namligen resveratrol, naringenin, genistein, kaempferol och quercetin.*®
Med hjalp av tva nya gener har forskare fétt E. coli-bakterier att tillverka hyaulonsyra® och jast-
celler att tillverka &mnet dihydroxyaceton, som bland annat anvénds i “brun utan sol”-kramer.%
Genom att fora in en rad extra gener i jastsvampar har man fatt dem att bilda betydligt storre
mén%ger an normalt av sa kallade prenylalkoholer, en grupp doftamnen som ofta anvands i parfy-
mer.

Korn som bildar kollagen: Gelatin utvinns ur kollagen, som i sin tur fas fran ben, hovar och
andra djurvavnader. Det kollagen som isoleras fran djurvavnad ar av olika varianter och har dar-
med olika egenskaper. Kollagen och gelatin anvands bland annat i livsmedelsprodukter, vitamin-
och lakemedelskapslar och kosmetika och det &r viktigt att produkten ar homogen (bara innehaller
en kollagen- eller gelatinvariant), sarskilt vid medicinska tillimpningar. For att producera en ho-
mogen produkt har forskare fort dver den humana kollagengenen till korn (Hordeum vulgare).
Forskarna testade olika startsekvenser och den gen som producerade mest kollagen var kopplad till
en startsekvens som bara uttrycks (producerar protein) i plantans fron.®’

Diverse: Ett av de foretag som anvander genteknik for att tillverka enzymer forklarade under aret
att det nu ar mojligt att i tvattmedel helt ersatta de klassiska tensider (som tillverkas fran icke for-
nyelsebara fosfater och oljor) med en kombination av olika enzymer.® Ett annat enzymforetag
presenterade under aret tva nya enzymer, som kan bleka tyg vid lagre temperaturer och skonsam-
mare pH &n tidigare.” En svensk forskargrupp har visat att gentekniskt tillverkade s& kallade este-
ras-enzymer kan vara anvandbara for att tillverka en viss typ av UV-hardbar tralack.'®
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3.3 Varldens forsta bla ros

Det australiensiska foretaget “Florigene™ har med hjalp av en pigmentgen fran pensé skapat varl-
dens forsta bla ros. Under november manad bérjade de bla rosorna att séljas i Japan och kostade da
33 amerikanska dollar per styck vilket ar 10 gnger mer &n andra rosor.'%*

Visserligen 16d en rubrik i "The New York Times” den 6 juli 1902, ”A Blue Rose Has Been
Grown at Last”, men antagligen var det da fragan om rosor som tagit upp fargat vatten. Enligt
artikeln betyder frasen ”A seeker after blue roses” ouppnaelig, men nu &r den ett faktum, den bla
rosen.

3.4 Syntetisk biologi

En del forskare som arbetar med genteknik narmar sig andra grenar av ingenjdrskonsten, med
standardiserade delar och moduler, som sedan enkelt ska kunna kombineras med varandra. | arbe-
tet med att skapa en "bottenplatta” dar man kan placera standardiserade gener, styrsekvenser och
kombinationer av dessa arbetar flera forskargrupper med att skapa "minimaliserade” bakterier,
som bara innehaller just de gener, som behdvs for att bakterien ska kunna dverleva och utfora de
Onskvérda arbetsuppgifterna.

Mot syntetiska bakterier: En amerikansk forskargrupp arbetar med att skapa ett helt syntetiskt
tillverkat bakterie-genom och transplantera in detta i bakterier som berévats sin ursprungliga arvs-
massa. Ett viktigt steg i hopfogningen av de syntetiserade delarna av bakteriegenomen visade sig
behdva utforas av jéastceller, och problemet kvarstod dérfor for forskarna att féra ver ett bakterie-
genom frén jastceller till bakterier som forlorat sin arvsmassa. Under éret rapporterade forskarna
att de hittat en metod for att gora detta och visade att den fungerar genom att fora Over ett naturligt
men n&got modifierat bakteriegenom.

Nedbrytning: De genetiska moduler man ténker sig fora in i bakterier begransar sig inte till
gener som gor det mojligt for bakterien att tillverka vissa kemikalier. Forskare utvecklar och letar
ocksa efter gener som kan fa mikroorganismer att bryta ner olika miljéfarliga kemikalier. Under
aret rapporterades till exempel om upptéackten av naturligt forekommande gener, som ger bakterier
férmagan att bryta ner diklormetan, och som kan ge viktiga bidrag till konstruktioner som kan
bryta ner andra polyklorerade kolvéten.'®

Genkassett som gor modifierad bakterie latt att hitta och déda: Om genmodifierade
bakterier slapps ut for att sanera i naturen finns risken att de sprider sig i ekosystemet. Av den
anledningen har en forskargrupp designat en bakterie som inte bara kan bryta ner organiska fosfor-
foreningar, utan dessutom innehaller en gen som far bakterien att fluorescera i gront (sa den latt
kan detekteras) och en genkassett som ser till att bakterien begdr sjalvmord om den kommer i
kontakt med det ovanliga sockret arabinos (s att den skulle kunna elimineras ur miljén genom att
hélla pé en I6sning av detta socker).'%*

Detektorer: Forskare har modifierat bakterier och andra celler sé att de ska kunna fungera som
detektorer for olika kemikalier. Detta gérs genom att utnyttja naturligt férekommande styrsekven-
ser som gor att organismerna reagerar pa narvaron av ett visst amne i miljon. Dessa styrsekvenser
kopplas samman med gener for proteiner som ar latt att detektera mangden av. Sadana proteiner
kan exempelvis fluorescera, eller ge upphov till en elektrisk strém. Under 2009 har bland annat
rapporterats om modifierade bakterier som kan reagera pa narvaro av aromatiska aldehyder'®® och
kloroform.*®

Konstgjord biologisk klocka: Forskare har kombinerat styrsekvenser och gener for reglerande
proteiner som binder dessa styrsekvenser. Man har da fatt ett oscillerande klocklikt system, dar
produktionen av vissa reglerande proteiner slas pa och av med jamna mellanrum. For att visa att
systemet fungerar konstruerade forskarna jastceller som vid bestdémda tidpunkter klumpade ihop
sig med varandra och sjonk till botten av behallaren de odlades i.%’

Magnet och stralskydd: Andra forskare har undersékt hela arvsmassan hos magnetiska bakte-
rier, och identifierat olika gener, som gor det mojligt for bakterien att orientera sig i ett magnet-
falt.’% Forskare har ocksa sekvensbestamt arvsmassan hos en bakterie i Sahara som ar mycket
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talig for solens UV-stralning, och genom att jamfora dess genom med arvsmassan hos bakterier
som tal radioaktiv stralning identifierat grupper av gener som tillsammans astadkommer skydd
mot elektromagnetisk strélning med hég energi.'®

Patent och syntetisk biologi: | en debattartikel i tidskriften ”Nature Biotechnology” havdar tva
forskare att utvecklingen mot allt komplexare gentekniska konstruktioner kan hdmmas av svaghe-
ter i dagens system for immaterialratt, dar oklarheter kring vilka patent som omger olika moduler
kan minska foretagens intresse att testa och utveckla nya kombinationer. Detta géller sarskilt i
USA, dér giltigheten av ett registrerat patent ofta avgors forst i efterhand i en domstol, om och nér
nagon utmanar patentet. Forfattarna menar darfor att det idag aven ligger i foretagens intresse att
det utvecklas linux-liknande system for 6ppet samarbete mellan forskare och foretag.*°

Arbetet mot syntetisk biologi motiveras inte bara med den praktiska nytta de olika konstruktioner-
na kan ha. Manga forskare menar ocksa att dessa forsok att konstruera olika funktioner ger 6kad
forstdelse av liknande funktioner i naturen. | en versiktsartikel™™* citerar tva forskare pa omradet
Richard Feynman: ” What | can not create, | do not understand.”

3.5 DNA-nanoteknik

Under aret har en rad artiklar publicerats dar DNA anvants i olika nanotekniska konstruktioner.

Nanostrukturer av DNA: En rad forskargrupper har anvant DNA-molekylens formaga att
baspara med sig sjélv och varandra for att designa olika nanostrukturer. Genom att uteldmna eller
lagga till en extra byggsten pa den ena eller den andra strangen kan man fa kedjorna att boja sig pa
ett kontrollerat satt, och genom att fa olika kedjor att baspara till varandra har man bland annat
kunnat skapa bdjda och vridna strukturer, *2 kors och tunna ror,*** pyramidformade containrar,™*
en box med ett lock som kan 6ppnas genom att tillféra ytterligare en DNA-molekyl*™® och en
tvabent struktur som kan vandra i en bestdamd riktning langs en DNA-molekyl.'*®

Plocka och méarka med DNA: Vidare har forskare designat DNA-sekvenser, som kan anvan-
das for att plocka upp kolnanotuber med specifika dimensioner och andra egenskaper ur den
blandning av olika tuber som bildas vid tillverkningen.*’

DNA-molekyler med olika sekvenser har anvénts for att marka in hundramiljontals olika kemiska
amnen innan man undersoker vilket eller vilka av dem som skulle kunna binda till ett visst protein,
och darmed vara intressanta som lakemedel. Man kan fésta proteinet pa en yta, hilla pa en bland-
ning av 800 miljoner olika inméarkta kemikalier, tvétta bort dem som inte binder, sekvensbestam-
ma det DI}I@ som fastnat pa ytan och darmed fa reda pé vilket eller vilka &mnen som kan binda till
proteinet.

DNA-konstruktioner p4, i och av celler och virus: Forskare har fast enkelstrangade DNA-
molekyler pa utsidan av celler, och nar dessa basparat med varandra har cellerna bundit till var-
andra i specifika komplexa arrangemang. Olika celltyper har kunnat fas att pé ett I6kliknande satt
arrangera sig i lager.™** DNA-molekyler har dven anvants for att bygga en liten maskin som kan
lasa av pH inne i levande celler.™® Genom att modifiera generna for ett fiberformat bakterievirus
(som kallas fag M13) har man i dess ytproteiner satt in olika handtag, som kan gripa tag i andra
material, som da faster pa fiberns utsida. P& detta satt har genmodifierade virus blivit nanofibrer
med en rad olika egenskaper. Bland annat har man blandat sadana fibrer i det katodmaterial som
anvands i litiumbatterier, vilket kraftigt forstarkt batteriernas effekt.'?

4 Nya metoder och tillvagagangssatt

Det pagar en snabb utveckling av metoder for att hitta, forbattra och fora in genetiskt material i
olika organismer.
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4.1 Hitta gener for intressanta proteiner

Forskare arbetar med att programmera om &mnesomséttningen hos bakterier, svampar och véxter
for att fa dem att bilda nskvérda kemikalier, och man tillverkar med genteknik ett stort antal pro-
teiner som anvands direkt i olika industriella processer. | bada fallen behéver gener for enzymer
som utfor 6nskvérda steg under énskvarda forhallanden identifieras.

Sekvensbestdmma intressanta organismer: Ett satt att hitta gener av intresse ar att sekvens-
bestamma hela genomet hos organismer, som man vet kan utféra de processer man ar intresserad
av. Under aret har man till exempel forskare kartlagt arvsmassan for bakterien Comamonas testos-
teroni, som kan bryta ner béade testosteron och klorerade aromatiska kolvaten och som darfor inne-
haller gener av intresse for sanering, '#* Acidothermus cellulolyticus som kan bryta ner cellulosa
vid hoga temperaturer, och darfor misstanks bara pa gener som kan vara intressanta for att proces-
sa biomassa'® och Desulfurococcus kamchatkensis som lever i heta kéllor och tros bara pa gener
for enzymer som kan bryta ner proteiner vid hdga temperaturer, nagot som bland annat kan vara av
intresse vid tvattmedelstillverkning.***

Sekvensbestdmma metagenom i ekosystem: Ett annat stt att hitta intressanta gener &r att
fokusera pa hela ekosystem, dar man vet att den process man ar intresserad av forekommer. Man
samlar da ihop celler fran ekosystemet, renar fram DNA (utan att bry sig om vilken organismer det
kommer ifrdn), och letar sedan efter gener som beskriver proteiner med den funktion man ar in-
tresserad av.'*> Inte minst letar manga forskargrupper efter gener i arktiska ekosystem, dar man
hoppas hitta gener for proteiner som kan arbeta vid 1ga temperaturer.*?® | sédana miljoer har tvé
forskargrupper under aret rapporterat att de hittat gener for enzymer som kan bryta ner respektive
bearbeta fetter i kyla.'*” Genom att leta DNA i férorenad mark har andra forskare hittat gener for
proteiner som kan bryta ner bifenol'? och i rétslam har man hittat gener fér proteiner som kan
bryta ner aromatiska kolvéten.'?® En annan forskargrupp har hittat ett antal gener for proteinned-
brytande enzymer, som skulle kunna vara anvéandbara till s skilda saker som att forbattra smaken
pa korvar och patéer till att tillsattas tvattmedel for att bryta ner besvarliga flackar.™*

4.2 Metoder fér genmodifiering av mikroorganismer

En snabb utveckling pagar dar sjalva redskapen for genmodifiering effektiviseras.

Effektivare satt att genmodifiera bakterier: Nar man for in nya gener i bakterier brukar
man forst sétta in generna i sma cirkulara DNA-molekyler, som kallas plasmider. Dessa har dock
bland annat med tiden en tendens att férsvinna ur bakteriekulturer.

Forskare har nu utvecklat en slags kassett dar man kan sétta in alla de gener man vill 6verfora till
bakterien. Vl inne i bakterien integreras kassetten i bakteriens egen DNA-molekyl. Kassetten kan
kopiera sig sjalv ett antal ganger, sé att det kluster av gener man fort in kan finnas i uppemot fyrtio
exemplar i bakterien. Med denna metod fick forskarna stabilare och kraftigare produktion fran de
nya generna. N&r en grupp gener som far bakterien att tillverka kemikalien poly-3-hydroxybutyrat
fordes in med hjélp av denna typ av konstruktion fyrdubblades produktionen av amnet jamfort
med bakterier, dar generna forts in pa vanligt sétt.™

Optimera manga gener pa en gang: D4 forskare vill forbéttra bakteriers formaga att bilda
olika @mnen forsoker de ofta forbattra gener for viktiga nyckelenzymer. Hittills har sadan sa kallad
“enzyme engineering” gjorts med en gen i taget. Under aret har en forskargrupp presenterat en
metod ddr man forst identifierar ett antal enzymer som eventuellt kan vara 6nskvéarda att forbattra
och darefter i ett enda svep astadkommer ett stort antal bakterier med olika kombinationer av mu-
tationer i generna for de enzymer man &r intresserad av. Genom automatiska processer testas sedan
bakterierna for férmagan att tillverka &mnet, varpa processen upprepas med de bakterier som for-
béttrats mest. Efter att pa tre dagar ha testat Gver fyra miljarder olika kombinationer av mutationer
i 24 olika gener identifierade forskarna bakterier som producerade antioxidanten lykopen fem
ganger effektivare 4n normalt.**

Vélja ratt bland synonyma ord: | genernas sprak finns manga synonymer, och en cell tar
olika lang tid pa sig nar den ska Gversatta de olika synonymerna till en aminosyra (proteinbygg-
sten). Olika arter har dock olika preferenser for de olika synonymerna, s ett ordval som ger en

Genteknikens UtVECKIING 2009........ooo ettt ettt e e e e e s bbb et e e e e e e e e abb e et e e e e e e abebeeeeeesaasbbeneeeeeeaannn



snabb dversattning i en jastsvamp kan g& mycket langsamt att dversitta i en tarmbakterie.*** Detta
skapar vissa problem nér forskare nu flyttar gener fram och tillbaka mellan arter och fér ihop gener
med olika ursprung i en och samma cell. Av den anledningen har forskare borjat underséka om
man kan snabba pa produktionen av ett protein genom att anpassa valet av synonymer efter den art
i vilken genen ska anvéndas.**

En forskargrupp har visat att man genom att variera anvandningen av olika synonyma ord i en gen
kan fa dramatiska effekter pa hur mycket E coli-bakterier bildar av ett protein. Med somliga kom-
binationer av synonymer kunde mer &n 30 % av bakteriens proteinmassa besta av detta protein,
medan andra kombinationer inte ens gav upphov till detekterbara méangder av proteinet.™

Forbattra mogelsvampars formaga att tillverka rekombinanta proteiner: Under aret
har flera forskargrupper presenterat genmodifierade mégelsvampar, dér sjalva podngen med gen-
modifieringen ar att svamparna ska bli battre pa att tillverka proteiner fran andra gener, som ocksé
sétts in i svampen.

En mdgelsvamp som japaner i artusenden anvéant for att fermentera mat (Aspergillus oryzae) har
berbvats gener for ett antal enzymer som klipper sonder proteiner, och darmed gjort det méjligt att
anvanda denna garanterat ofarliga vérd for att tillverka proteiner i stor skala.®

Tva andra mogelsvampar, som redan anvands for att tillverka proteiner (Aspergillus nidulans och
Aspergillus niger), har visat sig inte vara naturligt anpassade for att leva med sé& god syre- och
néringstillgdng som finns i odlingstankar. Mdgelsvamparna har dérfor forsetts med nya gener for
att lagra syre respektive hantera néring, vilket avsevart forbéattrat deras egenskaper som protein-
producenter.*®’

4.3 Metoder som kan anvandas inom vaxtforadlingen

Genetisk modifiering med precision: Med de klassiska metoderna for genmodifiering vet
man inte i férvag var i arvsmassan en tillférd gen hamnar, men nu har forskare tagit fram verktyg
som “leder” genen till en forutbestamd plats i organismens genom. En av dessa tekniker bygger pa
sa kallade zink-fingernukleaser (ZFN) som bestar av tva huvudkomponenter; en som kan kanna
igen och binda till en specifik plats i genomet (Zinkfingrar) och en som klipper upp DNA-stréngen
(vanligtvis enzymet Fok1) pa den plats dar man vill att den tillforda genen ska hamna. Den del
som kanner igen och binder till DNA-spiralen kan designas utifran var i genomet man vill placera
genen.

ZFN-tekniken utvecklades av foretaget ”Sangamo Bioscience”.**®® Det ar ett medicinskt inriktat
féretag, men har en 6verenskommelse med foretaget ”Dow AgroScience”**® som innebér att de
kan anvanda ZFN-teknologin for att modifiera véaxter. Med hjélp av "EXZACT Precision Techno-
logy” som féretaget kallar tekniken har de redan tagit fram en herbicidtolerant majs.**° I bérjan av
2010 inledde "Dow AgroScience” ett samarbete med det icke-vinstdrivande forskningsinstitutet
”Donald Danforth Plant Science Center”. Institutet kommer att anvanda tekniken for att studera
hur den kan anvéandas for att pa olika satt foradla kassava (Manihot esculenta).

ZFN-tekniken kan &ven anvéndas for att skapa eller "reparera” mutationer.'*

avsnitt 5)

(Se vidare under

En liknande tekniken &r den sé kallade ”Directed Nuclease Editor”-tekniken (DNE). Har anvéander
man sig av en annan typ av enzymer (homing endonukleaser) som molekyléra saxar. Man har visat
att man pa samma satt som med ZFN-tekniken i forvag kan bestamma var DNA-brottet ska ske
och darmed var i arvsmassan den tillférda genen integreras.**?

Foretaget ”Precision Bioscience”, som utvecklat tekniken, har under aret inlett ett samarbete med
”Bayer CropScience” som 4r ett av de ledande foretagen nér det géller utveckling av genetiskt
modifierade véxter. Man kan med andra ord foérvanta sig att genetiskt modifierade grédor som
tagits frem med hjalp av DNE-tekniken kommer att se dagens ljus inom en inte alltfér avlagsen
framtid.

Vaxtforadling med hjalp av sma RNA-molekyler: Vixter, djur och méanniskor har alla ett
liknande maskineri for att stdnga av gener, en process som kallas RNA-interferens (RNAI). De
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forskare som i en artikel publicerad 1998 beskrev RNAi-processen i nematoden Caenorhabditis
elegans beldnades med Nobelpriset i medicin eller fysiologi 2006.** Samma &r (1998) publicera-
des upptackten av ett liknande system i vaxter och forfattarna beskrev da bland annat. hur de med
hjalp av RNAI tagit fram virusresistenta tobaksplantor.™*

Nagra av de tidigaste gentekniskt framtagna véxter som odlats kommersiellt, till exempel virusre-
sistent papaya, squash och tomat togs fram med en form av RNAi-teknik d&ven om man da inte
riktigt forstod hur det hela fungerade. Ett annat exempel &r den forsta kommersiellt odlade gene-
tiskt modifierade vaxten, "Flavr Savr”-tomaten med fordréjd fruktmognad.

Under de senaste 10 aren har en méangd artiklar visat att RNAi ar en evolutionart bevarad meka-
nism i véaxtvarlden och att de smad RNA-molekylerna har manga olika funktioner.

I en dversiktsartikel publicerad under aret diskuteras bland annat teknikens majliga tillampnings-
omraden. RNAI- tekniken kan ge nya varianter av vara grodor utan att nya proteiner introduceras i
livsmedels- eller foderkedjan. Tekniken kan bland annat anvéndas for att forbattra naringsvardet i
olika grédor, eliminera allergener,**® skapa hansterilitet (inget pollen producera) for féradlingsan-
damal, minska méngden giftiga produkter och modifiera manga andra egenskaper. Forskare har till
exempel tystat gener i bomullsfron vilket gor att denna, annars giftiga naringskalla, gar att ata.
Med Rll\i;&\i-tekniken har forskare &ven tagit fram insektsresistenta respektive nematodresistenta
vaxter.

GMO eller inte GMO? Vissa nya tekniker resulterar i en organism som inte bar pa nagot fram-
mande DNA och det &r i dagslaget oklart om dessa tekniker enligt lagstiftningen ger upphov till en
GMO eller inte. Detta beskrivs i avsnitt 5.

4.4 Metoder for genmodifiering av djur och ménskliga stamceller

Under aret har en rad steg tagits, som i framtiden kan gora det nastan lika latt att modifiera en rad
andra forsoksdjur som det idag ar att genmodifiera méss. Denna utveckling skildras ndrmare i
avsnitt 10.4. Darut6ver har forskare utvecklat metoder for att fora in och férandra gener i manskli-
ga embryonala och inducerade stamceller. Detta beskrivs ndrmare i avsnitt 9.2.
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5 Nya tekniker och GMO-
lagstiftningen

Inom EU finns en gemensam lagstiftning som reglerar anvandningen av genetiskt modifierade
organismer (GMO) bland annat direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifie-
rade organismer i miljén och direktiv 2009/41/EG om innesluten anvandning av genetiskt modifie-
rade mikroorganismer.

Lagstiftningen &r processbaserad, det vill sdga det ar tekniken som regleras, och definitionerna i
direktiven har 20 ar pa nacken. Under de senaste 20 aren har utvecklingen inom det gentekniska
omrédet gatt rasande fort. Detta har lett till att det i nuléget ar oklart om vissa tekniker leder till en
GMO eller inte.**® Av den anledningen har EU-kommissionen tillsatt en vetenskaplig arbetsgrupp
med uppgift att analyser en rad nya tekniker i forhallande till lagstiftningen.

Flera av de nya teknikerna resulterar i en organism som inte bar pa nagot frimmande DNA och
som darfor i manga fall inte gér att skilja fran en traditionellt framtagen eller naturlig variant av en
organism.

En av de tekniker som diskuteras &r den sa kallade ODGM-tekniken ("Oligonuclotide-dependent
gene mutation”) eller RTDS (’Rapid Trait Development System™) som den ocksa kallas. Tekniken
resulterar i enstaka mutationer pa ett givet stalle i arvmassan. Med ODGM-tekniken véljer man ut
en specifik gen som man vill mutera, skapar en oligonukleotid (en kort DNA-bit) som kan binda
till den gen man vill mutera och for in den i en véxtcell. Oligonukleotiden binder till véxtgenen
med undantag for ndgon enstaka nukleotid i oligonukleotiden som inte kan baspara med nukleoti-
den i véxtgenen (DNA &r uppbyggt av fyra nuklotider A, T, G och C, och A binder (basparar)
alltid till T och G till C). Véxtens eget reparationssystem upptacker att nukleotiderna inte kan
baspara och anvénder sig av den pool av nukleotider som finns i cellen for att byta ut en nukleotid
i vaxtens DNA. Darmed har en mutation skapats och den tillférda oligonukleotiden har gjort sig
jobb och bryts ner av véxtcellens enzymer. Nagot frimmande DNA har alltsa inte integrerats i
vaxt??gs arvsmassa. Med hjalp av denna teknik har forskare tagit fram en raps som &r herbicidtole-
rant.

Andra tekniker med vars hjalp enstaka, platsspecika mutationer kan skapas &r Zink fingernukleas-
tekniken (ZFN) och “Directed Nuclease Editor”-tekniken (DNE)." ***

Den sistndmnda tekniken har &nnu inte diskuterats av EU-gruppen eftersom den presenterades i en
vetenskaplig artikel sa sent som i november 2009. Skillnaden mellan ZFN- och DNE-tekniken ar
bland annat att man anvander sig av olika enzymer som molekylara saxar. Bada dessa tekniker kan
dven anvandas for att styra en gen sé att den integreras pa en forutbestamd plats i arvsmassan, men
da resulterar det utan tvekan i en GMO.™ (Se vidare under avsnitt 4.3)

De ovan ndmnda tekniker (ODGM, ZFN och DNE) &r alla metoder som resulterar i riktade muta-
tioner. Detta kan jamféras med traditionell mutationsféradling dar man anvander kemikalier eller
stralning for att skapa mutationer. | det senare fallet skapas betydligt fler mutationer och mutatio-
nerna intraffar slumpmassigt i arvsmassan. Aven om resultat av traditionell mutagenes enligt lag-
stiftningens ar en GMO, sé &r denna typ av organismer undantagna GMO-lagstiftningen.

En annan teknik som diskuteras ar "reverse breeding” dar genetisk modifiering anvands i ett tidigt
steg i féradlingsprocessen for att snabbt dstadkomma homozygota plantor for hybridforadling.™
Med homozygot menas att de bada kromosomerna i ett kromosompar &r identiska, nagot som aven
kan astadkommas via inavel, men som da &r mer tidsédande. Nar tva homozygoter korsas far man
en sa kallad heterosiseffekt i avkomman. Detta betyder att hybriden i manga avseenden ar mycket
battre &n de homozygota foréldrarplantorna.

Tekniken gér ut pé att via en tillford gen hamma rekombinationen under meiosen (den celldel-
ningsprocess da konsceller bildas). Rekombination &r en naturlig process som leder till variation i
avkomman och som innebdr att kromosomparen utbyter DNA-fragment med varandra. Det pollen
som plantan producerar innehéller med andra ord kromosomer som inte rekombinerat, vissa bar pa
den nya genen andra inte. Kromosomerna i pollenet férdubblas med hjalp av traditionella férad-
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lingsmetoder och de plantor som inte bar pd ndgot frammande DNA viljs ut. Resultatet blir en
homozygot planta som inte bar pa nagot frimmande DNA. Darefter kan man pa sexuell vag korsa
tvd homozygota plantor och bland annat &terskapa den ursprungliga heterozygota plantan. Den
slutgiltiga foradlingsprodukten béar alltsa inte pa nagot frammande DNA. Faktum &r att ingen av de
kromosomer som ingar i den fardiga plantan nagonsin burit pa ndgot frimmande DNA.

Ympning av skott pa grundstam ar mycket vanligt nar det galler fruktrad, men anvénds aven vid
odling av till exempel tomat och vattenmelon. Skott fran vattenmelon ympas till exempel ofta pa
kalebassgrundstammar eftersom det ger resistens mot jordburna svampar och péron i kommersiell
odling ympas pa kvitten. | arbetsgruppen diskuteras bland annat ympning av omodifierade skott pa
genetiskt modifierad grundstammar. Proteiner och RNA-molekyler kan transporteras fran grund-
stammen och paverka delarna ovan jord utan att dessa i sig blir genetiskt modifierade. Técks till
exempel ett 4pple som produceras fran ett trad som véaxer pa en genetiskt modifierad grundstam av
lagstiftningen?

Aven syntetiska genom och syntetiska organismer diskuteras. | dessa fall ar det dock inte fragan
om nagra mindre modifieringar av en organisms arvsmassa, men GMO-lagstiftningen ar den enda
nuvarande lagstiftning under vilken teknikerna mojligtvis hor hemma.

6 Odling av genetiskt modifierade
vaxter

6.1 Global odling

Under 2009 odlades genetiskt modifierade grodor pa 134 miljoner hektar varlden éver, en 6kning
med 9 miljoner hektar jamfért med 2008. Siffran motsvarar cirka 9 % av jordens odlingsbara
mark.

Genetiskt modifierad soja odlades pa 77 % av den totala sojabénsarealen i vérlden. Motsvarande
siffra for bomull var 49 %, majs 26 % och raps 21 %. Ovriga genmodifierade véxter som odlades
kommersiellt under 2009 var squash, papaya, alfaalfa, sockerbeta, tomat, poppel och paprika.

Totalt odlades genetiskt modifierade grédor i 25 lander, vilket &r samma antal som 2008. Costa
Rica har tillkommit och ar det tionde latinamerikanska land som odlar genmodifierade grodor. |
Tyskland togs i slutet av 2008 beslutet att nastkommande ar inte odla ndgon genmodifierad majs.

De stdrsta arealerna med genmodifierade grddor finns i USA, foljt av Brasilien, Argentina, Indien

och Kanada. Under 2009 var till exempel 85 % av den odlade majsen i USA genetiskt modifierad.
I Kanada var 96 % av de sockerbetor som odlades 2009 och 93 % av rapsen (”canola”) genmodifi-
erad.

Indien &r den storsta producenten av genmodifierad, insektsresistent bomull och under 2009 upp-
tog den sé kallade Bt-bomullen 87 % av den totala bomullsarealen i Indien. ***

6.2 Odling i Europa

De genetiskt modifierade grédor som odlas inom EU 4&r alla hybrider som bygger pa MON 810, en
majs med inbyggd resistens mot bland annat majsmott (Ostrinia nubialis). Totalt fanns vid arsskif-
tet 2009/2010 139 hybrider mellan MON 810 och konventionell majs pd EU: s gemensamma sort-
lista.

Till skillnad mot 6vriga delar av varlden fortsétter arealerna som odlas med genmodifierade grédor
att minska i Europa. Under 2009 odlades 94 750 hektar med den genetiskt modifierade majsen, att
jamfora med 2008 d& majsen odlades pa 107 719 hektar.
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Den genetiskt modifierade majsen odlades under 2009 i Spanien, Tjeckien, Portugal, Slovakien,
Ruménien och Polen. Majsmott finns inte i Sverige och odling i Sverige av den genmodifierade
majsen ar darfor inte aktuell. Under 2008 odlades den majsmott-resistenta majsen aven i Tyskland,
men dar beslutade man i slutet av 2008 att inte odla majsen kommande &r.**

6.3 Forsoksodlingar i Sverige

I Sverige odlas inga genetiskt modifierade grédor kommersiellt, men ett antal faltforsok har ge-
nomforts under aret, bland annat forsok med virusresistent sockerbeta, &ppel- och parongrund-
stammar med forbéattrad rotningsférmaga, raps med andrad oljesammansattning och bladmégelre-
sistent potatis.

Bladmdgel och brunréta orsakas av den svampliknande organismen (oomyceten) Phytophtora
infestans. | den vilda potatissléktingen Solanum bulbocastanum finns gener som ger resistens mot
bladmdgel och brunréta. Det &r mdjligt att korsa in dessa gener i den vanliga potatisen (Solanum
tuberosum) men inte direkt. Man maste anvanda sig av bade s kallade artbryggor och av kromo-
somfdrdubblingar. Man kan till exempel korsa potatisen med vildarten Solanum acaule och kro-
mosomférdubbla avkomman. Déarefter korsas avkomman med en annan vildart (Solanum phureja).
Avkomman fran denna korsning gér sedan att korsa med potatis. Resultatet blir alltsa en planta
som forutom potatisgener innehaller gener fran tre vilda potatisslaktingar. Vilda potatisarter bar pa
manga odnskade egenskaper som till exempel dalig knélsattning och hdga halter av giftiga amnen
(alkaloider). Den potatis som nu forsoksodlas i Sverige innehaller inga andra nya gener &n de tva
generna frén S. Bulbocastanum som gér potatisen resistent mot bladmégel och brunréta. ™

6.4 Kina godkanner tva nya genetiskt modifierade grodor

I slutet av november 2009 gav det kinesiska jordbruksdepartementet klartecken till tva genetiskt
modifierade grédor; ett insektsresistent ris (Bt-ris) och den s& kallade fytasmajsen.*>” Bade riset
och majsen ar framtagna av kinesiska forskare med offentliga medel.**®

Fytat ar den huvudsakliga lagringsformen for fosfor i manga véaxtvavnader, speciellt i fron. Fosfor
i denna form ar inte i ndgon storre utstrackning tillgangligt for andra djur an idisslare eftersom de
producerar mycket sma mangder av fytas, det enzym som bryter ner fytat. Majs &r en av huvudin-
gredienserna i gris- och honsfoder, och fytatet i djurens avféring anses vara den huvudsakliga
kallan till fosforféroreningar fran djurproduktion. Den majs som nu godkants har tillforts en fytas-
gen fran svampen Aspergillus niger. Fytaset, som endast produceras i majskornen, gor att fytatet
blir tillgangligt for djuren, vilket man hoppas ska reducera den miljopaverkan fytatet i djurens
avforing innebér.

{ DNA-tester

Kunskapen om vilka gener som paverkar sannolikheten for olika egenskaper och sjukdomar okar
snabbt. Samtidigt utvecklas allt snabbare och effektivare metoder for att till Idga kostnader testa
stora mangder gener eller DNA-varianter. Detta har lett till en explosion av anvandningen av olika
DNA- och gentester.

7.1 Gentester inom sjukvarden

Gentester anvands i okad utstrackning inom sjukvarden. De flesta lakare dr dock bara intresserade
av att anvanda tester dar resultatet ger information som &r kliniskt relevant, det vill sdga kan hjalpa
patient eller ldkare att fatta beslut om en behandling, ett ingrepp eller en forebyggande atgard.
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Embryodiagnostik: Fran Storbritannien rapporterades under aret den forsta fodelsen av ett
barn, som efter embryodiagnostik garanterats att inte bara pa en genvariant som ger kraftigt 6kad
risk for brostcancer (en variant av genen BRCA-1).'*°

Gentester och HIV-infektion: Genom en kombination av gentester och benmargstransplanta-
tion har en patient befriats fran HIV-infektion. Patienten drabbades av leukemi och svarade inte pé
cellgiftsbehandling. Man lyckades da med hjalp av gentester hitta en benmargsgivare som inte
bara hade tillrackligt lika transplantationsantigener som patienten, utan dessutom en variant av
genen CCR5 som gor det mycket svart for HIV-viruset att tranga in i de vita blodkropparna. Tva ar
efter tralr;gplantationen rapporterades mannen inte bara pa nagra detekterbara mangder av HIV-
viruset.

DNA-test for att tidigt upptéacka tjocktarmscancer: Ett helt nytt slags DNA-test for att
tidigt kunna upptécka tjocktarmscancer med hjalp av ett enkelt blodprov har borjat anvéndas i
Europa. | 1angt mer an halften av dessa tumérer har kemikalier kallade metylgrupper fasts vid en
viss gen, vilket gor att den genen inte kan anvéndas. Testet undersoker om DNA som cirkulerar
fritt i blodet har metylgrupper fastsatta pé detta stélle.'**

Omfattande gentester i cancerdiagnostik? Fran USA rapporterades flera cancerkliniker
under aret Gvervaga att rutinmassigt borja testa vissa cancerformer for nagot hundratal tankbara
mutationer, for att fa information som man menar kan vara till hjalp vid val av lamplig behandling.
Ett privat foretag uppges redan ha haft fem kunder som betalat mellan femtio och hundratusen
dollar va1r612‘6r att analysera tdnkbara mutationer och méngd avlésning hos tusentals gener i cancer-
cellerna.

Upptéackter som kan ge framtida gentester: En rad fynd har rapporterats, som i framtiden
kan leda till gentester, som skulle kunna anvandas for att valja behandling eller besluta om fore-
byggande insatser. Man har bland mycket annat hittat kombinationer av genvarianter som dkar
risken for biverkningar fran ett lakemedel mot reumatism nio ganger, och andra kombinationer
som 6kar risken néastan fyra ganger for att lakemedlet inte ska fungera.™®

En gen har identifierats dar man maste ha en viss genvariant for att ett ofta anvant viktminskande
lakemedel ska fungera®® och man har funnit en gen som har stor effekt pa sannolikheten for att en
mycket pafrestande lakemedelshehandling mot hepatit C ska ha effekt.*®

En genvariant har upptackts oka risken 80 ganger for att ett visst antibiotikum ska ge svara lever-
skador.*®® Forskare har vidare funnit att om man har en viss gen i fler exemplar 4n normalt f&r man
okad risk for ménga tumérer, men att dessa samtidigt &r kénsliga for ett visst cellgift.*® Dartill har
man hittat en gen med kraftig effekt pa sannolikheten att lyckas sluta réka*® och en gen som bade
paverkar risken fér opiatmissbruk och den dosering som behévs vid metadonbehandling.*®°

7.2 Gentester direkt till konsumenten

Ett antal foretag, varav ett svenskt, marknadsfor idag p& internet gentester via postorder.*” Flerta-
let av foretagen erbjuder tva typer av testpaket: Ett som analyserar ett antal DNA-varianter (oftast
utanfdér generna) som ger information om ens forfaders geografiska ursprung, och ett som analyse-
rar ett betydande antal gener dar olika varianter paverkar risken for olika sjukdomar. Dessa sé&
kallade "direct to consumer”-tester har debatterats flitigt i den vetenskapliga litteraturen under
20009.

Utvardering av paket med tester av gener som paverkar sjukdomsrisker: En grupp
forskare publicerade under slutet av 2009 en utvérdering av medicinska testpaketen fran tva mark-
nadsledande aktérerna i USA.*™ De 4t fem personer genomgé béagge foretagens testpaket, och
jamforde resultaten. Forfattarna kritiserar bagge foretagen for att de inte talar om for testpersoner-
na vilken liten andel av den sammanlagda genetiska risken for de olika sjukdomarna som dessa
tester egentligen méter (for de flesta sjukdomar mindre &n 10-20%). Vidare konstaterades att de
testade personerna i manga fall fick dramatiskt olika prognoser fran de olika foretagen. En av
forsokspersonerna fick av det ena foretaget veta att hon hade 1,25 ganger normal risk for psoriasis,
medan det andra foretaget sade att risken var fyra ganger den normala. | en tredjedel av fallen sade
svaren fran det ena foretaget att en testperson hade hogre risk &n normalt for en viss sjukdom,
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medan svaret fran det andra sade att hon hade lagre. Detta beror dock inte pa ndgra tekniska pro-
blem med sjlva testerna. Anledningarna ar for det forsta att foretagen for manga sjukdomar valt
att testa olika uppsattningar av gener, och for det andra att det ena foretaget sedan fragar sig om
detta innebér att man har storre eller mindre risk &n andra av samma kon att drabbas av sjukdo-
men, medan det andra foretaget fragar sig hur risken forhaller sig till andra i samma aldersgrupp.

Diskussion kring harstamningstester: Liknande problem diskuteras nar det géller harkomst-
testerna. Bland annat har det papekats att en rad nyckelbegrepp kring informationen som till ex-
empel sannolikhet, harstamning och ursprung &r oklart definierade och anvands pa olika satt av
olika foretag. "

Hacka sig till andras DNA? En fraga som rests angaende postordertester & om det skulle vara
mojligt att lura till sig ett DNA-prov fran en annan person och fa det analyserat av nagot foretag.
En journalist pa den popularvetenskapliga tidskriften ”"New Scientist” bestamde sig darfor for att
testa om det var majligt att kopa en analys av DNA som lamnats kvar fran saliven pa kanten av ett
olglas. Det visade sig inte vara sa latt. Till en borjan blev journalisten tvungen att hitta ett foretag
som hjalper polisen med att ta hand om prover fran brottsplatser. Det DNA-prov han da fick var
dock alldeles for litet for att nagot av de postorderforetag som marknadsfor sig mot allmanheten
skulle kunna analysera det, men efter en del letande kunde han hitta ett féretag som normalt hjal-
per forskare med DNA-analyser. De resultat han fick bestod dock bara av radata, som han sjalv var
tvungen att tolka med hjélp av databaser pd natet. Slutsatsen ar att man alltsd behdver en hel del
specialistkunskap for att kunna hacka sig till en annan manniskas DNA-profil fran urdruckna 6l-
glas. Daremot kunde journalisten enkelt f& postorderforetagen att analysera sperma fran en av hans
vénner, bara genom att skriftligt intyga att den kom fran honom sjalv.'"

7.3 Gentester for kontroll och bevakning

DNA-test av immigranter for att avgdra ursprung: Brittiska immigrationsmyndigheter
har under &ret beslutat sig for att anvanda en kombination av DNA-tester och méatning av relatio-
nen mellan olika radioaktiva isotoper i naglar och hér for att avgéra om immigranter verkligen
kommer fran de delar av varlden, som de sager sig komma fran. | ett pilotarbete ska dessa under-
sokningar anvandas for att testa pastdenden om att man kommer fran Somalia. Forslaget har vackt
stark kritik fran manga forskare, som menar att eftersom manniskor flyttar finns det dramatiska
skillnader mellan genetikernas forsok att hdnfora en person till en viss population med ett visst
ursprung, och myndigheternas behov av att avgora var manniskan bodde nagot ar tidigare. Dessut-
om menar man, ar kunskapen om olika DNA-varianter i Afrika annu sa lange ar sa fragmentarisk,
att aven forsoken att hanféra manniskor till olika populationer ar relativt osakra.*™

Analys av alars och tryffelsvampars ursprung: Gentester kan éka chanserna for den ut-
rotningshotade europeiska alen att Gverleva. Forskare pa Naturhistoriska Riksmuseet i Stockholm
har utvecklat ett DNA-test som kan avgéra om en sénderskuren bit rokt al kommer fran den utrot-
ningshotade arten eller inte. Darigenom hoppas man att det ska bli lattare att stoppa den forbjudna
handeln med denna &l.*"

Ett motsatt problem hoppas man kunna losa vad géller tryffelsvampar, ddr man hittat omréaden i
arvsmassan med stor variation, som avslojar var svampen vaxt. Eftersom tryffelsvampar fran olika
regioner har olika gott rykte och darmed dramatiskt olika pris hoppas man att DNA-tester ska
kunna motverka att svampar fr&n mindre prestigefyllda regioner séljs under falskt namn.*"

7.4 DNA-tester inom halso- och hygienvard

DNA-tester har i manga ar anvants for att identifiera och spara bakterier och virus, bade i prover
fran patienter, och i férebyggande hygienarbete.

Nya analysmetoder: Nya gentekniska metoder fortsatter att utvecklas for att detektera olika
mikroorganismer. Bland annat har det under 2009 rapporterats om ett DNA-test som i livsmedel
kan identifiera bakterier som bildar botulism-toxin,*’” en metod att snabbt avgdra om det finns
levande legionella-bakterier i ett vattensystem'’ och ett test som kan detektera gener fran de vari-
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anter av E. coli-bakterier som lever i grisars tarmar, for att avgdra om det finns avforing fran grisar
i flodvatten.'”

Kartlaggning av smittspridare: DNA-analyser spelar en viktig roll i kartlaggningen av tank-
bara smittspridare. Till exempel har analyser av avforing fran faglar runt Tokyobukten visat att en
del av figlarna bér p& varianter av E. coli-bakterier som kan orsaka magsjuka hos manniskor.*®

Undersokningar av gnagare och andra mindre déggdjur i USA visar att ju ndrmare man kommer
farmer dér kreatur far antibiotika i fodret, desto storre ar sannolikheten att bakterierna i djurens
tarmar bar pa antibiotikaresistensgener.'® DNA-analyser av 287 vattenkallor i Benin visade att 2
% innehéll rotavirus (som kan orsaka kraftig magsjuka)*®* och undersékningar i affarer i Baton
ROle%e (ndra New Orleans) visade att det fanns antibiotikaresistenta bakterier i 5 % av kottprover-
na.

7.5 Gentester i avel och foradling

Gentester har under senare ar spelat en allt viktigare roll i traditionell vaxtféradling och husdjurs-
avel.

Husdjursavel: Under aret har en rad nya sa kallade DNA-chips lanserats som kan hjalpa till att
valja ut vilka tjurar och baggar som ska sparas som avelsdjur. Chipsen gor det méjligt att i ett enda
svep analysera tiotusentals omraden i djurens arvsmassa. Dérefter kan man identifiera monster i
resultaten, som &r kopplade till goda prestationer som avelsdjur. Ddrmed kan man redan i férvag
forutsaga vilka unga djur som kan bli lampliga avelsdjur. %

Vaxtforadling: Aven inom traditionell vaxtforadling anvander man DNA-analyser for att vélja
ut plantor som med hog sannolikhet bar pa gener for egenskaper man ar intresserad av. Under aret
rapporterades att vaxtforadlare med hjélp av sddana tester utvecklat ett vete, som skjuter dubbelt sa
langa skott som normalt. De kan darmed sas dubbelt sa djupt, vilket gor att de tal torka béattre och
ger cirka 20 % hogre avkastning i torra klimat.'®

7.6 Gentester och patent

Under aret har en undersokning av patentlandskapet kring 22 diagnostiska gentester publicerats.
Man identifierade 74 olika nyckelpatent kring dessa tester. Betraffande elva av dem gjordes an-
sprak pé patent for en DNA-sekvens utan att ndgon information lamnades om vad sekvensen hade
for funktion (en typ av patentansokningar som var vanliga i slutet av 1990-talet). Huvuddelen av
patenten var beviljade i USA och mer an halften kom fran den icke vinstdrivande sektorn som till
exempel universitet och forskningsstiftelser.*®

I en debattartikel i tidskriften ”Nature” har frgan rests varfor de europeiska offentliga halsosyste-
men i stor utstrackning ignorerar patent pa gentester som utfors, samtidigt som regeringarna i
samma lander uppmuntrar universitet och forskare att patentera tillampningar av sin forskning.*®’

Ytterligare en vandning kan noteras i den segdragna striden mellan de europeiska sjukvardssyste-
men och det amerikanska foretaget "Myriad Genetics” om rétten till tester av bréstcancergener.
Den europeiska patentorganisationen (EPO) har under aret godtagit en del av foretagets patentan-
sprak, namligen att i den ena av generna (BRCA-1) soka efter en viss typ av mutationer (sa kallade
lasramsforskjutningar).*®

En fraga som lange diskuterats kring genpatent &r kraven pa "uppfinningshojd”, och sarskilt ame-
rikanska patentmyndigheter har kritiserats for laga krav. En rapport som publicerades under 2009
visar dock att andelen ans6kningar om genpatent som avvisats i USA darfor att uppfinningen varit
“uppenbar” 6kade dramatiskt efter ett utslag i hogsta domstolen for nagra ar sedan (KSR mot Tele-
flex). Fallet hade inte direkt ndgot med genteknik att géra, men huvudfragan kretsade kring be-
greppet “obviousness”.*®

| ett fall som direkt berdrde ett gentekniskt patent (Kubin) skarpte i slutet av 2008 en appellations-
domstol ("Board of Patent Appeals and Interferences™) de amerikanska kraven pa "uppfinnings-
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hojd” for genpatent ytterligare. For att en sekvens ska kunna ingd i ett patent kravs nu att den me-
tod man anvant for att fa fram sekvensen inte far ha varit uppenbar for en forskare inom omradet
vid det tillfalle sekvensen upptécktes.'*

8 Genterapi

Tanken att férandra gener hos manniskan eller hennes celler for att bota och férebygga sjukdomar
kallas for genterapi. Konsensus rader bland forskare och lakare att teknikerna ar alltfor oséakra och
kunskapen om genernas funktion alltfor fragmentarisk for att vi idag bor forsoka &ndra hela mén-
niskors arvsmassa pa motsvarande satt som vi genmodifierar mass och andra daggdjur. Sadana
ingrepp kallas zygotisk genterapi.

Déremot pagar i Kina en rutinmassig behandling av nissvalgscancer, dar man i patientens cancer-
celler for in nya gener, som minskar cellernas tendens att dela sig och ékar deras bendgenhet att
begd sjalvmord. En rad forsok pagér dar man testar att fora in olika gener i kroppsceller for att
forebygga, motverka eller behandla sjukdomar. | dessa fall kommer de nya generna bara att hamna
i en grupp kroppsceller, och fors inte dver till kommande generationer. Detta kallas somatisk gen-
terapi.

Innan en behandling kan borja anvandas rutinmassigt maste den genomga en rad tester. Forst mas-
te den testats pa forsoksdjur, sedan pa en liten grupp patienter for att se om behandlingen Gver
huvud taget har nagon effekt (fas I-provningar), darefter pa en lite storre grupp for att hitta lamplig
dosering och utvérdera biverkningar (fas II-prévningar) och slutligen (om s& ar majligt) pa en stor
grupp patienter dar halften far behandlingen och halften placebo utan att vare sig patient eller
behandlande lakare vet vem som far vilket (fas I11-prévningar).

8.1 Forsok pa manniska

Resultat fran flera kliniska tester av somatisk genterapi pd manniska har rapporterats under 2009.

Nytt DNA-vaccin tycks ha effekt mot HIV: En tidig fas I11-studie for ett DNA-vaccin mot
HIV har publicerats. Testpersonerna fick forst sprutor med ett virus, som berévats sina normala
gener och istallet tillforts tva HIV-gener, som viruset levererade till nagra av kroppens celler. Dar-
efter injicerades ett par av virusets ytproteiner vilka tillverkats med hjalp av genteknik. Férhopp-
ningen var att detta tillsammans skulle sparka igang immunforsvaret mot viruset. Detta tycks ock-
sa ha skett i viss utstrackning. Bland de testpersoner som fatt vaccinet hade efter nagra ar 31 %
farre smittats av HIV &n bland dem som fatt placebo (51 respektive 74 av 8200 i vardera grup-
pen).lljz1 Antalen ar dock sa sma, att skillnaden ligger nara gransen for att vara statistiskt signifi-
kant.

Svar arftlig immunbrist botad: Genterapi har ocksa rapporterats fungera val mot den svéra
arftliga immunbristsjukdomen ADA/SCID, dar immunforsvaret ar helt utslaget. Hos sammanlagt
tio barn med sjukdomen har forskare och lakare under det senaste decenniet fort in den saknade
genen i de blodbildande stamcellerna i benmérgen. Dessa bildar de vita blodkroppar som utgor
immunforsvaret. Alla tio barn blev hjalpta av behandlingen, nastan alla har 2-8 ar efter ingreppet
ett v?égfungerande immunforsvar och klarar av att leva néstan normala liv utan ytterligare behand-
ling.

Behandla HIV: Fas Il-tester som publicerats under 2009 har gett visst hopp om ett nytt sétt att
behandla HIV. Viruset angriper och dédar en slags vita blodkroppar (kallade T-hjalparceller) som
spelar en nyckelroll i immunfarsvaret, och dessa bildas fran stamceller i benméargen. Forskare har
darfor till de blodbildande stamcellerna hos ett antal HIV-infekterade personer fort in en gen for ett
enzym som klipper sonder HIV-virusets DNA. Detta tycks ha gett ett visst skydd mot viruset,
eftersom behandlingen ledde till att fler T-hjalparceller 6verlevde HIV-virusets attacker.**

Bekampa prostatacancer: Aven prostatacancer har man forsokt behandla med genterapi. Ar-
ton patienter injicerades med ett virus, som gav cancercellerna en gen, som gjorde det mojligt for
cellerna att omvandla en ofarlig kemikalie till ett &mne som dddade cancercellerna. Patienterna
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gavs sedan denna kemikalie i férhoppningen att den i cancercellerna, och bara dar, skulle omvand-
las till gift. Hos sex av patienterna ledde behandlingen till en viss forbattring.'*®

Blodbrist, ALD och kronisk smarta: Hos enstaka patienter har det rapporterats att genterapi
kunnat bota en form av &rftlig blodbrist (beta-thalassemi)*® och ALD, en &rftlig sjukdom, dér ett
protein som behévs fér att myelinskidorna runt nervcellerna ska kunna fungera saknas).*’ Vidare
rapporteras att man startat de forsta kliniska testerna pA manniska for att behandla kronisk smarta
med genterapi.'*®

8.2 Studier pa djur och i cellkulturer

Manga tankbara terapier har testats pa djur och rapporterats under aret. Har finns bara plats for ett
litet urval.

Infektioner: Ett DNA-vaccin mot tuberkulos har visat sig ha viss effekt pd moss. Ett virus som
tillforts tva gener fran tuberkelbakterien sprutades in i musens nos och viruset forde darefter in
bakterie-generna i slemhinnans celler. Mossens immunforsvar reagerade pa det protein som pro-
ducerades med tillférda generna som mall vilken gjorde méssen immuna mot tuberkelbakterier.**°
200

och en helt
201

Vidare har steg pa vagen mot ett DNA-vaccin mot antrax (mjaltbrand) rapporterats
ny typ av DNA-vaccin mot HIV har testats péa rhesusapor med forsiktigt uppmuntrande resultat.
Dessutom har man med genterapi lyckats fa rhesusapor att tillverka en antikropp mot apornas
motsvarighet till HIV (kallad SIV).%?

Sar och tandlossning: Férsok pa réttor har visat att bitar av hud som lagts éver ett sr har
mycket storre chans att sitta kvar om cellerna i huden tillférts en gen for ett protein kallat VEGF,
som stimulerar blod&dror att véxa in i huden.?®® Nar mansklig konstgjord hud férsetts med extra
gener for bakteriedodande miniproteiner (antibakteriella peptider) visade forsok pa maoss att bara
en hundradel s& ménga bakterier som normalt véxte i saren.”®*

Undersokningar pa rattor antyder att genterapi till och med skulle kunna anvéandas mot tandloss-
ning. Man har da sprutat in virus som bar pa gener for proteiner som dampar de inflammationer
som forstor tandfastet. 2

Diverse sjukdomar: Makak-apor har kunnat botas fran Parkinsonliknande besvar genom att
man i deras hjarnor fort in gener fér proteiner som bildar dopamin, det &mne som saknas vid sjuk-
domen.?® Forsok p& moss med hjértinfarkt har visat att chansen att dverleva férdubblas om man
snabbt efter infarkten invid hjartat injicerar en viss gen (som beskriver ett protein som kallas kit-
ligand).?®” Nar genen for ett speciellt signalamne (som heter BDNF) férdes in i hjarnan p& moss
minskade mossens aptit och vikt. For att undvika att detta gick for langt konstruerades ett reglersy-
stem, som gjorde att produktionen av signaldmnet minskade nar méssens vikt sjénk.?%

8.3 Byta arvsmassa i ett agg

Vissa sjukdomar beror pa mutationer i arvsanlagen hos mitokondrierna. Mitokondrierna fungerar
som cellernas kraftstationer, och finns i tiotals eller hundratals exemplar i varje cell. Mitokondri-
ernas arvsanlag arvs, till skillnad mot de gener som finns i cellens kérna, fran mor till barn. | agget
frén modern finns namligen ett stort antal mitokondrier, men nér en spermie befruktar dgget fors
bara cellkarnan 6ver till &gget. Ett sétt att hjélpa kvinnor med defekter i mitokondrie-DNA att fa
friska barn skulle kunna vara att ta ut cellkarnan fran aggcellen och féra in den i en annan kvinnas
aggcell, som forst berovats sin cellkarna. Darmed skulle &gget fa en cellkarna frdn den kvinna som
Onskade barn, och bara den handfull gener som beskrivs av arvsmassan i mitokondrien skulle
komma fran den andra kvinnan. Agget skulle sedan kunna befruktas och planteras in i kvinnan.
Denna process har testats pa rhesusapor, och visat sig fungera. Tre ungar har fotts vars mitokond-
rier kommer frn en helt annan individ &n de arvsanlag som finns i deras cellkérnor.?®®
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O Stamceller

Celler som inte ar fardigspecialiserade, och som kan fortsatta dela sig, kallas for stamceller. En
liten grupp stamceller kan alltsa ge upphov till ett stort antal fardigspecialiserade celler. Det finns
stora forhoppningar om att stamceller i framtiden ska kunna anvéandas for att reparera skadade
organ och odla fram ersattningsceller for sddana som forstorts eller slutat fungera. Allra véardeful-
last vore stamceller som har precis samma transplantationsantigener som den person som behdver
terapin, och som samtidigt kan dela sig hur mycket som helst och kan utvecklas till varje tankbar
celltyp i kroppen.

9.1 Personaliserade stamceller

Terapeutisk kloning: Den forsta vag forskare forsokte ga var att anvanda samma tekniker som
vid kloningen av faret Dolly for att skapa ett klonat embryo fran den manniska som behévde stam-
celler. Embryot skulle sedan fa utveckla sig till ungefar 200-cellsstadiet. Darefter skulle man fran
embryot utvinna embryonala stamceller, celler som bade har formaga att dela sig hur mycket som
helst, och att bilda alla kroppens celltyper. Detta scenario doptes till terapeutisk kloning. Det visa-
de sig dock vara mycket svart att klona méanskliga embryon. Forst under 2008 kom den forsta
rapporten om att detta lyckats, och under 2009 har en alternativ metod rapporterats fungera.**
Hittills har dock ingen rapporterat att de lyckats utvinna embryonala stamceller fran sddana em-
bryon.

Kloning med &gg fran andra arter: En bidragande orsak till att det varit svart att utveckla
metoder att klona manskliga embryon ar att det gar &t ett stort antal dggceller. Nagra forskare har
darfor forsokt skapa klonade ménskliga embryon genom att féra in ménskliga cellkarnor i 4gg
(som berdvats sin karna) fran andra arter, exempelvis kaniner och kor. Inget av dessa forsok har
dock lyckats. Under aret har en studie publicerats som visar att cellkarnorna i sadana agg inte
“avprogrammerar” informationen om vad de tidigare varit for celltyp lika effektivt som i klonade
embryon dér cellkdrna och 4gg kommer frdn samma art.** Det har lett till allvarliga tvivel pA om
det 6ver huvud taget ar mojligt att skapa klonade embryon med hjélp av &gg fran annat &n mycket
néra besléktade arter.

Inducerade pluripotenta stamceller: Medan forsoken att dstadkomma terapeutisk kloning
gatt mycket ldngsamt har utvecklingen gatt betydligt snabbare med en annan strategi. Under 2007
lyckades forskare genom att fora in extra kopior av fyra gener in i bindvavsceller fran huden fa
dessa att programmeras om till celler som var lika effektiva som embryonala stamceller pa att dela
sig och kunna utvecklas till alla kroppens olika celltyper. Dessa celler ddptes till inducerade pluri-
potenta stamceller. Aret darpd visade man att inducerade stamceller kunde utvecklas fran en rad
olika celltyper, inte bara bindvévsceller. Under ar 2009 har man kunnat konstatera att det ar myck-
et lattare att fa fram inducerade pluripotenta stamceller fran vuxna stamceller i kroppen (exempel-
vis blodbildande stamceller i benmargen) &n frén fardigspecialiserade celler.* Likasa har man
sett att det &r latt att skapa denna typ av stamceller fran stamcellerna i navelstrangsblodet.?™

Inducerade pluripotenta stamceller med farre tillférda gener: Ett befarat problem med
att anvanda inducerade pluripotenta stamceller &r att man sedan lange vetat att en av de gener man
fort in en extra kopia av i cellerna kunnat bidra till uppkomsten av cancer, ndmligen genen myc.
Under aret har det dessutom visat sig att en annan av de fyra generna (kallad SOX2) kan géra
samma sak.?* Forskare har darfor velat hitta metoder att dstadkomma stamceller utan att de slut-
liga cellerna ska behdva béra pa extrakopior av dessa tva gener. Flera rapporter har under aret
kommit som visar att man kan utesluta en eller flera av dessa gener och anda fa fram pluripotenta
stamceller,?!> 216:27

Inducerade pluripotenta stamceller utan extragener: Allra helst skulle man dock vilja fa
fram stamceller utan ndgon extra kopia av ndgon gen. Négra forskargrupper har déarfor med hjalp
av genteknik tillverkat de fyra proteiner som extragenerna beskriver, fort in dem i celler och dér-
igenom startat en omprogrammering av cellerna.”** Andra forskargrupper har anvént olika meto-
der for att se till att extrakopiorna av generna bara finns i cellerna under den begransade tid da de

Genteknikens UtVECKING 2009........oo ittt e e e et e e e e e e s bbb e e e e e e e e b e e e e e e e nnnreeeas



satter igdng sjalva omprogrammeringen. Nagra forskargrupper har salunda lyckats astadkomma
pluripotenta stamceller genom att fora in de extra genkopiorna pa bararmolekyler som inte slar sig
ner i cellernas arvsmassa utan istallet bryts ner efter en tid.?® Andra har fatt stamceller utan extra
genkopior genom att anvanda mer avancerade gentekniska system dar generna sitter i en kassett,
som kan beordras att klippa bort sig sjalv d& den inte langre behovs.??

9.2 Fa stamceller att bli énskad celltyp

Dé man vél lyckats skapa embryonala eller inducerade stamcellsodlingar maste man kunna fa
cellerna att bilda de celltyper man 6nskar. | en del fall kan det ocksa vara dnskvart att kunna fora
in nya gener i dem.

Fa embryonala och inducerade pluripotenta stamceller att utvecklas till ratt celltyp:
Under ett tiotal &r har forskare utvecklat metoder for att f& manskliga embryonala stamceller att
utvecklas till olika celltyper som skulle kunna anvéndas i olika terapier. For ndrvarande undersoks
om dessa metoder dven fungerar fér inducerade pluripotenta stamceller och hur metoderna eventu-
ellt maste modifieras for att fungera.

Under aret har det bland annat rapporterats om att man skapat pluripotenta stamceller fran fem
Parkinsonpatienter, fatt kassetten med nya gener att klippa ut sig sjalv och sedan fatt stamcellerna
att utvecklas till dopaminproducerande nervceller, som Parkinsonpatienter saknar.??*

Andra forskare rapporterar att inducerade pluripotenta stamceller kan vara lika effektiva som em-
bryonala stamceller att bilda motoriska nervceller,??? och en forskargrupp rapporterar om en fér-
enklad metod att f& bade embryonala och inducerade stamceller att utvecklas till nervceller.? Tre
forskargrupper rapporterar oberoende av varandra hur de fatt bde embryonala och inducerade
stamceller att bilda det cellager som ligger pa botten av nathinnan (retinalt pigmenterat epitel) och
som forstors vid vissa former av blindhet.>** En forskargrupp rapporterar att de fatt embryonala
starrzlé:SeIIer att bilda innerceller till 6rat, som skulle kunna anvéndas for att skapa terapier mot dév-
het.

Genmodifiera embryonala och inducerade pluripotenta stamceller: Genom att genmo-
difiera embryonala eller inducerade stamceller skulle man ocksa kunna anvénda dem for att be-
handla olika genetiska sjukdomar och defekter. Man skulle da skapa stamceller fran patienten, fora
in den saknade genen och lata den utvecklas till den celltyp, dar genen ifrdga behévs. Det har hit-
tills varit tekniskt besvarligt att genmodifiera manskliga embryonala stamceller. Under hosten
2009 har dock tre olika forskargrupper rapporterat om nya, effektivare metoder att fora in, férand-
ra och sl ut gener i bdde embryonala och inducerade stamceller.??

9.3 Mot terapier med embryonala och inducerade stamceller

Forskare arbetar med att utveckla tankbara terapier med hjélp av embryonala och inducerade plu-
ripotenta stamceller.

Forsta testet av embryonala stamceller pa manniska: Efter tio ars forskning med embry-
onala stamceller har myndigheterna i USA gett klartecken till ett forsta forsok att testa terapier
med embryonala stamceller pa manniskor. Fretaget "Geron" har utvecklat ett sétt att omvandla
embryonala stamceller till forstadier till de oligodendrocyter, som lindar sig kring nervcellstradar-
na och isolerar dem, men som ofta &r forstorda vid ryggmargsskador. Foretaget har sett att dessa
forstadieceller kan laga skador pa ryggmargen om de sprutas in i rattor som saknar det immunfor-
svar som annars skulle ha angripit de frammande manniskocellerna. I borjan av 2009 fick man
tillstand att pa tio patienter som blivit férlamade efter en ryggmérgsskada testa att spruta in celler-
na invid skadan.?’

Innan testet hunnit starta lades det dock tillfélligt pa is eftersom foretaget upptackt att rattor som
fatt stigande doser av behandlingen utvecklat mikroskopiska cystor i den lakta vavnaden. Detta
pastas vara relativt vanligt vid denna typ av skador, men man har inte velat starta testet forran
saken &r ordentligt utredd.?*®
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Andra ténkbara terapier: Under aret har det rapporterats att nathinneceller som odlats fran
méanskliga embryonala stamceller kunnat ge synen ater till bade rattor och moss som drabbats av
makuladegeneration.?®® Det amerikanska foretaget ”Advanced Cell Technology” har darefter an-
s6kt om tillstand att 4 testa sddana terapier pA manniska.”*°

Vidare har det visat sig att mushjarnor som fatt den typ av stralbehandling som anvénds vid hjéarn-
cancer battre klarar av att behalla sina funktioner om embryonala stamceller sprutas in i hjarnan
efter bestralningen. Antagligen hjélper de embryonala stamcellerna till att ersatta de hjarnstamcel-
ler, som skadats eller dodats av stralningen.?*

Kinesisk bank med embryonala stamceller: Fran Kina rapporteras att man skapat en bank
med 188 olika embryonala stamcellslinjer med olika kombinationer av transplantationsantigener.
Mellan 25 och 55 % av den lokala befolkningen uppges kunna hitta ndgon stamcellslinje i denna
bank med tillrackligt god matchning av transplantationsantigener.?*

Patent pa embryonala stamceller och den mus de testas i: Under slutet av 2008 beslot
den europeiska patentorganisationens hogsta appellationsinstans att ingen uppfinning eller process
dar skapandet av embryonala stamceller ingar kan patenteras. Daremot kan uppfinningar och tek-
niker dar redan skapade embryonala stamcellskulturer anvénds patenteras.?

En patenttvist har under aret brutit ut mellan tva icke vinstdrivande forskningsinstitut. Bada havdar
rattigheter till moss dar man kombinerat tva olika mutationer, som tillsammans helt slar ut musens
immunforsvar. Mossen ar mycket anvandbara vid transplantationsférsék med ménskliga celler, till
exempel frdn embryonala eller andra stamceller. Ett japanskt institut, som séljer sddana moss till
forskare med forbud att avla eller korsa méssen vidare, har stimt ett amerikanskt institut, som fritt
distribuerar liknande méss till intresserade forskare.?**

9.4 Klona fran inducerade stamceller

Under 2009 har tre forskargrupper lyckats klona mass fran inducerade pluripotenta musstamcel-

ler.?*® Stamcellerna sprutades in i kromosomfdrdubblade embryon. Kromosomférdubblingen gor
att embryots egna celler inte kan utvecklas till ett foster, men daremot till fosterhinna och moder-
kaka. Endast de tillférda stamcellerna kunde dérmed delta i utvecklingen till foster och musungar.

Dessa experiment gjordes for att undersoka om de inducerade stamcellerna ar lika effektiva som
embryonala stamceller pa att bilda alla celltyper i en kropp. Resultatet visar att det finns en annan
metod att klona vuxna daggdjur an den karnéverforingsteknik, som anvandes da det klonade faret
Dolly skapades. Eftersom lagstiftningen kring kloning i de flesta lander (inklusive Sverige) tar
fasta pa sjalva karnoverforingstekniken har detta lett till en diskussion om att forbjuda att dven
denna metod anvénds att férséka klona manniskor, %

9.5 Vuxna stamceller och transdifferentiering

P& manga stallen i manniskokroppen finns stamceller, som kan bilda nagra, men troligtvis inte alla
olika celltyper. De kallas for vuxna stamceller, och &dven sadana testas att anvéandas for olika be-
handlingar.

Mesenkymala stamceller: Relativt latta att fa fram &r broskbildande, sa kallade mesenkymala,
stamceller i benmargen. Denna typ av stamceller har sedan lange undersokts for sin formaga att
hjélpa bland annat skadad hjartvavnad att laka. Under 2009 har forskare visat att cellerna far hjalp
béde att vandra till ratt plats och att dar laga skadorna om man samtidigt med stamcellerna ger
patienten ett protein (som kallas G-CSF och tillverkas med genteknik), vilket mobiliserar stamcel-
lerna till platsen.”®” Andra forskare har visat att stamcellerna har lattare att klara sig i en skadad
vévnad om man forst ger dem ndgra extrakopior av skyddande proteiner, som kallas chaperoner.?*®

Hur mesenkymala stamceller hjalper reparation: Oklarhet rader om pa vilket satt de me-
senkymala stamcellerna hjalper till att laga skadade vavnader. Under forra éret presenterades flera
bevis for att stamcellerna omvandlades till hjartmuskulatur, och alltsé i vart fall i viss utstrackning
bildade "byggmaterial” for reparationen. Under 2009 har en annan forskargrupp visat att de me-
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senkymala stamcellerna utséndrar proteiner som dampar inflammationer och darmed férebyg-
ger/lindrar ytterligare vavnadsskada om de sprutas in i lungor.?*®

Andra vuxna stamceller: Manskliga stamceller fran navelstrangsblod har visat sig kunna repa-
rera luktslemhinnor hos méss, vilka skadats av bekdmpningsmedel.*® Nervstamceller har ocksa
kunnat fas att laga skador i en hjarna, om man forst fort in ett natverk av polymerfibrer, langs vilka
nervstamcellerna kan vandra medan de bildar nya celler som fyller ut halrum och kopplar ihop sig
med kringliggande celler.?*

Transdifferentiering: Under aret har nagra rapporter publicerats dar en 6nskad celltyp utveck-
lats direkt fran en annan slutspecialiserad cell, utan att ga omvégen via stamceller. Detta kallas
transdifferentiering. Till exempel har celler tagna fran en manniskas 6gonlock fatts att utvecklas
till insulinproducerande celler som skulle kunna hjélpa diabetiker®* och genom att fora in ett par
extra kopior av nagra gener i bindvévsceller fran huden har man fatt dem att omvandla sig till
celler som bygger upp brun fettvavnad. Transplanterades sadana celler in i méss bildades brunt
fett, som forbrande energi och férbattrade mossens blodsockervarden.?*

9.6 Behandling med stamceller fran aborterade foster

I borjan av 2009 rapporterade israeliska l&kare om en ung pojke med tumdérer i benmérgen, déar
cancercellerna inte harstammade fran honom sjélv utan frén flera andra individer. Pojken uppgavs
tre ganger ha fétt sprutor med nervstamceller fran foster.?** | mitten av &ret arresterade ungersk
polis personer som stod i begrepp att utféra en icke-auktoriserad injektion av fosterstamceller i en
patient, som hade betalat 25 000 amerikanska dollar fér behandlingen.?*

I en ”News feature”-artikel beskriver tidskriften ”Nature Biotechnology” hur en rad Kliniker i bade
rika och fattiga lander, oppet eller i det fordolda (beroende pa lokal lagstiftning) erbjuder behand-
lingar med stamceller som tagits fran foster.?*® Ofta péstas dessa behandlingar (utan att vara veten-
skaplig underbyggda) kunna bota och férebygga en rad olika allvarliga sjukdomar och dértill ha
foryngrande effekter. De anvands darfor av bade manniskor som lider av obotliga allvarliga till-
stand och av friska, som lurats tro att behandlingen kan forebygga framtida problem och uppskjuta
aldrandet.

Under aret har Kina skarpt sina regler for stamcellsterapier, sa att dessa maste foregés av kliniska
prévningar vars resultat ska granskas av myndigheter innan en terapi kan borja erbjudas.®’

Den internationella organisationen foér stamcellsforskning har skapat en kommitté, som ska upprat-
ta en “svart lista” dver foretag som erbjuder terapier med stamceller, som inte ar baserade pa pub-
licerad “peer review-granskad” vetenskap och har tillstand frdn nationella myndigheter.?*®

10 Genteknik 1 grundforskningen

Gentekniken har inte bara en lang rad praktiska tillampningar. Den spelar ocksa en betydelsefull
roll i den grundforskning som lar oss allt mer om naturen, de vaxter och djur vi domesticerat och
oss sjalva och vara sjukdomar. | kommande kapitel ges en rad exempel pa upptéckter som skett
med genteknikens hjalp. Ur havet av forskningsrapporter framtrader emellertid ibland ménster, déar
manga sma steg leder till betydelsefulla skiften i hur forskare arbetar eller vilket svar forskarvarl-
den ger pa mer allmanna fragor. | detta kapitel ska fyra sadana trender diskuteras.

10.1 Hur miljon paverkar vara gener

Under de senaste aren har man borjat forsta de molekylara mekanismer som gor att manga levande
varelser kan paverkas av handelser och miljoforhallanden Iangt tillbaka i tiden. Man har lange
vetat att manga av de proteiner som vandrar in i vara cellkirnor, binder till i DNA-molekylen och
darigenom styr vilka gener som ska avlasas fungerar som sensorer for olika miljofaktorer. Deras
férmaga att vandra in och 6ka eller minska produktionen av olika proteiner paverkas av sadant
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som naringsamnen, stresshormoner och andra signaler i kroppen. Darmed har det lange statt klart
hur vér anvandning av generna kan paverkas av miljon har och nu. Under de senaste aren har det
aven visat sig att det fésts olika kemikalier pA DNA-molekylerna och de proteiner (kallade histo-
ner) som dessa ar lindade kring, och att dessa kemikalier kan sitta kvar under langa tidsperioder,
och for resten av en individs liv paverka hur mycket en gen anvands. Déarigenom kan man ocksa
forklara hur handelser langt tillbaka i tiden kan paverka en individ.

60-aringars DNA bar spar av fostertidens mattillgang: Studier av ménniskor som foddes
i Nederlanderna strax efter en svar svaltkatastrof vintern 1944-45 har spelat en viktig roll inom
detta forskningsfalt. Manniskor som drabbades av denna svélt medan de befann sig pa fosterstadiet
har visat sig att senare i livet drabbas av problem med kroppstillvéxt och &mnesomsattning betyd-
ligt oftare an andra. | jamforelse med jamnériga har dessa manniskor fortfarande efter sin sextio-
arsdag betydligt fler metyl-molekyler fastade kring styrsekvenserna for fem gener inblandade i
reglering av kroppens tillvéxt, ngot som péverkar avlasningen av dessa gener.*°

Barndomstrauma ger moss livslanga problem med att hantera stress: En annan upp-
méarksammad linje i denna forskning har géllt méss, som tidigt i livet utsatts for stress genom att
separeras fran sin mor. Dessa moss visade sig genom hela livet bilda ovanligt mycket av stress-
hormonet kortisol, vara simre pa att hantera stressfyllda situationer och ha samre minne an andra
moss. For nagra ar sedan visade det sig att dessa moss i den lilla korteln hypotalamus i hjarnan
hade mindre &n normalt av &mnet metyl fastsatt vid styrsekvenserna runt genen for hormonet va-
sopressin, som paverkar bildningen av kortisol. Under 2009 rapporterades dessutom att om mus-
ungarna utsatts for stress aktiveras nervceller runt hypotalamuskdérteln och att denna nervaktivitet
leder till att cellerna i hypotalamus bérjar bilda ett protein kallat MeCP2, som reglerar fastsattning
och borttagande av metylgrupper runt genen for vasopressin. Man har alltsa kunnat knyta ihop
orsakskedjan pa molekylniva fran den stress ungarna utsatts for da de separeras fran sin mamma
till svérigheterna for det vuxna djuret att hantera andra former av stress.**

Sexuella 6vergrepp i barndomen paverkar den vuxnes DNA: Stressfyllda behandlingar
tidigt i livet (som att placeras framfor ansiktet pa en katt) kan leda till att det i rattors hippocampus
fasts metylgrupper vid de styrsekvenser som reglerar bildningen av mottagarproteinet (receptorn)
for kortisol. Detta minskar, under lang tid framat anvandningen av kortisol-genen och forsvarar for
de vuxna djuren att hantera och kontrollera stress. Under 2009 har det rapporterats att i stort sett
samma monster av metylgrupper kan hittas pd motsvarande styrsekvenser i motsvarande del av
hjérnan hos manniskor som utsatts fér sexuella 6vergrepp som barn.*

Farfars och farmors mattillgang paverkar fysiken: I de flesta fall suddas denna typ av
metyl-inmarkningar ut under den tidiga embryoutvecklingen. Men négra undantag fran denna
regel finns, och svenska undersokningar av vasterbottningar har gett inspiration till studier, som
antyder att ett sddant undantag kan vara en del av forklaringen till den snabba 6kningen av fetma
och typ 2-diabetes. Ett antal véasterbottningar fodda ar 1905 undersoktes i detalj, och man fann dé
ett starkt samband mellan tillgdngen pa mat under aren fére puberteten for de undersokta perso-
nernas farfader, och hur lange de undersokta personerna sedan levde. Knapphet pd mat for farfa-
dern var associerad med kraftigt 6kad livslangd fér barnbarnet.??

Denna forskning har sedan foljts upp av undersékningar pa moss, dar honor getts rikligt med fet
mat och var 6verviktiga nar de var havande med sina ungar. Da dessa ungars avkommor véxte upp
fick de betydligt hogre risk an andra moss for insulinresistens (ett steg pa vag mot typ 2-diabetes
och fetma), och de fick dessutom betydligt langre kropp.?* Den 6kning av kroppslangd och fre-
kvens av typ 2-diabetes vi sett under manga artionden behdver alltsd inte bara bero pa miljéfakto-
rer har och nu, utan kan ocksa ha péaverkats av miljéfaktorer tvd generationer tillbaka i tiden!

10.2 Variation mellan olika individer och mellan folkgrupper

Allt fler studier har de senaste aren gjorts av variationen mellan olika manniskors och folkgruppers
arvsmassa.

Kartlaggning av olika typer av variation: Under de senaste aren har kartlaggningar gjorts
av omraden pa i genomet dér olika personer har olika DNA-bokstéver (s& kallad ”Single Nucleoti-
de Polymorphism”, SNP). Under 2009 har detta kompletterats med noggranna kartlaggningar av
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omraden, dar hela regioner av arvsmassan kan finnas i olika manga exemplar pa en kromosom (s
kallad ”Copy Number Variation”, CNV). Da 39 personer jamférdes identifierades 6ver 11000
omraden i genomet med sadan variation. Om tva manniskors arvsmassa jamfardes fanns runt tusen
omréden med s&dana skillnader, vilka helt eller delvis 6verlappade flera hundra gener.?**

Studier av skillnader mellan folkgrupper: Flera stora studier har under aret publicerats,
som kartlagt variationen mellan manniskor fran olika folkgrupper och bosattningsorter. En stor
studie, dar 6ver 400 000 omraden i arvsmassan hos 3800 personer frdn olika delar av vérlden ana-
lyserats, visar bland mycket annat en god Gverensstimmelse mellan DNA-varianter och sprak pa
den indiska subkontinenten.?*

En liknande undersdkning av 2000 européer samt amerikaner och australiensare av europeiskt
ursprung visar att manga DNA-markdorer férenar dem som bor néra varandra i Europa, sd att en
DNA-analys pa nagra hundra kilometers nar kan peka ut var i Europa en australiensare eller nord-
amerikan med stor sannolikhet har sina rotter.?®

En nagot mindre undersokning avslojade daremot att manniskor i en och samma region i Indien
kunde ha mycket olika monster pa sina DNA-varianter, och att manniskor av hog respektive lag
kast fran saval Tamil Nadu som Andhra Pradesh utgjorde varsin distinkt grupp vad géller de ana-
lyserade varianterna.?’

En stor studie av afrikaner fran 121 olika etniska grupper samt ett antal afro-amerikaner visar att
det s6der om Sahara tidigt uppkom 14 ursprungsgrupper, att rotter i sddana ursprungsgrupper i hog
utstrackning samvarierar med dagens sprék och sjalvupplevd etnicitet, men att en betydande upp-
blandning mellan ursprungsgrupperna funnits bland alla de studerade etniska grupperna.?*® En
lang rad rapporter talar om att frekvensen av genvarianter som péaverkar risken for olika sjukdomar
kan variera kraftigt mellan olika folkgrupper.

Diskussion om attityden till mansklig genetisk variation: I sparen av dessa undersokning-
ar publicerade tva forskare i slutet av 2009 en debattartikel i tidskriften ”Nature”, dar de papekar
att vi riskerar att hamna i en obehaglig situation pa grund av vetenskapssamhallets reaktion pé
1930- och 40-talens Gvergrepp i rashygienens och genetikens namn. Man borjade dé fran forskar-
hall havda att det bortsett fran hudfarg och enstaka andra ytliga yttre anpassningar inte finns ndgra
relevanta genetiska skillnader mellan olika folkgrupper. Nar detta blivit ett bdrande argument mot
diskriminering menar skribenterna att man riskerar hamna i problem om det visar sig att pastaen-
det inte dr helt korrekt. Istallet pekar forfattarna pa att genetisk variation &r en stor tillgang for
manskligheten. Den hjalper oss bade pa individniva och pa populationsniva att klara skilda och
foranderliga miljoer och ékar darfor bade individernas och artens dverlevnadschanser. Tillsam-
mans med skillnaderna i kultur ger den dessutom stérre mangfald och variation i manniskornas
stravanden och bidrar darfor till att gora bade kultur och ekonomi mer dynamisk och vital. De
pekar ocksa pa diversiteten i de olika dimensioner som finns for denna variation och menar att om
det skulle visa sig att arftliga faktorer skulle kunna utgéra en delfoérklaring till att en viss grupp
klarar just de uppgifter som testas i de sa kallade 1Q-testen battre d4n en annan grupp kan vi kanna
oss forvissade om att den manskliga intelligensen har manga andra dimensioner 4n dem dessa
tester mater, ddr andra olika férdelade &rftliga faktorer kan verka i andra riktningar.*® Denna sista
kommentar pekar tillbaka till en haftig debatt som fordes i samma tidskrift i borjan av éret kring
fragan om det var lampligt, vetenskapligt meningsfullt och ens méjligt att anvanda de nya gentek-
niska metoderna till att undersdka eventuella samband mellan ras och intelligens.?®

10.3 Riskgenjakt och sekvensbestamning av enskilda individers
DNA

Kartlaggningen av ett stort antal omraden i arvsmassan dar olika manniskor har olika DNA-
bokstaver har gjort att forskare under de senaste aren kunnat leta efter speciella varianter i omra-
den som &r kopplade till 6kad eller minskad sannolikhet for olika sjukdomar eller andra egenska-
per. Under de senaste tre aren har 6ver tusen kopplingar mellan omraden i arvsmassan och sjuk-
domsrisker eller andra egenskaper publicerats.

Upptéckta riskgener forklarar bara en liten del av arvets bidrag: De allra flesta
kopplingar mellan olika DNA-varianter och sjukdomsrisk har visat sig vara relativt svaga (oftast i
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storleksordningen s att den séllsynta av genvarianterna okar eller minskar risken for en sjukdom
med 10-30 %). | manga fall har det ocksa visat sig att antalet gener som paverkar en viss egenskap
eller sjukdomsrisk ar mycket stort, s for de flesta av oss tar lyckliga och olyckliga genvarianter ut
varandra.?®* DA forskare analyserat dver 40 olika omrdden i genomet som visat sig paverka risken
for typ 2-diabetes konstaterades till exempel att dessa gener tillsammans férklarar mindre &n 10 %
av arvets bidrag till sjukdomsrisken.?*? Detta galler inte bara gener som paverkar risker for sjuk-
domar. Ett antal gener har under aret rapporterats paverka kroppslangden, men de flesta av dem
knuffar bara den genomsnittliga lingden hos sina bérare ett par millimeter uppAt eller nert.*

Var finns den saknade arftligheten? For manga av de egenskaper och sjukdomsrisker dessa
studier gallt vet man dock fran tvillingstudier att arvet ger ett betydande bidrag. Eftersom manga
forskare for fem &r sedan trodde att man skulle hitta detta bidrag med s kallade helgenom-
associationsstudier har det nu utbrutit en diskussion om varfér de gener man hittar bara forklarar
en sa liten del av arvets bidrag, och vilka metoder forskarna istallet maste anvanda for att hitta de
omraden i arvsmassan som forklarar huvuddelen av arvets bidrag till egenskaper och sjukdomsris-
ker. Flera tdnkbara forklaringar har forts fram, som inte behdver utesluta utan mycket val kan
komplettera varandra.?®* En mojlighet &r att enstaka genvarianter i sig inte ger stora bidrag till
sjukdomsrisker och egenskaper, men specifika kombinationer av dem. Eller specifika kombinatio-
ner av genvarianter och miljofaktorer. For att leta efter sddana kombinationseffekter anser forskar-
na att det behdvs &nnu stérre material och &nnu kraftigare datorer &n de som hittills anvénts.

Hitta riskgener genom att sekvensbestdamma manga manniskor? En annan tankbar
forklaring bygger pa att den karta dver skillnader mellan olika manniskors arvsmassa som de flesta
av dessa undersokningar utgatt ifran bara tar med omraden dar minst 5 % av de manniskor man
undersokt har den ena av de tva varianterna. Det leder till att genvarianter som ar ovanligare an sa
inte kommer med i de flesta undersokningar. De ganger man med andra metoder hittat genvarian-
ter som paverkat en sjukdomsrisk och varit sallsyntare an sa har de ofta visat sig ha betydligt star-
kare effekt - vanligtvis har de 6kat eller minskat risken 2-6 ganger. Manga forskare tror darfor att
en stor del av arvets bidrag till skillnader i olika egenskaper och sjukdomsrisker ligger i omraden,
déar mindre &n 5 % av befolkningen har en ovanlig genvariant. Man har till exempel réknat ut att
tjugo gener dér 1 % av befolkningen bar en genvariant som halverar eller dubblerar risken for typ
2-diabetes skulle forklara all &terstdende arftlighet for risken att drabbas av denna sjukdom.?®

Kostnaden for att sekvensbestamning sjunker snabbt: Méanga forskare planerar att borja
sekvensbestdmma hela genomet hos ett betydande antal mé&nniskor med och utan olika sjukdomar i
forhoppningen om att pa detta satt kunna hitta ovanliga genvarianter som ger starka bidrag till
risken for olika sjukdomar.?®® Detta har blivit mjligt att tdnka sig tack vare en mycket snabb ut-
veckling av teknikerna for att sekvensbestimma DNA.?®” Det har gjort att kostnaderna for att
sekvensbestamma en individs arvsmassa de senaste aren sjunkit med i storleksordningen 90 % per
ar. D& Craig Venters genom sekvenserades i slutet av 2007 var kostnaden 1,5 miljoner amerikans-
ka dollar, da James Watsons genom sekvenserades under 2008 var kostnaden 150 000 dollar och i
november 2009 rapporterades om sekvensbestdmning av tre individers genom till en materialkost-
nad av 4400 dollar per person.?® Hittills har tiotals personers kompletta arvsmassa rapporterats i
den vetenskapliga litteraturen, och darmed gjorts tillgangliga for alla intresserade i 6ppna databa-
ser.?® Ett foretag erbjuder samtidigt intresserade privatpersoner att fa sitt genom sekvensbestamt
till en kostnad runt 50 000 dollar (i december 2009).2"°

Storskaliga projekt sjosatts: Ett projekt kallat ”ClinSeq” har under aret sjosatts, dar man till
en bdrjan planerar att sekvensbestdmma tusen ménniskor och koppla ihop sekvenserna med omfat-
tande halsodata och sjukjournaler.?”* Forskare som studerar genetiken bakom typ 2-diabetes har
under hdsten 2009 borjat arbetet med att sekvensbestdimma 1500 patienter och 1500 friska kon-
trollpersoner for att leta efter genvarianter, som kan paverka risken for sjukdomen.?” | bagge
dessa projekt anonymiseras sekvenser och data innan de gors tillgangliga via internet. | USA har
dessutom ett projekt startat ("The Personal Genome Project”) dar frivilliga later sig sekvensbe-
stammas.?”® Sekvensen ldggs sedan ut pé internet tillsammans med omfattande data om hélsa,
andra personliga egenskaper, namn och foto. Tio personers arvsmassa hade i november 2009 se-
kvensbestamts inom detta projekt, 15 000 frivilliga stod i ko och man hade tillstand att sekvensbe-
stamma upp till 100 000 amerikanska medborgare.?”

Kan man garantera anonymitet? En debatt har brutit ut i forskarvarlden kring majligheterna
att garantera anonymitet for dem som later sekvenshestamma sin arvsmassa och lamnar ut data om
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halsa och livsstil. Nar allt mer material av olika slag hamnar pa natet, och allt mer sofistikerade
dataprogram utvecklas, kan man da kanna sig saker pa att ingen kommer att kunna spara tillbaka
olika anonymiserade data till en viss person? Fragan aktualiserades av en rapport fran en pro-
grammerare som ur ett register med blandade DNA-profiler fran ett stort antal personer, dar de
som skapade registret varit 6vertygade om att det inte skulle ga att spara tillbaka speciella bitar av
profilen till en viss person, 4nda lyckades géra just detta.?”

I debatten kan tre huvudsakliga hallningar urskiljas: (1) Begransa tillgangen till dessa data till
certifierade forskare for att minska risken for missbruk. (2) Lat databaserna forbli 6ppna, men gor
det uttryckligen brottsligt att spara personerna i databaserna. (3) Sluta lova deltagarna i studierna
anonymitet, och rekrytera dem istéllet pd premissen att all information kommer att kunna bli at-
komlig for andra.?”®

10.4 Genmodifierade katter, hundar och apor som forsoksdjur?

Under ménga ar har det tekniskt varit relativt latt att sl ut och séatta in gener i moss, men mycket
svarare att gora det i andra daggdjursarter. Moss har darfér kommit att bli det dominerande for-
sOksdjuret. | Storbritannien fanns till exempel i mitten av 2009 ungefér 1,2 miljoner genmodifiera-
de méss att jamfora med 6000 genmodifierade rattor.?’” Detta har dock medfort problem for flera
forskare eftersom méanga av de system och sjukdomar de velat studera inte uppfér sig pd samma
sétt hos musen som hos manniskan. Fér dessa forskare skulle andra arter varit mer lampade.’®
Den snabba utvecklingen av stamcells- och kloningstekniker kan nu vara pa vég att gora det moj-
ligt att snabbare och enklare an tidigare férandra gener hos en rad andra djur, som rétta, katt, hund,
gris och apa.

Varfor mass hittills dominerat: Anledningen till att det hittills varit svart att genmodifiera de
flesta daggdijursarter &r att de gener man for in i en cell valdigt ofta slar sig ner pa en plats i arvsan-
lagen, dar de inte fungerar som man hoppats. Om man for in det nya arvsanlaget i nybefruktade
agg som planteras in maste man darfor skapa ett mycket stort antal ungar for att f& nagon eller
nagra, dar det hela fungerar. Processen blir mycket enklare om man forst genmodifierar en grupp
celler, som far vaxa och dela sig medan man undersoker vilka celler genmodifieringen lyckats i.
Darefter kan man skapa ett nytt djur fran en utvald cell.

Hos mdss har detta varit relativt enkelt eftersom man kan fa fram embryonala stamceller fran dem.
Dessa stamceller kan genmodifieras och odlas medan man undersoker cellerna och véljer ut en cell
dar modifieringen fungerat. Denna kan sedan odlats upp, och celler sprutas in i ett embryo pa 200-
cellsstadiet. Nar embryot sedan planteras in samsas de embryonala stamcellerna och embryots
egna celler med varandra, och bildar tillsammans en musunge. Goér man en handfull sddana ungar
kan man vara ratt saker pé att konscellerna i atminstone nagon av dem kommer fran de genmodifi-
erade stamcellerna. Om en sddan mus sedan fér para sig blir resultatet ungar med de nya generna
val fungerande i kroppens alla celler.

Stamceller fran nya arter 6ppnar majlighet for genmodifiering: Hittills har denna tek-
nik bara kunnat anvandas pa moss, eftersom mass varit det enda daggdjur (forutom ménniskan)
man kunnat fa fram embryonala stamceller fran. Under 2009 har det dock rapporterats att man
lyckats f& fram embryonala stamceller fran b&de apor,?”® hundar?®® och réttor.?** Darmed ar det
mycket mojligt att dessa arter snart kan bdrja genmodifieras med samma relativt enkla metoder,
som hittills anvénts for moss.

I framtiden kan det ocksa bli mgjligt att anvanda inducerade pluripotenta stamceller for att skapa
nya genmodifierade djur. Dessa forefaller lattare &n embryonala stamceller att fa fram fran olika
arter. Redan tidigare har man skapat inducerade stamceller fran manniska och mus, och under
2009 rapporterades att man tagit fram denna typ av stamceller fran ratta®®> och gris.?®® Tre fors-
kargrupper har under aret oberoende av varandra visat att man kan skapa hela djur fran inducerade
stamceller p4 samma sétt som frn embryonala.?®* Det framstér darfor som tankbart att man i
framtiden enkelt ska kunna genmodifiera en rad olika arter med hjélp av inducerade pluripotenta
stamceller.

Genmodifiera rattor med hjalp av zink-fingernukleaser: En ny teknik som bygger s&
kallade zinkfinger-nukleaser (ZFN) anvands for att fora in gener i befruktade rattagg. Det tyska
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foretaget "Sigma-Aldrich” har borjat salja rattor som modifierats med hjalp av denna teknik. De
erbjuder skraddarsydda rattor och forskare kan bestélla djur som sedan skapas pa foretaget. Fore-
taget har aven tagit fram nagra genmodifierade djur som de hoppas ska bli storséljare. For ensam-
ratten att salja djuren har foretaget betalat 13 miljoner amerikanska dollar,?®® nagot som blivit
mojligt genom att ett annat bioteknikfdretag systematiskt kopt upp flertalet av de olika, delvis
overlappande patenten.?® ZFN-tekniken anvands &ven for att modifiera véxter (se avsnitt 4.6 och
5).

Genmodifiera med hjalp av kloning: Om man inte kan fa fram stamceller fran det djur man
vill genmodifiera utnyttjar man istéllet ofta den metod for kloning, som anvandes for att skapa
faret Dolly. Man tar ut kroppsceller fran ett djur, genmodifierar dem, letar reda pa en kroppscell
dar genen fungerar och klonar ett nytt djur fran den utvalda cellen. Detta ar betydligt krangligare
an att anvanda stamceller, framfor allt eftersom sjalva processen att klona ett djur s ofta miss-
lyckas. Men det innebdr mindre arbete &n den alternativa metoden att féra in den nya genen direkt
i ett nybefruktat 4gg. For manga djurarter man lart sig klona har syftet just varit att underlatta arbe-
tet att genmodifiera djuret. Under 2009 har man for forsta gangen rapporterat om en klonad och
samtidigt genmodifierad katt. Katten modifierades med en gen som producerar ett protein som
lyser gront. Anledningen till att forskarna valde just denna gen &r att de under arbetets gang latt
kunde se om genen fungerade som det var tankt.®

Den forsta genmodifierade apan: Under aret har det rapporterats att man med hjalp av de
traditionella teknikerna for att fora in gener i befruktade &gg/tidiga embryon for forsta gangen
lyckats skapa genmodifierade apor. Narmare bestdmt marmosetter, som &ven de forsetts med ett
protein som fluorescerar i grént.?®

11 Studera sjukdomar

Genteknik och genmodifierade organismer spelar en viktig roll i dagens medicinska forskning.
Den lar oss inte bara forsta olika sjukdomar — kunskapen ger ocksa nya idéer till behandlingar och
lakemedel. Har finns bara plats for nagra nedslag i denna forskning.

11.1 Infektioner

Gentekniken har till exempel bidragit till att kasta ljus 6ver de sjukdomar som orsakas av bakteri-
er, virus och andra parasiter.

Den nya influensan: Under varen 2009 brét en ny influensaepidemi ut. Redan en vecka efter de
forsta rapporterade fallen hade virusets arvsmassa sekvensbestamts fran en patient, och en manad
efter utbrottet fran tjugo olika patienter. Sekvenseringen visade att virusets arvsmassa bestod av en
mosaik av sekvenser fran fagel-, mannisko- och grisinfluensavirus.”®® Ytterligare ndgon manad
senare hade jamforelser med sekvenser av andra virus visat att detta mosaikvirus maste ha cirkule-
rat flera & mellan grisar innan det dék upp hos manniskor,?® en iakttagelse med viktiga implika-
tioner kring behovet av dvervakning av smittspridning bland djur. Ytterligare ndgon manad senare
fanns ett system pa plats i Singapore, dar man kunde avgora risken for att ett virus borjat utveckla
resistens mot lakemedlet tamiflu genom att sekvensbestdmma genen for det protein som tamiflu
binder, och Iata datorer rakna ut sannolikheten for att denna sekvens skulle resultera i ett protein
med en sddan form att tamiflu inte langre skulle vara verksamt.**

HIV-viruset: Eftersom manniskan &r en viktig del av vara sjukdomsalstrares miljé har man lange
forutsatt att det naturliga urvalet far sjukdomsalstrare att anpassa sig efter manniskan. Nu har
DNA-analyser visat att de regioner av HIV-virusets arvsmassa som beskriver de delar av virusets
proteiner som visas upp for manniskans immunforsvar (pa de sa kallade MHC-molekylerna) for-
4ndras mycket snabbare &n andra delar av virusets arvsmassa.?** Samtidigt har man sett att olika
varianter av generna for just MHC-proteinerna paverkar manniskans motstandskraft mot viruset
och hur Ing tid det tar innan en infektion leder till AIDS.?*
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Denguefeber: Denguefeber sprids med hjalp av myggor. Genom att sl ut var och en av myg-
gans runt 20 000 gener och darefter infektera med denguefeber-viruset har forskare identifierat
Over 100 olika proteiner i myggan, som viruset behdver for att foroka sig. Eftersom 42 av dessa
protei&er ocksa finns hos manniska hoppas man finna uppslag till nya lakemedel mot sjukdo-
men.

99 forkylningsvirus sekvensbestdmda: Alla 99 kanda varianter av rhinovirus (som orsakar
flertalet forkylningsfall) har under aret sekvensbestamts.**®

Malaria: Gentekniska metoder har anvénts for att klarlagga hur malariaparasiten bér sig &t for att
byta utseende pa ett av sina ytproteiner, sa att immunforsvaret inte klarar av att bekdmpa parasi-
ten.?*® Tekniken har ocksé hjalpt forskarna att forst& hur malariaparasiten klarar av miljén inne i
de réda blodkropparna, ddr ingen annan parasit lyckas éverleva.”” Tvé forskargrupper har vidare
lyckats visa precis hur malariaparasiten forandrat sina arvsanlag for att utveckla motsténdskraft
mot ett par olika lakemedel.?*® Dartill har en gen hittats hos manniskor dar en olycklig variant mer
an fordubblar risken att drabbas av placental malaria, som dédar 200 000 spadbarn per &r.2%

Sekvensering av snackfeberparasit ger idéer om lakemedel: Tva olika varianter av schis-
tosoma-parasiten, som orsakar snackfeber, har sekvensbhestdamts. Darigenom kunde listor 6ver alla
parasitens gener skapas. Fran dessa har forskarna byggt en karta dver parasitens troliga &mnesom-
séattning och identifierat olika nyckelsteg och flaskhalsar, dar det finns skal att tro att &mnen som
blockerar ett enda protein skulle kunna sl& ut parasiten.®*

Tuberkulos: Forskningen kring tuberkulos har med hjalp av genteknik tagit flera steg framat
under aret. Nagra forskare har upptackt hur en gen hjalper bakterien att starka sig sjalv under de
attacker den utsétts for fran kroppens immunforsvar. *** Andra forskare har studerat anvéndningen
av manniskans alla tiotusentals gener i de celler tuberkelbakterien tar sig in, vilket ledde till att de
hittade en gen, dar olika varianter paverkar chansen for den smittade att hantera infektionen utan
att insjukna.>*

Antibiotikaresistensgener i friska manniskors bakterier: Bakterier som &r taliga mot
antibiotika &r ett vaxande problem. Darfor kom det som en obehaglig 6verraskning att vara krop-
par vimlar av ofarliga bakterier som bar pa mangder av gener, som kan skydda dem mot olika
antibiotika. | bakterier i saliv och avféring fran tva personer som inte behandlats med antibiotika
under det senaste aret hittades 95 gener som kunde gora bakterier resistenta mot nagon av 13 olika
antibiotika. Bara enstaka av dessa var tidigare kanda resistensgener.®

Alternativ till antibiotika: For att minska anvandningen av antibiotika arbetar manga forskare
med att hitta nya tankbara lakemedel som ar specialdesignade mot en viss sjukdomsalstrande bak-
terie, och som darfor inte bidrar till att andra bakterier i kroppen utvecklar resistens. Genom att
leta i DNA fran mangder av olika bakterier i marken har man till exempel hittat tre gener for prote-
iner som hindrar pseudomonas-bakterier att signalera till varandra att bilda ett aggregat som hjal-
per dem hafta fast nar de bosétter sig inne i en manniska.>** En annan forskargrupp har lyckats
identifiera en rad amnen som hindrar kolerabakterien och dess narmaste slaktingar fran att kopiera
sitt DNA, men som inte paverkar andra bakterier.

11.2 DNA-syntes och bioterrorism?

Idag har ménga sjukdomsframkallande bakteriers och virus arvsmassa sekvensbestiamts, och se-
kvenserna lagras i lattillgangliga databaser. Samtidigt utvecklas teknikerna for att syntetisera
DNA, vilket lett till en oro for att terrorister skulle kunna bestélla DNA-sekvenser och féra in dem
i bakterier eller cellkulturer for att massframstélla dodliga virus eller toxiner. Under aret har en
diskussion darfor forts mellan de ledande foretag som syntetiserar DNA om hur de bestéllningar
de far in ska screenas for sekvenser som skulle kunna anvéndas for bioterrorism. Foretagen har
inte kunnat enas, utan tva olika uppforandekoder finns idag. Enligt bagge ska datorer jamfora de
bestéllningar som kommer in mot en databas med potentiellt farliga sekvenser. Enligt den ena
koden ska sedan, i de fall en misstankt sekvens hittas, en utbildad molekyléarbiolog utvardera om
det verkligen ar fragan om en bestallning som bor avvisas, eller om det finns legitima skal till
bestallningen.**
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11.3 Cancer

Cancer uppkommer genom att en cell i kroppen samlar pa sig ett antal genférandringar (mutatio-
ner), som gor att den tappar kontrollen &ver sin celldelning. Forskare forsoker darfor kartlagga
vilka sddana forandringar som forekommer, och vilka effekter de far.

Genférandringar vid cancer: En grupp forskare har undersékt anvandning och kopietal av ett
stort antal gener fran 100 fall av livmodercancer, och da funnit 57 gener dar forandringar kan vara
betydelsefulla for utvecklingen av cancer eller for att gora tumdrerna motstandskraftiga mot be-
handling.**” Andra forskare har funnit en gen som nar den finns i flera kopior ékar risken for
ménga tumérer, men samtidigt gor dem kansliga for ett visst cellgift.*®® Genom att underséka hur
mycket olika gener anvéands i brgstcancerceller som tar sig in till hjarnan och bildar metastaser har
man ringat in tre gener vars proteiner troligtvis spelar en betydelsefull roll i processen.*® En gen
har identifierats, som maste vara utslagen for att celler i tjocktarmens slemhinna ska kunna diffe-
rentiera tillbaka och bli cancerceller.®®® | manga fall av lungcancer har man upptéckt att en gen
som heter SOX4 blivit dubblerad.®**

Arva gener som paverkar risken for cancer: Tre gener har hittats som paverkar risken for
lungcancer, hos en av dem tredubblar den olyckliga genvarianten risken for en rokare.*? Fem
gener har hittats som paverkar risken for bréstcancer®™ och elva som ngot paverkar risken for
prostatacancer (i genomsnitt s att en olycklig genvariant ger 1,15 ganger normal risk for sjukdo-
men).*** En gen har vidare hittats som péverkar risken for livmodercancer,®* tre som paverkar
risken for basalcellscancer,*'® fem som péverkar risken for melanom®” och tre som péverkar ris-
ken for tyroidcancer.®'® Vidare har man hittat en gen som péverkar risken for urinblasecancer,®®
fem som péverkar risken for gliom (en slags hjarntumor),®® en som péverkar riken for ett lym-
fom, 3 tva dar en olycklig genvariant ungefar fordubblar risken for testikelcancer®? samt en gen-
variant som okar risken for neuroblastom till 1,7 gdnger den normala.®®

Gen frdn mamma farligare &n fran pappa: Hos négra av dessa riskgener har det under &ret
visat sig att det spelar roll om man far den olyckliga genvarianten fran sin pappa eller mamma. En
sadan genvariant ger 1,9 ganger normal risk for brostcancer om en kvinna fatt den fran sin mam-
ma, men bara 1,2 ganger normal risk om hon fatt den fran pappan. Detta antas ha att gora med att
dessa gener kan mérkas med kemiska grupper pa olika satt i spermier och dgg, och dven om de
flesta sadana olikheter mellan kromosomer fran ens mamma och pappa forsvinner tidigt under
embryoutvecklingen tycks detta inte gélla dessa gener.

11.4 Hjart- och karlsjukdom, fetma och typ 2-diabetes

Arets rapportering om forskning kring fetma, blodfetter och relaterade sjukdomar innehaller tvéa
belysande exempel pa hur olika gentekniska metoder kan samverka inom medicinsk forskning.

Hur skillnader i en gen paverkar risken for fetma: En undersokning av hur det gér till nér
en gen paverkar hunger och risk for fetma ger ett ovanligt tydligt exempel pa hur en rad olika
gentekniska metoder samverkar dé& ny kunskap véxer fram.*** | ett omréde i méanniskans arvsmassa
dar man visste att olika genvarianter paverkar risken for fetma hittade forskare en gen, som att
doma av likheter med andra k&nda geners sekvenser skulle kunna beskriva ett protein som Klipper
sonder ett signalamne som motverkar hunger (alfa-MSH). Man genmodifierade da celler till att
bilda det protein genen beskriver, testade och séag att proteinet verkligen gjorde detta. Med hjalp av
gentekniska analyser kunde man sedan konstatera att genen anvandes olika mycket beroende pa
vilken variant av genen man hade. Skillnaden mellan hog- och lagriskvariant handlar alltsa om hur
mycket protein man bildade, inte om hur proteinet ser ut. Ytterligare DNA-baserade analyser har
visat att proteinet hos mass tillverkas i en liten del av hjarnan, som normalt exporterar proteiner till
den del av hjarnan, dar signaldmnet alfa-MSH tillverkas. Nar forskarna blockerade proteinet med
sma molekyler bérjade mdssen ata mindre. Genmodifierade moss, dar genen slagits ut, fick lagre
kroppsvikt och mindre fett an normala méss. Tillsammans visade dessa fynd att en av anledning-
arna till att man kan arva ¢kad risk for fetma ar att man kan arva genvarianter som gor att man
bildar ovanligt mycket av ett protein, som skickas till det stélle dar signalamnet alfa-MSH bildas
och klipper sonder signaldmnet omedelbart efter tillverkningen. Darigenom sénds mindre méngder
av signaldmnet ut for att tala om att man faktiskt inte &r hungrig.
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Proteiner som reglerar kolesterolhalten: En forskargrupp har letat efter proteiner som deltar
i att reglera kolesterolhalten.*® De odlade daggdjursceller och undersékte vilka gener som anvén-
des i celler som hade tillgang till kolesterol och sadana som inte hade det. Genom att jamfora re-
sultaten kunde de hitta gener vars anvandning paverkades av kolesterolhalten. | databaser studera-
des vad som var kant om dessa gener, och forskarna valde ut ett antal gener som forefoll sarskilt
intressanta. Darefter testade forskarna att sla ut anvandningen av dessa gener en efter en i odlade
celler (med hjélp av en teknik som kallas RNA-interferens). Hos dessa celler matte man sedan
bland annat kolesterolhalt och LDL-upptag, och hittade pa det séttet tjugo gener, dar kolesterolom-
séttningen i cellen fordndrades nér genen inte anvéandes.

Riskgener: En lang rad studier har under aret publicerats som rapporterar om gener som paverkar
sannolikheten for fetma, ohalsosamma blodfettsnivaer, typ 2-diabetes, hogt blodtryck och hjartin-
farkt. Sammanlagt har Gver femtio omraden i arvsmassan dar det ligger gener, som paverkar buk-
omféng och/eller risken fér fetma identifierats.® For en av de gener man tidigare visste paverkade
risken for Gvervikt har man nu visat att den genvariant som gav nagot hogre kroppsvikt ocksa
paverkar hur ménga kakor ett fyra- eller femarigt barn tar for sig fran ett fat pa bordet efter en
maltid.**" Ser man efter vad dessa geners proteiner agnar sig at och var de finns antyds att hjar-
nans hypsoztglamuskbrtel spelar en nyckelroll i regleringen av vikten, troligen genom att reglera
hungern.

Forskare har ocksa hittat ett tiotal nya gener, som paverkar sammansattningen av fetter i blodet,
och sett att ett tjugotal gener som man tidigare visste paverkade sammansattningen av blodfetter
ocksa paverkar storleken av de partiklar fetterna bildar i blodet. Detta antas i sin tur ha stor bety-
delse for risken for ateroskleros (&derférkalkning).®® Vidare har man hittat ett par gener som pé-
verkar halterna av de nyttiga langa fleromattade fettsyrorna i blodet®° och en genvariant som
skyddar mot skadliga effekter av mycket fett i maten.®** Dartill har en handfull nya gener identifi-
erats som paverkar risken for typ 2-diabetes,** ett tiotal som péverkar blodtrycket,*** en som
paverkar risken for stroke®** och fem som paverkar risken for hjartinfarkt.®*® Hos en av de sist-
namnda kan en olycklig genvariant som finns hos 4 % av befolkningen pé den indiska subkonti-
nenten, men néstan ingen annanstans i véarlden, dka risken hela sju ganger.**®

11.5 Neurologiska och psykiatriska sjukdomar

Schizofreni: Ett tiotal genvarianter och ett antal séallsynta dupliceringar av olika gener har rap-
porterats paverka risken for schizofreni.®"*3 En forskargrupp har dock under 2009 undersokt
1500 schizofrenipatienter och 13000 kontrollpersoner fér alla de DNA-bokstavs- och kopietalsva-
riationer som hittills rapporterats vara associerade med sjukdomen och i sin undersékningsgrupp
inte lyckats se nagon koppling mellan ett enda av dessa omraden och sjukdomen. Detta tolkas som
att det runt om i vérlden finns ett mycket stort antal olika DNA-varianter, som kan paverka risken
for sjukdomen, och att de genetiska orsakerna till 6kad sjukdomsrisk kan skilja sig at mellan de
olika familjer dér s&dan risk vandrar.®* En stor undersékning har till exempel presenterats, som
visar att en halv procent av schizofrenipatienter mot en tiondels procent av friska personer har
forandringar i genen for ett protein som heter neurexin-1. Det betyder att for det fatal ménniskor
som har denna séllsynta genforandring 6kar risken att drabbas fem ganger, men eftersom forand-
ringen ar sa ovanlig bidrar den pa populationsniva bara till att forklara en forsvinnande liten del av
arftligheten for sjukdomen. 3%

Riskgener fér andra neurologiska sjukdomar: Under aret har visats att forlust av en kopia
av genen for ett protein som transporterar joner (laddade molekyler) genom nervcellernas hélje
kan ge en rad olika allvarliga problem med nervsystemet.**! Fyra gener har hittats som péverkar
risken for Alzheimers sjukdom,?fem gener som paverkar risken for Parkinsons sjukdom®* och
tre gener som paverkar risken for ALS.*

Epilepsimus och Alzheimergris: Forskare har skapat en genmodifierad mus med samma
symptom som manniskor med epilepsi och dopt musen efter Dostojevskijs romanfigur furst Mysj-
kin. Musen &r tankt att anvandas for att narmare forsta sjukdomsmekanismen och testa effekten av
tankbara behandlingar.3* Liknande syfte har de forskare som skapat en genmodifierad minigris,
med en av de gener som ger hdg risk for Alzheimers sjukdom. Eftersom sjukdomen utvecklas
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langsamt hoppas forskarna att de relativt Ianglivade grisarna ska ge mer information om sjuk-
domsprocesserna 4n motsvarande genmodifierade moss.**

11.6 Drogmissbruk

Happy hour-gen: Forskare som undersokte bananflugor som fatt slumpmassiga genférandringar
(mutationer) rapporterade under aret om en fluga, som inte blev trétt av alkohol. De letade reda pa
den gen som var utslagen i flugan, dopte den till "happy hour” och understkte det protein genen
beskriver. Detta protein visade sig ocksa finnas hos manniskor. Proteinet dampar signalskickandet
fran ett mottagarprotein i nervsystemet och kan blockeras av ett av de moderna lakemedel som
anvénds mot vissa cancerformer. Alkoholiserade bananflugor och méss som behandlades med
detta lIakemedel blev betydligt mindre intresserade av alkohol. D&rigenom har forskning om ba-
nanflugans gener gett nya uppslag till behandling av alkoholism hos ménniska.

Riskgener: Under &ret har rapporterats om en gen som paverkar risken for alkoholism®* och om
en gen som paverkar sannolikheten att lyckas sluta réka under graviditeten.>*

11.7 Andra sjukdomar

KOL och benskoérhet: Tre gener som paverkar risken for lungsjukdomen KOL har identifierats,
en dér den olyckliga genvarianten fordubblar risken for sjukdomen, och tva som bara nagot paver-
kar risken.®* Nitton omraden i arvsmassan har identifierats dér olyckliga genvarianter kan paverka
benmineralisering och risk for benskorhet.*** En av dessa genvarianter har ocksa visat sig dka
risken for njursten med 60 %.%?

Autoimmuna sjukdomar: Elva gener har under aret rapporterats, som paverkar risken for
ledg&ngsreumatism. > En av dessa har gett svenska forskare uppslag till ett pussellaggande, som
gor att de kan forklara varfor kombinationen av rokning och olyckliga varianter av tva olika gener
ger 37 génger hogre risk 4n normalt att drabbas av sjukdomen.®* Genom att analysera grunddata
fran ett antal tidigare studier har man kunnat konstatera att det finns atminstone 42 omraden i
arvsmassan, dar olika genvarianter kan paverka risken for typ 1-diabetes (ungdomsdiabetes).>*®
Mer &n femton olika omraden har identifierats dar genvarianter kan paverka risken for Crohns
sjukdom och/eller ulcerativ colit,**® sju nya stéllen dar de kan paverka risken fér multipel skleros
(MS), daribland en dér den olyckliga genvarianten tredubblar risken.**’ Sjutton omr&den har iden-
tifierats dar olyckliga genvarianter kan oka risken for SLE**® och elva omraden som paverkar
risken for psoriasis.**°

Horselforlust: Successiv forlust av horseln har visat sig ibland bero pé att man har en variant av
en gen for en liten RNA-moleky! (ett sa kallat mikro-RNA) som bildas i vissa celler i 6rat och dar
paverkar produktionen av en rad olika proteiner. Med den olyckliga varianten av denna molekyl
fas en olycklig form pa de cellhdr i érat, som behévs for att man ska kunna héra ordentligt.*®°

Diverse: Man har ocksa hittat stallen i arvsmassan dar en genvariant okar risken for aldersrelate-
rad dévhet,*** kroniska njurproblem®%? och narkolepsi.®*® Dartill har man upptéckt en gen dér en
olycklig variant orsakar gikt** och en gen som démer sin bérare till att sakna fungerande immun-
forsvar (en sjukdom som kallas SCID).**
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12 Studera kulturvaxter och husdjur

Gentekniken lar oss ocksd mycket om de djur, véxter och mikroorganismer, som manniskan do-
mesticerat och utnyttjar. Kunskap som i en del fall forr eller senare kan komma till praktisk nytta.

12.1 Mikroorganismer

Probiotika och balsamvinédger: Hur kommer det sig att somliga laktobakterier &r probiotiska,
men inte andra? Genom att sekvensbestdmma en probiotisk bakterie, Lactobacillus rhamnosus
GG, och jamfora med sekvensen hos en nérbesléktad, icke probiotisk variant har forskarna hittat
en grupp gener, som beskriver proteiner som bygger upp hérliknande utskott pa bakteriens yta,
som hjélper dem att haka fast i slemhinnan i mag-tarmkanalen. Bakterier med dessa utskott visade
sig binda tio ganger starkare och i genomsnitt halla sig kvar i tarmen sju dagar langre tid &n bakte-
rier som saknade dem.>®® Genanalyser har ocksd anvants till att reda ut vilka bakterier som arbetar
nar rodvin férvandlas till balsamvinager. '

Jast i vingardar och bagerier: Under &ret har forskare sekvensbestamt genomen hos sjuttio
olika stammar av den jastart (Saccharomyces cerevisiae) som anvénds vid bagerier och bryggerier.
Det visade sig finnas en handfull grundlaggande separata jéstlinjer, samt ett stort antal mosaiker av
dessa. Detta antyder att jasten tagits i bruk vid flera separata tillféllen, och att olika linjer darefter
haft méjlighet att korsa sig med varandra.**® Dessutom har man under olika stadier av vinjasning
jamfort anvandningen av i stort sett alla jastens olika gener hos nagra olika jaststammar. Det visa-
de sig finnas betydande skillnader bade mellan olika faser av jasningen, och mellan de olika vari-
anterna av jastsvamp. Med hjélp av dessa analyser har man kunnat koppla ihop skillnader mellan
olika jaststammars uppforande under jasningsprocessen med skillnader i anvandning av olika
grupper av gener. Detta ger ledtradar till vilka gener som har betydelse for vilka aspekter av jas-
tens arbete. >

12.2 Kartlaggning av vaxters arvsmassa

Inte sedan DNA-sekvensen for det méanskliga genomet presenterades har en kartlaggning av en
organisms arvsmassa atfoljts av s& manga vetenskapliga artiklar som nar majsens (Zea mays)
DNA-sekvens presenterades i slutet av aret.*”® Den forskargrupp som startade denna stortflod av
vetenskapliga artiklar visade bland annat att majsen bar pa 32 000 gener och att hela 85 % av ge-
nomet bestar av hoppande DNA-element, sa kallade transposoner. Upptéckten av transposoner i
majs belénades 1983 med Nobelpriset i fysiologi eller medicin.

Majs &r inte bara en mycket viktig livsmedels- och fodergrdda utan &ven ett utmarkt modellsystem
for att fa svar pa grundlaggande genetiska fragestéllningar. De studier som publicerats i kolvattnet
av den ingdende Kkartlaggningen av majsgenomet ger vardefull information om bland annat gene-
tiska skillnader och likheter mellan moderna majssorter, lantsorter och teosinte som &r ursprunget
till den odlade majsen. Man fann bland annat bevarade DNA-regioner i den moderna majsen och i
lantsorterna som saknades i teosinte. Vissa av dessa regioner visade sig innehalla gener som ar
relaterade till abiotisk (icke-biologisk) stress och forskarna foreslar att markens innehdll av metal-
ler i samband med vulkanutbrott kan ha spelat en nyckelroll vid majsens domesticering.*™*

Vidare har studierna gett information om domesticeringens paverkan p& genomstrukturen,
transposonernas paverkan pa genomevolutionen,®” cellvaggsbildning®™* och hur heterosis funge-
rar p& molekylar niva.*”® Heterosis, eller hybridvigér som det ocksé kallas, innebér att en hybrid i
manga avseenden dr mycket battre 4n de bada fordldrarna. Heterosiseffekter kan man dven se i
naturen. Den upplandska vallorten (Symphytum x uplandicum) &r till exempel betydligt framgangs-
rikare &n fordldrararterna &kta vallort (S. officinale) och fodervallort (S. asperum).
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Under samma ménad som de ovan namnda studierna presenterades publicerade den vetenskapliga
tidskriften PloS Genetics ytterligare 10 artiklar som alla byggde pa kartlaggningen av majsgeno-
met. %"

Resultaten fran de sammanlagt sexton artiklarna kommer inte bara att ge utmérkta verktyg vid
foradling av nya majssorter och andra sédesslag. De ger dven information om grundldggande gene-
tiska processer och kommer med storsta sannolikhet att leda till manga nya upptackter under de
kommande &ren.*"”

Familjen Cucurbitaceae omfattar ménga ekonomiskt viktiga véaxter som gurka, melon, vattenme-
lon, squash och pumpa. Gurka (Cucumis sativus) anvénds &ven som modellsystem for att studera
kdnsbhestdmning och vid studier av det vaskuldra systemet som vaxter anvénder for att transportera
bland annat naringsdmnen och mineraler. Det finns med andra ord flera olika anledningar till att
kartlagga gurkans arvmassa. Arvsmassan visade sig vara uppbyggd av 235,5 miljoner baspar.
Melon och gurka skiljdes &t for mellan 4 och 7 miljoner ar sedan. De tillhor samma slakte (Cucu-
mis), men medan melonen har 12 kromosomer i sina kdnsceller har gurkan bara sju. Den kinesiska
forskargrupp som kartlagt gurkans arvsmassa har bland annat visat att fem av gurkans sju kromo-
somer uppkommit genom fusion av 10 melonkromosomer.®"®

Andra vaxtarter som under aret fatt sina arvsmassor kartlagda om &n mindre detaljerat an majsen,
ar durra (Sorghum bicolor),*” kassava (Manihot esculenta),*® raps (Brassica napus),®" jatropha
(Jatropha curcas)®*? och oljepalmerna Elaeis guineensis och Elaeis oleifera.

12.3 Forsta olika egenskaper hos vaxter

Vaxter fryser aldrig: Véxter utsatts for stora variationer i temperatur och for att klara av detta
maste de péa nagot vis kanna av temperaturen och justerar sin tillvaxt beroende pa om det ar varmt
eller kallt. Véxter ar mycket kansliga for temperaturforandringar och kan kanna av en sa liten
forandring som 1 grad. Att temperaturen paverkar véxter har man kant till i 100-tals & men hur de
kanner av temperaturen har varit ett mysterium.

For att I6sa mysteriet undersokte brittiska forskare alla gener i véxtbiologernas favoritvéxt back-
trav (Arabidopsis thaliana) for att se vilka gener som slogs pa (producerade protein) nar tempera-
turen 6kade. En av de gener som reagerade pa temperaturékning kopplades ihop med en gen som
producerar ett lysande protein. Denna genkombination fordes in i backtrav och forskarna skapade
pé sa sitt plantor som lyser ndr temperaturen stiger. Dérefter letade man efter mutanter (plantor
med ndgon defekt i DNA-koden) som inte kunde kanna av temperaturékningen. En mutant visade
sig vara sérskilt intressant eftersom den uppférde sig som om det var hett hela tiden det vill s&ga
den lyste oavsett temperatur.

Det visade sig att denna planta hade en defekt som paverkade en speciell typ av histonproteiner
(H2A.2). Histoner &r de proteiner som DNA-spiralen rullar upp sig kring och histonerna deltar
dérmed i kontrollen av vilka gener som ska vara aktiva (producera protein).

Forskarna visade att histonproteinet fungerar som en termometer genom att binda extra hart till
véxtens DNA vid lagre temperaturer. Detta leder till att gener slas av och att véxtens tillvaxt upp-
hor. Nér temperaturen ¢kar forlorar histonerna sitt grepp om DNA, generna uttrycks och plantan
borjar véxa igen. Forskarna har hittat sasmma mekanism i jast vilket tyder pa att det ar en evolutio-
nart bevarad mekanism.

Konsbyte i vaxtvarlden: Det &r inte bara inom djurriket som kénskromosomerna bestammer en
individs kon. Det géller aven for vissa vaxtarter. Papaya (Carica papaya) har till exempel tre
konskromosomer: X, Y och Yh. Har plantan tva X-kromosomer bildas honliga reproduktiva organ,
har plantan kromosomuppsattningen XY blir resultatet hanplantor och bar plantan pa XYh blir
plantan hermafrodit. Plantor med kromosomuppséttningen YYh utvecklas aldrig langre &n till ett
tidigt embryostadium.

De hermafrodita papayatraden producerar bade fréamne och pollen och &r den typ av plantor man
odlar for fruktproduktion. Ett problem for papayaodlarna &r att en del av de frén som de hermafro-
dita traden producerar ger honplantor och att det inte gar att avgora om plantan ar hermafrodit eller
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inte forran tradet blommar. Detta betyder att papaya-odlarna maste plantera fron, véanta tills de
vaxt upp och bérjar blommat och darefter hugga ner de trad som inte ar hermafroditer.

Under 2008 presenterades det forsta utkastet av papayagenomet vilket gav ny information om
papayans komplicerade kdnsbestamningssystem. Forskarna har bland annat visat att Y och Yh-
kromosomerna bar pa gener som gynnar standarutvecklingen.

En hypotes ar att Y-kromosomen dven bar pa gener som omajliggor bildandet av fréamne och att
Yh-kromosomen saknar dessa gener. Nar forskarna identifierat de kdnsbestimmande generna pa
Y-kromosomen ar nésta steg att fora in dem i en honplanta och darmed forandra plantans kén fran
honplanta till hermafrodit utan nérvaro av Yh-kromosomen. Denna nya form av hermafrodit papa-
ya forvantas producera enbart hermafrodita fron.*®

Avkomma utan befruktning: Apomixis innebar att en vaxt forokar sig utan att det sker ndgon
koénscellsbildning eller befruktning. Avkomman ar med andra ord en klon av moderplantan det
vill saga genetiskt identisk fran generation till generation. Exempel pa arter som forokar sig via
apomixis ar maskros (Taraxacum vulgare) och daggkapa (Alchemilla vulgaris).

Om apomixis skulle introduceras till sexuellt reproducerande plantor skulle varje genotyp (en
individ med en specifik genetisk uppséttning), oberoende av hur komplex den &r, kunna bevaras
frén generation till generation. Vid apomixis sker ingen celldelning som leder till konsceller (mei-
0s). Denna typ av véxter har istéllet en celldelning som liknar mitos. Mitos &r den celldelningspro-
cess som ger upphov till alla celltyper utom kénsceller.

En forskargrupp har nu isolerat och karaktariserat en gen som &r direkt involverad i kontrollen av
meiosen. Genom att kombinera denna gen med tva andra gener som man sedan tidigare visste var
inblandade i kdnscellsbildningen har forskarna lyckats skapa backtravsplantor (Arabidopsis thali-
ana) dar meiosen helt ersatts av mitos. Dessa plantor, som kallas MiMe, &r enligt forskarna ett
viktigt steg mot en 6kad forstaelse for hur apomixis fungerar och mot att kunna férandra sexuellt
forokande grodor sé att de istallet forokar sig via apomixis.®*®

Gen for frostorlek identifierad: Under domesticeringen av de jordbruksgrédor vi i dag odlar,
har okad frostorlek varit en viktig egenskap. Forskare fran Storbritannien och Tyskland har nu
identifierat en gen i modellvéxten backtrav (Arabidopsis thaliana) som kontrollerar froets storlek.
De har bland annat visat att om genen stangs av sa produceras till storleken mindre fréer an nor-
malt och om genen fas att producera mer protein 4n normalt blir fréerna storre an normalt. Fors-
karna upptéckte dven att de storre fréerna innehdll stérre mangd olja och man arbetar nu med att
oka produktionen fran denna gen i raps.**’

12.4 Studera domesticerade djur

Notkreatur: Nétkreaturens arvsmassa har under aret sekvensbestamts, 2 och en karta har pre-

senterats Gver 37 000 omraden i kons arvsmassa, dar olika individer kan ha olika DNA-bokstaver.
Dartill har man undersckt knappt 500 djur fran 19 olika raser for deras varianter i dessa omraden.
Denna kartlaggning kommer att gora det mycket enklare att i framtiden hitta de omraden i kons
arvsmassa som paverkar olika ekonomiskt viktiga egenskaper som till exempel tillvaxt, sjukdoms-
bendgenhet och kdttkvalitet. Darmed blir det méjligt att designa allt precisare gentester for att
védgleda aveln. Trots att ndtkreaturen domesticerats relativt ndra i tiden har den genetiska variatio-
nen visat sig vara minst lika stor bland kor som bland manniskor. Det tyder pa att ett relativt stort
antal aurocher (kons vilda forfader) maste ha varit med om att ge upphov till dagens kor.**°

Hast: Hastens arvsmassa har sekvensbestamts, och en karta presenterats dver omraden i arvsmas-
san som kan variera. Sadana kartor kan gora det majligt att hitta gener som paverkar olika egen-
skaper som dr intressanta i aveln, och gora det mojligt att designa DNA-tester som kan vagleda
avelsarbetet.*° Vidare har DNA-analyser visat att dagens population av tamhastar grundades av
ett betydande antal ston men endast nagra fa hingstar.>*

Jamforelser av sekvenser hos hela genom har under aret visat hur en streptokockbakterie som
tidigare kunnat infektera manga olika djur specialiserat sig pa att bara leva i hastar. Via bakterievi-
rus har den fran andra bakterier fatt gener som okat forméagan att klara sig i just héstar, samtidigt
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som den successivt forlorat en rad gener, vilket gjort det allt svarare for bakterien att klara sig i
andra vérdar,

Mul- och klévsjuka: Gentekniska metoder har under aret gjort det mojligt att hitta det protein i
djuren, som mul- och klévsjukeviruset griper tag i nér det tar sig in i cellerna. Upptéckten kan goéra
det majligt att skapa lakemedel som blockerar denna bindning.**

Silkesmask och bi-parasit: | Kina har forskare sekvensbestamt arvsmassan hos 40 olika do-

mesticerade och vilda individer av silkesmasken och konstaterat att domesticeringen maste ha gatt
snabbt men utgatt fran ett betydande antal individer. Man hittade tydliga tecken pa att det manskli-
ga urvalet under och efter domesticeringen selekterat for speciella varianter hos dver 350 gener.

Arvmassan hos parasiten Nosema cerane, som dédar honungsbin, har kartlagts.**Parasiten ar en
av de faktorer som tillsammans med olika typer av virus och kemiska bek&mpningsmedel diskute-
ras i samband med den utbredda bidéden som kallas CCD (”Colony Collapse Disorder”).3®

Torskar, svin, far och kalkoner: Norska forskare har under aret rapporterat att de blivit fardi-
ga med sekvensbestamningen av torskens arvsmassa, narmare bestamt en Lofoten-torsk.*%’
Svenska forskare har identifierat en gen dar olika mutationer férklarar varfor pigmenteringen av
grisar skiljer sig mellan olika delar av vérlden.**® Genanalyser av far har under &ret visat att de har
spridit sig dver den euro-asiatiska kontinenten i flera pd varandra féljande vagor®* och analyser av
kalkoners avforing har visat hur bakteriesamhéllena i deras tarmar forandras under de 18 veckor
som gar fran klackning till slakt.*®

Hund: DNA-analyser fran dver 1600 hundar fran hela vérlden visar att djuret domesticerades fran
ett betydande antal vargar i sédra Kina fér mindre 4n 16 000 &r sedan.“** Det allra mesta av den
variation man férutom farg kan se i palsens utseende hos hundar har under aret visat sig kunna
forklaras av skillnader i endast tre gener. En gen som styr om pélsen ar lang eller kort, en som
avgor om den &r krullig eller rak och en gen som kan ge kraftiga égonbryn och mustaschliknande
formationer.*®® Huruvida hundar &r 1ang- eller kortbenta har visat sig bero pa skillnader i en enda
gen, dar den genvariant som ger korta ben uppkommit genom att ett hoppande genetiskt element
(en s& kallad transposon) skapat en extra kopia av genen for ett signalamne som kallas fgf4.**

12.5 Hindrar patent utvecklingen i agrobiologi?

En undersokning har gjorts i USA om erfarenheter av och attityder till genpatent bland forskare
inom agrobiologi. Det visade sig att flertalet av forskarna &r évertygade om att patenterandet leder
till betydande hinder for forskningens utveckling inom omradet. Néstan ingen hade dock rakat ut
for att patent eller annan immaterialrétt vare sig hindrat dem fran att fa tillgang till material fran
kollegor eller lett till langre fordrojningar. Daremot sager manga forskare att deras arbete markbart
hindras eller kompliceras av de "Material Transfer Agreements” som manga universitet och insti-
tut kréver att forskare ska begara av kollegor nér de lamnar ut material.***

I en debatt som féljde pa rapporten har & ena sidan papekats att dessa papper pa inget satt ar del av
eller en nodvandig foljd av patentsystemet,“® & andra sidan att systemen med ”"Material Transfer
Agreements” inforts av universiteten for att géra det mojligt for dem att ta patent pa innovationer
och att utbredningen av dem déarfor ar intimt sammanlankade med och en foljd av det frekventa
patenterandet av forskningsresultat. %
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13 Studera manniskan och naturen

Genteknik spelar en viktig roll inom den forskning som forsoker forstd manniskan och naturen.

13.1 Hur levande varelser fungerar

Formanskligade mdss: En av de genférandringar (mutationer) som forskarna missténker hjélpt
oss utveckla tal och sprak har skett i en gen som kallas foxp2. Forskare har nu testat att sétta in
samma genforandring i en mus. Den "formanskligade” musen visade sig astadkomma kvalitativt
annorlunda ljud &n normala méss i ultraljudsomradet, de var nagot mindre nyfikna &n vanliga
mass och bildade mer dopamin i hjérnan. | de delar av hjérnan som hos méanniskan &r associerade
med tal och sprak kunde man dessutom se att nervcellerna férandrades, vaxte mer och hade langre
utskott an nervceller hos andra méss.*”’

Skjuta upp aldrande och njuta av mat: Drémmen om att skjuta upp &ldrandet eller f evigt
liv tycks aldrig lamna manniskan. Under aret har en forskargrupp rapporterat att de hittat tva ge-
ner, dar en lycklig variant av genen kan 6ka (den mycket lilla) sannolikheten att dverleva sin hund-
radrsdag med 20-30 %.*® En annan forskargrupp har undersokt dldrandets mekanismer i moss och
rapporterat att de slagit ut genen for ett protein de missténkte var inblandat i aldrande. Detta ledde
till att mossens genomsnittliga livslangd dkade med 9 %.“*° Asikterna gér dock isar om det med
tiden kan bli méjligt att paverka manniskans livslangd och skjuta upp aldrande.

Om man inte kan gora detta kanske man i alla fall kan bli lyckligare av att veta varfér den mat och
dryck man njuter av smakar sé gott? Med komplicerade gentekniska experiment har en forskar-
grupp under aret visat att vi i munnen forutom for salt, s6tt, surt och bittert ocksa har mottagarpro-
teiner (receptorer) som fangar upp kolsyra, vilket forklarar varfér manga tycker att sockerdricka
och champagne &r godare an sockervatten och vitt vin.*'® Andra forskare har med gentekniska
metoder rett ut hur de mottagare fungerar, som fangar upp smaken umami (fran bland annat smak-
forstarkaren glutamat).***

Sova mindre, tala buller och avsta fran att féroka sig: Olika manniskor har olika sémn-
behov, och forskare har nu hittat en gen, dar en ovanlig variant gor att man i genomsnitt sover ca 2
timmar mindre per natt 4n andra. Genmodifierade mdss som fatt samma mutation visade sig ocksé
sova betydligt mindre &n normala moss.**

Forskare som forsoker forsta hur hjarnan modifierar signalskickandet fran éronen har upptackt att
om de andrar beskrivningen for en enda proteinbyggsten (aminosyra) i genen for ett protein i orat
som tar emot instruktioner fran hjarnan blir en mus mycket taligare &n normalt for buller och héga
ljud.** Dartill har forskare hittat en gen hos termiter som ser till att arbetarna inte férokar sig, utan
overlamnar denna syssla till drottningen.***

Noggrant undersokt bakterie: For att forsoka forstd sa mycket som majligt av hur en levande
varelses olika delar och system hanger ihop med varandra har forskare valt ut en av de bakterier
som har allra minst arvsmassa (Mycoplasma pneumonia) och gjort en omfattande kartlaggning av
vilka delar av dess arvsmassa som avlases (ger upphov till RNA), vilka proteiner som finns i bak-
terien och hur dess &mnesomsattning arbetar och regleras.**® Det visade sig att bade hos denna
bakterie, och hos molekylarbiologernas traditionella favoritstudieobjekt E. coli, finns manga alter-
nativa start- och stoppunkter fér avlasningen av de flesta gener, vilket innebér att inte bara hogre
djur utan aven bakterier kan géra manga olika alternativa proteiner eller RNA-molekyler fran en
och samma gen.

Ett protein styr manga gener: De forskare som underséker hur anvandningen av gener styrs
har utvecklat metoder for att hitta alla de omraden i ménniskans arvsmassa, dar ett visst reglerande
proteiner binder. Det har d visat sig att det protein som kan fanga upp och reagera pa stresshor-
monet kortisol kan binda till Gver 2000 omraden i arvsmassan och darigenom paverka anvand-
ningen av mer 4n 230 gener.*"’ Ett annat reglerande protein, som spelar en viktig roll nar réda
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blodkroppar utvecklas, visade sig kunna binda till 6ver 15 000 omréaden i arvsmassan och paverka
anvandningen av ungefar 2600 olika gener.*®

Databaser med 30 000 experiment x 20 000 gener: Detta ar bara ett exempel pa att manga
experiment numera inte bara kan géras med en gen eller ett protein at gangen, utan for hela varel-
sers arvsmassa eller alla deras proteiner pa en gang. Ett nytt redskap har dérfor skapats pa internet
som ger forskare mojlighet att for vilken eller vilka man énskar av manniskans 6ver 20 000 gener
fa tillgang till och sammanfattningar av resultaten av mer an 30 000 sadana experiment i
genomskala.**®

13.2 Manniskans bakterieflora

I och pa varje manniskokropp finns i storleksordningen tio ganger fler bakterieceller &n dar finns
manniskoceller. Tack vare utvecklingen av sekvenseringstekniker och andra moderna gentekniker
kan man idag for forsta gdngen kartlagga och karaktarisera vilka dessa ar. Man tar helt enkelt ett
prov fran det stdlle man vill undersoka, slar sonder alla bakterier eller andra celler som finns dar,
renar fram DNA och sekvensbestammer. Under aret har ett stort projekt ("Human Microbiome
Project”) sjosatts, som syftar till att karaktarisera bakteriesamhallena i och pa olika delar av krop-
pen hos minst 250 frivilliga férsékspersoner.*°

Mindre kartlaggningar klara: En rad undersokningar i mindre skala har redan rapporterats.
En kartlaggning av bakterierna pa 20 olika stéllen p& manniskans hud identifierade 205 olika slak-
ten av bakterier, och visade att skillnaderna mellan olika platser ar betydande.** Undersékningar
av 27 stallen pa och i 7-9 personer vid fyra olika tillfallen avslojade stora skillnader mellan indivi-
der och plats i kroppen, men sma forandringar dver tid. Mangfalden i bakteriesamhallena visade
sig vara betydligt storre p& hud an i mun och tarm.*? En kartlaggning av sammansattningen av
bakterier i munhalan hos 120 personer fran 12 olika delar av varlden visade att bara en liten andel
av skillnaderna mellan individer hade ett samband med geografin.*?®

Kopplingar till sjukdomar: En av anledningarna till att man studerar bakteriefloran &r att man
vill underséka om och hur bakterierna paverkar var halsa. Till exempel har man hittat vissa ater-
kommande skillnader i floran av tarmbakterier mellan smala och feta manniskor.*** Man har ocks
sett att en viss bakterieart i munhalan tycks medfora ékad risk for tandlossning.**

13.3 Ekologi

Med liknande tekniker som beskrivs ovan har ocksa en rad ekosystem utanfor manniskokroppen
undersokts. Till exempel fann man en stérre variationsrikedom av olika virus i vattnet i en mycket
kall sjo i Antarktis &n i nigot annat studerat vatten.“*® | en tysk glaciar har man hittat gener som
visar att det inne i isen finns bakterier som sjélva kan utvinna energi och bilda socker fran koldiox-
id.**” Encellelliga svampar frén ett stort antal grupper som befinner sig langt frén varandra i ut-
vecklingstradet visade sig finnas i heta kallor pa tusentals meters djup i vattnet.*® Samhéllen av
bakterier har ocksd studerats i salta trask,*?* inne i koraller**® och i kdnguruns férmage.***

Studera fléde av ndringsdmnen: Ekologer intresserar sig inte bara for vilka arter som finns i
ett ekosystem, utan ocksa for flodet av energi och olika naringsamnen mellan dem. Genom att rena
och sekvenshestamma DNA fran bakterier i havens s kallade ”d6da zoner” har man till exempel
kunnat karaktarisera de former av &mnesomsattning, som pagar i ekosystemen dar.**> Genom att
jamfora prover fran olika delar av haven kan man se hur &amnesomséttningen i ekosystemen péver-
kas av havsdjup, avstand till kust och temperatur.**®

Ett elegant sétt att studera omsattning eller nedbrytning av ett &mne &r att méarka in det med en
tung isotop av kvéave eller kol och tillsétta det till ekosystemet. Nar man renat fram DNA kan man
med en metod fran DNA-forskningens barndom (kallad gradientcentrifugering) rena fram de
DNA-molekyler som tagit upp den tunga isotopen. Genom att sekvensera dessa DNA-molekyler
kan man fa reda pa bade vilka grupper av organismer som utnyttjar det &mne man tillsatt, och vilka
gener dessa innehéller. Till exempel har forskare pa detta satt rett ut vilka bakterier som i marina
sediment utnyttjar tre olika &mnen som kolkélla.***
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Skaffa kunskap for naturvard: Infér den forvantade dppningen av Nordvéstpassagen for
fartygstrafik har forskare konstaterat att det & mdjligt att med enkla DNA-sekvenseringar avgéra
hur stor formaga bakterie-ekosystemen i olika arktiska vatten har att bryta ner spilloljeutslapp.**
Man har kunnat analysera hur skogsplantering pa traditionella grasmarker paverkar floran av
markbakterier*®® och upptackt att biodiversiteten i marken sjunker nar man aterskapat vatmarker
fran jordbruksmark. ¥’

13.4 Systematik

DNA-analyser kan ocksé anvéndas for att studera slaktskap mellan olika organismer.

Sporsackssvampars systematik: Nar forskare utredde slaktskapet mellan 420 olika sporsécks-
svampar (dar man bland annat hittar tryffel, murklor, roksvamp, jast och méanga lavbildande svam-
par) genom att sekvenshestdmma sex olika gener visade det slakttrad som véxte fram att sexuell
reproduktion inom denna grupp méste ha uppkommit minst tv& génger oberoende av varandra.**®

Sekvensering avslojar nya amfibiearter pa Madagaskar: Nar forskare sekvensbestamt
2000 individer av olika amfibier pA Madagaskar avsljade DNA-sekvenserna att dessa tillhorde
betydligt fler olika arter, &n man tidigare kande till. Medan man tidigare beskrivit 244 olika amfi-
biearter p& 6n vet man nu att dar finns minst 373 olika arter av amfibier.**

Bar-kodning: | framtiden hoppas manga forskare att individer som hittas under en faltexpedition
latt och snabbt ska kunna artbestdmmas genom att man tar ett blad, ett insektsben eller en blod-
droppe, sekvensbestammer en eller ett par gener, och jamfér med en databas. De forskare som vill
arbeta pa detta sétt med vaxter har under 2009 bestamt sig for att tills vidare anvanda tva gener
(kallade rbcL och matK) i véxtens kloroplast-DNA som sadan s& kallad “barkod”.**°

56 bakterier sekvensbestamda for att fylla i slakttrad: Forskare som sysslar med bakte-
riesystematik har konstaterat att de allra flesta bakterier och arkéer (arkebakterier) som sekvensbe-
stamts valts ut darfor att de haft egenskaper som varit praktiskt intressanta for manniskan, snarare
an for att de avspeglat olika systematiska grupper av bakterier. For att "ratta till” detta har darfor
en forskargrupp latit sekvensbhestamma 56 bakterier och arkéer, som ska fylla igen de mest besva-
rande luckorna i slakttradet dver sekvensbestamda livsformer.***

Artbegreppet och bakterier: Ju fler olika individer som sekvenshestams inom olika bakterie-
arter, desto svarhanterligare blir begreppet "art” bland bakterierna. Det visar sig ofta finnas stora
skillnader i arvsmassan mellan olika individer, som réknas till samma art. Nér tre individer av
bakterien Pseudomonas fluorescens sekvensbestamts kunde forskarna till exempel konstatera att
de hade runt 3600 gener gemensamt, men att dessa utgjorde mindre an tva tredjedelar av vardera
bakteries arvsmassa. **?

13.5 Evolution

Studier med gentekniska verktyg kastar ocksa ljus éver olika steg i livets utveckling pé jorden.

Nar bakterier boséatter sig och integreras i andra celler: Ett viktigt steg i utvecklingen
mot véxter, djur och svampar var att bakterier togs sig in i en annan tidig celltyp, bérjade leva i
symbios med denna och utvecklades till mitokondrier och kloroplaster. For att studera sadan sa
kallad endosymbios har forskare identifierat en bakterie (Buchnera aphidicola) som ar pa vag att
etablera en liknande relation till bladlusens celler, och sekvensbestdmt sju olika stammar av denna
bakterie som separerades fran varandra for ca 135 ar sedan. Darmed har man kunnat se vilka typer
av mutationer som tas till vara just medan en bakterie anpassar sig till ett liv som en integrerad del
av en annan cell.**®

Hopslagning av olika alger: Det tycks ocksa ha forekommit andra dramatiska hopslagningar
av celler under evolutionen. Kiselalgerna (ocksa kallade diatomer, ett slags vanliga fotosyntetise-
rande encelliga plankton) anses harstamma fran rodalger, men nar deras DNA-sekvens publicera-
des visade det sig att 1700 av gener istéllet motsvarade gener i grénalger.**
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Det forsta flercelliga djuret: Hur det forsta flercelliga djuret uppkom har lange varit en om-
diskuterad fraga. Efter en stor analys av bade DNA-sekvenser och andra data havdar en forskar-
grupp att det forsta flercelliga djuret snarare bor ha pamint om dagens saregna varelse Trichoplax
adherens an om det svampdjur, som idag utpekas i manga larobécker.*°

Grottfiskar bleka av samma gen som rédhariga manniskor: Nar fiskar som lever i vat-
ten i grottor forlorar sin farg har man konstaterat att det i manga olika grottor oberoende av var-
andra uppkommit mutationer som slagit ut en och samma gen. Detta & samma gen som fatt en
forandring som manga manniskor i Nordeuropa bér, och som ger dem en karaktaristisk kombina-
tion av ljus hy, rétt har, fraknar och svarighet att bli solbrand. **°

Uppfinna dgget igen: De flesta boaormar foder levande ungar, men nagra arter lagger agg. Da
man med genanalyser konstruerat ett slakttrad dver 41 olika boaormar ser tradet ut pa ett sadant
stt att man kan vara nastan saker pa att de agglaggande boaormarna utvecklats fran icke &gg-
Iéggandi.wFlera utvecklingslinjer har alltsa "ateruppfunnit” det 4gg som deras forfader rationalise-
rat bort.

Hur mdss anpassat sin farg efter sanddyner: Da man studerat en mus med ovanligt ljus
fargteckning som lever i ett omrade med ljusa sanddyner i Nebraska, USA, ser man att denna mus
fatt sin ljusa fargteckning genom en mutation i en enda gen, och att denna mutation troligen intraf-
fat efter det att sanddynerna bildades.**®

Klona utrotat djur? En tanke &r att kunna anvanda kloning for att bevara utrotningshotade djur.

Under aret har man till och med rapporterat om kloning av ett redan utrotat djur. Innan den sista
individen av vildgeten bucardo dog &r 2000 tog man undan hudvéavnad, som sedan dess forvarats
djupfryst. Agg togs sedan fran en tamget, d&ggen berévades sina egna cellkarnor och forseddes med
cellkarnor fran den nedfrysta bucardo-huden. Fran 6ver 400 karnoverforingar lyckades man fa ett
foster som dverlevde till och genom férlossningen, men som dog vid fyra minuters alder pa grund
av allvarliga defekter i lungan.**

13.7 Manniskans historia

DNA-analyser kan ocksé avsloja mycket om manniskans och mansklighetens historia.

Litet antal neandertalare: Arvsmassan fran mitokondrierna hos fem neandertalare fran olika
delar av den euroasiatiska kontinenten har sekvensbestdmts. Sekvenserna &r mycket lika varandra
trots stora avstand i tid och rum mellan individerna, ndgot som visar att antalet individer under
denna4'gi0d maste ha varit mycket litet (i storleksordningen 3500 fodande kvinnor eller 7000 aktiva
man).

Alskog mellan neandertalare och moderna méanniskor? En fraga som véckt mycket de-
batt & om neandertalare &r en helt utdod sidolinje, eller om nagra av dem framgangsrikt idkade
alskog med moderna manniskor, sa att nagra enstaka av vara manga forfader sadar tusen genera-
tioner bakat var neandertalare. En grupp genetiker som analyserat variationen i olika delar av
manniskans arvsmassa menar att en viss men liten sddan uppblandning mellan moderna och tidiga
ménniskor maste ha skett, i bade Europa och i Ostasien och Véstafrika.**

Den moderna ménniskans spridning i Asien: En stor analys av DNA-varianter hos manni-
skor fran ett stort antal regioner och etniska grupper i Asien visar att de manniskor som lamnat
Afrikas horn och tagit sig dver till nuvarande Jemen sedan fortsatte att sprida sig i en vag langs
kusten: runt Persiska viken, runt Indien, runt Indokina och sedan norrut, och att befolkningen se-
dan frén kusterna langsamt sipprade indt land.**® P& den indiska subkontinentens fastland har det
sedan visat sig att dessa ursprungliga invandrare blandats upp med ménniskor i en senare invand-
ringsvag, vilka var beslaktade med dem som idag lever i Centralasien, Mellandstern och Europa.
Det visar sig ocksa att bland ménniskor av hogre kast och de som talar indoeuropeiska sprak ar
inslaget av DNA-varianter fran de senare invandrarna storre &n hos dem av lagre kast och de som
talar andra sprak.

Spetalskan foljde oss pa vandringarna dver jorden: Den bakterie som orsakar lepra (spet-
alska) har funnits hos ménniskan sedan hon bérjade lamna vittnesbérd om sitt liv i skrivna texter.
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DNA-analyser av leprabakteriens arvsmassa i olika delar av varlden antyder dock att bakterien levt
tillsammans med oss betydligt langre an sé. Slakttrad 6ver bakterier tagna fran manniskor fran
olika delar av varlden visar att bakterien maste foljt manniskan bade under tidiga migrationer, och
langs senare handelsrutter, som Sidenvégen.***

Analyser av sprak och avforing ger samma bild av Polynesiens kolonisering: Manni-
skans kolonisering av den polynesiska 6varlden har lange fascinerat, och tva olika teorier har fun-
nits om vilken rutt denna tagit. Nu har en datalingvistisk analys av spraken pa 6arna och DNA-

analyser av bakterier i arkeologiska fynd av avforing pekat mot samma rutt fér kolonisationen. **®

Den kungliga blédarsjukans rot: Genom att sekvensbestimma DNA fran kvarlevor fran
dverlevande fran den ryska tsarfamiljen har man kunnat se exakt hur den genforandring ledande
till blodarsjuka sag ut, som den brittiska drottningen Viktoria genom sina manliga avkommor
spred in i de europeiska kungahusen under 1800-talet. Mutationen lag foga forvanande i genen for
ett blodkoaguleringsprotein, ndrmare bestdmt i ett av de avsnitt icke proteinbeskrivande sekvens
(introner) som &r instoppade pa flera stallen i vara gener. Mutationen gjorde att intronen inte klipp-
tes bort som den skulle med resultat att inget fungerande protein kunde tillverkas.“*®
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