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Denna rapport baserar sig pa en genomgéng av vad tjugofem olika vetenskapliga tidskrifter
publicerat under ar 2007." Uppmirksamhet har dgnats bade at de vetenskapliga rapporter
som publicerats i tidskrifterna, och det redaktionella material, som gett annan relevant in-
formation och vigledning till intressanta rapporter publicerade i andra tidskrifter.
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Highlights: Nagra viktiga upptéackter
och trender under 2007

Hiér foljer presentationer av sarskilt viktiga upptiackter och tendenser, som beskrivs nog-
grannare lidngre fram i rapporten. Forst kommer ett antal saker av allmént intresse, dérefter
séddant som kan vara betydelsefullt att observera for dem som i statsmaktens olika grenar
har ansvar for reglering eller tillsyn kring genteknik.

Av allmant intresse

Inducerade pluripotenta stamceller och terapeutisk kloning av primat

Forskare har under 2007, fran celler i ménsklig hud, lyckats fa fram celler som é&r lika duk-
tiga som embryonala stamceller pa att dela sig och utvecklas till kroppens alla olika cellty-
per. Dessa celler har dopts till inducerade pluripotenta stamceller. For att skapa dem har
forskarna fort in extra kopior av tre olika ménskliga gener i hudcellerna, vilket gjort att
cellerna bildat mer &n normalt av tre olika reglerande proteiner. Detta har varit tillrdckligt
for att dirigera om cellerna till att uppfora sig som embryonala stamceller. Man hoppas nu
att denna teknik ska 6ppna mojligheter att designa individualiserade stamcellsterapier (det
vill séiga terapier utan risk for avstdtning) utan att man ska behova vare sig klona méinskliga
embryon eller forstdra embryon for att utvinna embryonala stamceller. Dértill har forskare
for forsta gangen lyckats genomfora sa kallad terapeutisk kloning pa en primat. Fran en
rhesusapa skapades ett klonat embryo, fran vilket man sedan lyckades utvinna embryonala
stamceller.

Gener kartlagda som paverkar sannolikheten for olika sjukdomar

Under aret har det skett ett genombrott inom den forskning som forsoker identifiera de
gener, som kan finnas i olika varianter och paverkar risken for olika sjukdomar. Medan
man vid arets borjan bara kénde till enstaka gener som péaverkade risken for nagra av de
sjukdomar som har en érftlig komponent kdnner vi idag till var de gener ligger som orsakar
en betydande andel av den érftliga risken for vésterlandets vanligaste sjukdomar. Bortéat
hundra olika gener har under aret identifierats, som paverkar risken for bland annat prosta-
tacancer, brostcancer, tjocktarmscancer, ungdomsdiabetes, Crohns sjukdom, ledgangsreu-
matism, MS, SLE, psoriasis, dldersdiabetes, fetma, arteroskleros, hjartflimmer, hjartinfarkt,
stroke, gallsten, gron starr, makuladegeneration, Alzheimers sjukdom, astma, autism, bipo-
lar sjukdom och schizofreni. Och dértill ett antal gener som paverkar risken att drabbas av
sjukdomar vid méten med somliga mikroorganismer, bland annat malariaparasit, tuberkel-
bakterie och HIV. Dessa upptickter anses komma att fa stor betydelse for att forsta vad
som hénder i kroppen vid dessa sjukdomar och for utvecklingen nya behandlingar och 14-
kemedel. Kanske kan de ocksa med tiden leda till att gentester anvénds for att vélja mellan
olika mediciner och behandlingar, och till att utforma personaliserade livsstilsrdd och andra
forebyggande insatser. Dessa mojligheter aktualiserar svara fragor om vem som ska fa till-
géng till svaret pa tester, och hur man sjélv hanterar och reagerar pa kunskap om forhojda
eller minskade sannolikheter for olika sjukdomar.

Personaliserad medicin

For forsta gingen har en myndighet krévt att ett lakemedel ska markas med information om
att minniskor med vissa genvarianter bor dosera ldkemedlet annorlunda 4n andra ménni-
skor. Det géller det blodfértunnande medlet wafarin, som enligt de amerikanska myndighe-
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ternas nya rekommendationer ska ges med ldgre startdos for de patienter som har en speci-
ell variant av genen for ett av de enzymer som i levern bryter ner lakemedel och andra gif-
ter. Samtidigt har flera foretag i USA borjat erbjuda privatpersoner omfattande genetiska
undersdkningar (kallade genotypning), som sédgs visa vilka varianter man har av ett stort
antal olika gener som paverkar risken for olika sjukdomar. Manga forskare dr dock skeptis-
ka och menar att det med dagens kunskaper dr omojligt att omsétta resultatet av sadana
tester till meningsfulla rdd och rekommendationer.

Kartlaggning av skillnader mellan individer ger kunskap om manniskans evolution

Okade kunskaper om skillnaderna pA DNA-bokstavsniva mellan olika individer har ocksa
lett till nya insikter om ménniskans biologiska historia. D4 man analyserat graden av varia-
tion mellan individer i olika delar av genomet har man hittat inte mindre dn 300 olika regi-
oner, dir extremt ldg grad av variation visar att dir troligen ligger en gen, som relativt nyli-
gen rakat ut for en mutation, som gett 6kad dverlevnadsforméga och darigenom gynnats av
naturligt urval. I dessa regioner hittar man bland annat gener som paverkar formagan att
hantera olika infektionssjukdomar, formégan att bryta ner olika livsmedel och formagan att
genom hudfirg, kroppsbyggnad m.m. anpassa sig till olika klimat. Det &r alltsa fragan om
genforandringar som underléttat for mianniskan att 6verleva i nya miljoer och hjélpt henne
att utnyttja nya sorters livsmedel. Daremot inte genforédndringar som forfaller paverka hjér-
nans eller nervsystemets funktion.

Syntetisk biologi

Under aret har de forskare vunnit mark som, inspirerade av klassiska mekaniska ingenjo-
rers uppséattningar av standardiserade kugghjul, axlar och vevarmar, férsdker skapa en
standardiserad uppsittning gener, styrsekvenser och forenklade bakterier, som skulle kunna
anvindas for att bygga komplexa biologiska maskiner. Exempelvis har en rad projekt under
aret rapporterats, dar man fort ihop en rad olika gener och styrsekvenser i en och samma
mikroorganism, som dérigenom fétt formaga att tillverka en eftertraktad kemikalie. Ett helt
nytt sétt har presenterats for att pa ett liknande sitt skapa genmodifierade bakterier som
fungerar som sensorer/detektorer for olika miljogifter.. Forskare har ocksa rapporterat vik-
tiga steg pa viagen mot att skapa “nedskalade” bakterier, som man hoppas ska vara billiga i
drift och inte dgna sig at nagot annat, d4n det genteknikerna vill att de ska utfoéra. En fors-
kargrupp har i ett forsta steg visat att man utan uppenbara problem kan amputera bort 14 %
av arvsmassan fran genteknikernas favoritorganism Escherichia coli. En annan grupp har
lyckats ta ett helt genom fran en bakterie, stoppa in det i en nirbeslédktad bakterie som be-
rovats sin arvsmassa, och fatt bakterien att véixa och dela sig. Denna lyckade genomtrans-
plantation antyder att det i princip kan vara mdjligt att byta ut en bakteries hela arvsmassa
mot ett konstgjort nytt genom.

Lakemedels- och vaccinproduktion i vaxter

Under aret har ett flertal forskargrupper rapporterat om lyckade férsok med att producera olika
typer av proteiner for likemedels- och vaccinframstéllning i véxter. I USA har odlingar av
genmodifierat ris 1 vars korn det bildas ménskliga mjolkproteiner, getts klartecken. Syftet med
projektet &r att de mjolkproteiner som bildas i riset skaforebygga diarrésjukdomar, ndgot som
ar speciellt viktigt for barn utan tillgéng till brostmjolk.

Genmodifierade grodor pd stark frammarsch i utvecklingslénder

Den globala odlingsarealen med genmodifierade grodor fortsitter att 6ka, och den krafti-
gaste Okningen sker nu i utvecklingslinderna. De genmodifierade grédor som i nuldget
odlas kommersiellt i dessa ldnder &r framforallt sorter som forddlats fram av vésterlandska
viaxtbioteknikforetag, men exemplen pa forsknings- och utvecklingsprojekt kring transgena
grodor i utvecklingsldnderna blir stadigt fler och fler. Ofta ror det sig om for regionen vik-
tiga stapelgrodor som banan och kassava. Ett intressant exempel pa en groda som gjorts
resistent mot en allvarig virussjukdom publicerades under aret av en sydafrikansk forskar-
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grupp. Genom att 6verfora en inaktiv virusgen till majs har man fatt fram plantor som ar
resistenta mot “maize streak virus”, en sjukdom som endast patréffas i Afrika och pa om-
kringliggande 6ar i Indiska oceanen, och som kan sla ut en hel skord.

Nya metoder for att férhindra genspridning

Oron over vilka effekter en introduktion av frimmande gener i populationer av vilda slék-
tingar kan fa for ekosystemen har gjort att nya metoder for att forhindra genspridning ut-
vecklats. Bland annat har kanadensiska och kinesiska forskare utvecklat en metod som till
100 % avligsnar den tillforda genen fran pollen och frén. Samma metod skulle, enligt fors-
karna, kunna anvéndas for att specifikt avldgsna tillforda gener i de dtbara delarna av gro-
dan.

Nya tekniker for att erhalla grodor med resistens mot insekter och virus

Ett antal nya strategier for att erhalla insektsresistenta grodor har publicerats under éret.
Man har bl.a. med hjilp av den Nobelprisbelonade tekniken RNA interferens (RNAi) lyck-
ats forddla fram plantor med lika effektivt insektsskydd som de Bt-grodor som idag odlas
kommersiellt. Samma metod har dven anvénts for att gora grodor resistenta mot olika typer
av virussjukdomar.

Artificiella minikromosomer for genmodifiering av vaxter

En grupp forskare har overfort en artificiell minikromosom till majs med lyckat resultat.
Minikromosomen kopierades och dverfordes till nésta generation pa samma sétt som de
Ovriga majskromosomerna. Fordelarna med att introducera nya gener via en separat kromo-
som ér, enligt forskarna, att man kan dverfora flera gener vid samma transformationstillfil-
le, och att man slipper det modosamma arbetet med att identifiera var i vixtens DNA genen
hamnat och hur manga kopior som integrerats.

Av intresse for reglering och tillsyn

Halsorisker med klonad mat?

Béde i USA och inom EU har utredningar skett kring fragan om det kan finnas héilsorisker
for konsumenter med mat frén klonade djur eller avkommor till siddana. Inget har fram-
kommit som kan tyda pé att sddana risker skulle kunna finnas. Fragor om djurskydd och
djuretik har inte omfattats av dessa diskussioner.

Generiska GM-ldkemedel

Under éret har patent gatt ut pa tidiga lakemedel framstillda av genmodifierade mikroorga-
nismer. Medan EU i god tid utformat ett regelverk for att hantera tillstdnd och riskvérde-
ring av generiska sa kallade biosimilars” och gett tillstand till en handfull producenter av
sddana har inget regelverk kommit pa plats i USA. Teoretiskt skulle det darfor vara mojligt
for vem som helst att, utan sdkerhetsgranskning, sétta upp produktion av generiskt erytro-
poietin och tillvixthormon i USA och sélja detta via postorder.

Cosmeuticals

Flera mindre foretag sidger sig vara pa vag att borja tillverka och sélja produkter med prote-
iner 1 granslandet mellan 1dkemedel och kosmetika, exempelvis hudvardskrim med rekom-
binant tillverkade proteiner som pastas stimulera nybildning av hud.

GM Halsokost/naturldkemedel

Framsteg har i den vetenskapliga litteraturen rapporterats om produktion av olika naturla-
kemedel fran genmodifierade organismer. Detta bade genom att lata genmodifierade mik-
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roorganismer bilda eftertraktade &mnen i cellkulturoch genom att genmodifiera vaxter, s
att imnena bildas i deras blad.

Lakemedel och vacciner i vaxter

Som tidigare ndmnts pagér ett flertal projekt dar mélet &r att, med hjélp av genteknik, producera like-
medel och vaccin i véxter. Odling av denna typ av vixter kan komma att kridva en annan typ av risk-
vardering dn de genmodifierade grodor som hittills hanterats av europeiska myndigheter, da de desig-
nats for att ha en biologisk effekt pa ménniskor och/eller hogre djur.

Sanerande och minstkande vaxter

Intressanta fragor om utsldpp av genmodifierade vixter reses ocksa av ett antal projekt, dér
vaxter fordndrats for att kunna sanera miljogifter ur mark och vatten. Samt av en genmodi-
fierad blomma, som byter farg nér den véxer i nidrheten av en nedgrévd landmina, och som
dérfor skulle kunna anvéndas for att hitta sddana innan de hunnit skada ndgon ménniska.

Malariafria genmodifierade myqggor?

Diskussioner pagér ocksa bland forskare om mdjligheten att konstruera genmodifierade
myggor som &r resistenta mot malariaparasiten, och som skulle kunna trédnga ut sina sjuk-
domsbirande artfrinder. Aven om det #r oklart om en sddan mygga nigonsin kommer att
konstrueras reser sjélva forekomsten av sddana funderingar komplicerade fradgor om ut-
sldpp av genmodifierade insekter i naturen.

Gensyntes och bioterrorism

Under aret har en diskussion pagatt om hur samhéllen skulle kunna skydda sig mot de po-
tentiella risker som skulle uppsté ifall skolade molekylédrbiologer och gentekniker ansluter
sig till terroristgrupper, och utnyttjar offentlig kunskap om gensekvenser hos farliga virus
till att bestidlla DNA med dessa sekvenser och starta produktion av konstgjorda dodliga
virus. I USA har foretag som syntetiserar DNA frivilligt satt upp ett system for att screena
alla bestéllningar for potentiellt farliga sekvenser. Fragan har rests om séddana sekvenser
over huvud taget, som idag, bor publiceras offentligt, eller om de ska ”l&sas in” och bara
vara tillgédngliga for en smalare krets.

Konflikt kring immaterialratt hotar utveckling av vaccin om fagelinfluensan hoppar
till manniska

Mgjligheterna att snabbt skapa tillrickliga méngder vaccin ifall ett fagelinfluensavirus bor-
jar spridas mellan méanniskor blockeras for ndrvarande av oenighet mellan Indonesien och
Virldshilsoorganisationen (WHO) kring de ekonomiska réttigheterna att anvinda gener
fran de virus som isolerats i Indonesien vid tillverkning av vacciner. Indonesien &r det land
dér flest médnniskor under senare ar smittats av fagelinfluensaviruset HSN1. Vid WHO
finns en mekanism dér ldkare och forskare fran olika linder delar med sig av prover fran
olika influensavirus for forskning, 6vervakning och vaccinutveckling. Med hinvisning till
internationella avtal om genetisk mangfald och 6verforing av genetiskt material har Indo-
nesien under aret végrat att limna ut prover fran dessa virus. For att ater delta i utbytet
kraver landet béttre garantier &n idag for att Indonesien, till verkomliga priser, ska fa till-
géng till de vacciner som rikare lander kan komma att producera med hjilp av information
frén dessa virus, och att man fér del av de inkomster en sddan produktion kan ge.

Kommersiella multigentester

Ett antal foretag i USA har under aret borjat erbjuda kunder omfattande tester av ett stort
antal gener, som péaverkar risken for olika sjukdomar. Redaktionerna for de stora medicins-
ka genetiska tidskrifterna tvivlar pa att sddana tester i dagslaget kan ge medicinskt me-
ningsfull information. I USA utformas nu regelsystem for att kvalitetssékra denna typ av
tester. I Sverige far sddana tester bara utforas efter tillstaind frdn Socialstyrelsen, som bara

Genteknikens utveckling 2007 Page 6



far ge tillstand om det finns medicinska anledningar till testerna. Eftersom prover for séda-
na tester kan skickas i1 vanliga kuvert kan det dock bli fullt méjligt att, utan att flytta sig
frén landet, utnyttja sddana tjanster som erbjuds i andra lénder.

Sekvensering av hela genom frdn enskilda manniskor

Under aret har tre enskilda ménniskors hela genom sekvensbestimts, och ett foretag erbju-
der sig nu att utfoéra samma tjanst mot betalning. Inom négra ar tror forskare att teknikerna
utvecklats dithdn att det kan vara mdjligt att sekvensbestimma hela individers genom for
mindre dn 1000 dollar. Detta reser fragor bade om finansiering av sddan sekvensering och
om hur informationen fran undersokningar sedan ska hanteras.

Stamcellsforskning reser frAgor om blandningar av manniskor och djur

I vissa typer av stamcellsforskning fors méinskliga embryonala stamceller in i vuxna djur
eller i djurembryon. I bigge fallen bildas sé kallade chimérer, djur som innehaller bland-
ningar av celler med olika ursprung. Under aret har International Society for Stem Cell
Research utarbetat forslag till etiska riktlinjer for forskningen. Dessa tillater att man fortsat-
ter skapa bagge typerna av chimérer. Daremot forbjuder de att tva sddana chimérer paras
med varandra da méjligheten finns att tvd minskliga kdnsceller befruktar varandra inne i
ett djur.
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1. Genmodifiering och kloning - tillampningar

Under aret har mycket arbete pagétt med att utveckla nya genmodifierade mikroorganis-
mer, vaxter och djur for en rad praktiska tillimpningar. Dessutom pagér en intressant ut-
veckling for att standardisera och slimma olika gentekniska komponenter (som gener, styr-
sekvenser och mikroorganismer) for att framtidens gentekniker ska kunna foga ihop olika
komponenter till komplexa biologiska maskiner som exempelvis syntetiserar virdefulla
kemikalier, detekterar miljogifter eller bryter ner farliga &mnen.

1.1 Livsmedelsproduktion

Under aret har en rad nya sitt att genmodifiera véxter presenterats, som syftat till allt fran
att 6ka vixternas motstandskraft mot olika angripare (som svampar, virus och insekter) till
att ge nyttigare eller godare mat, minska dvergddningen och skapa kottfria alternativ for
vegetarianer. Dértill har en rad nya genmodifierade mikroorganismer utvecklats, som kan
bilda olika livsmedelstillsatser eller tillverka enzymer, som pé olika sétt modifierar livsme-
del.

Genmadifierade mikroorganismer for livsmedelsindustrin

En rad olika enzymer som anvénds i livsmedelsindustrin tillverkas sedan ménga é&r av
genmodifierade mikroorganismer. Ett nytt sidant enzym, som bdrjat sdljas under éret, bry-
ter ner aminosyran aspargin, som deltar da det cancerframkallande dmnet akrylamid bildas
nér exempelvis brod bakas eller potatischips friteras. Om enzymet tillsétts till degen eller
ravaran fore upphettning minskar méngden akrylamid i exempelvis kakor och chips med
mellan 50 och 90 %.?

Vidare tillverkas allt fler livsmedelstillsatser (som vitaminer, smakdmnen och sotningsdm-
nen) av genmodifierade bakterier eller svampar, som fatt nya eller forandrade gener, som
gor att de tillverkar &mnena i relativt stor mangd och/eller till relativt 1&g kostnad. En rad
forskningsprojekt har under &ret rapporterats, dér bakterier eller encelliga svampar tillforts
en eller flera nya gener, sé att de kan tillverka olika smakdmnen eller andra livsmedelstill-
satser. Exempel pé detta dr vanillin,’ beta-karoten, de tvé kalorisnéla sétningsdmnena xyli-
tol’ och sorbitol® samt sockret L-ribulos, som fungerar som révara nir man tillverkar andra
sillsynta sockerarter.’

Genmodifierad bagerijast

Dartill kan det i framtiden dyka upp genmodifierad jést i de fardigformade djupfrysta de-
gar, som butiker idag graddar sjilva eller séljer till stressade ménniskor som inte sjdlva
hinner sétta en deg, men dnd4 vill kunna ta ut nygridddat brod ur sin ugn. Genom att fora in
en ny gen (kallad CRZ1) har forskare ndmligen skapat en modifierad bagerijast, som tal
djupfrysning bittre 4n vanlig jast och dartill fatt 6kad formaga att jasa brodet.®

Stresstaliga grodor

Vixter ar stindigt utsatta for olika typer av stress, och nér dessa pafrestningar beror pa
icke-biologiska faktorer kallas den abiotisk. Ett flertal forskargrupper runt om i varlden
arbetar med att identifiera och klona gener for 6kad tolerans mot olika typer av abiotiska
stressfaktorer. Man har med hjilp av genteknik tagit fram bl.a. bomull’ och majs'® med
okad torktolerans, frosttolerant potatis,'' sétpotatis med okad talighet mot oxidativ stress
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och kyla,'? bovete," och mullbér'* som har forméga att viixa pa salthaltiga jordar, och ris
med 6kad tolerans mot hoga salthalter, torka och ldga temperaturer.'’

Till abiotisk stress ridknas dven de pafrestningar grodor utsétts for nér de odlas i jordar med
hoga halter av metaller. Bor ar ett viktigt spardmne for bade vixter och djur, men vid héga
koncentrationer &r detta grunddmne toxiskt. Toxiska nivéer av bor &r ett problem i frimst
torra omrdden. Man réknar t.ex. med att 17 % av skordeforlusten vid odling av korn i s6dra
Australien beror pé for hoga halter av bor i marken. Japanska forskare har, genom att 6ka
protlebinproduktionen frdn en av modellvéixten backtravs egna gener, okat dess tolerans for
bor.

En forskargrupp fran USA har i samarbete med brasilianska forskare, studerat mekanismen
bakom aluminiumtolerans och upptickt att ett protein i rotspetsarna pa hirs frigor citronsy-
ra nér det exponeras for aluminium. Citronsyran binder aluminiumet effektivt och forhind-
rar ddrmed att den toxiska metallen tas upp av rotterna. I sura jordar dr aluminium ett stort
problem eftersom toxiska aluminiumjoner bildas. Man riaknar med att s mycket som half-
ten av jordens ékerarealer har detta problem, frémst i Afrika, Asien och Sydamerika. Alu-
miniumtoleransgenen, som identifierats och klonats, slas pa, d.v.s. producerar protein, en-
bart i nirvaro av aluminium.'’

Virus- och svampresistenta grédor

Forskare i Sydafrika har, med gentekniska forddlingsmetoder, framstéllt majs som ar resis-
tent mot ett virus, “maize streak virus”, som i svéra fall kan leda till att en hel skord gar
forlorad. Virussjukdomen férekommer endast pa den afrikanska kontinenten och pa om-
kringliggande 6ar i Indiska oceanen.

Den gen man tillfort &r en modifierad, icke funktionsduglig, version av en av virusets egna
gener. Genen ifrdga producerar normalt ett protein som gor att viruset kan foroka sig. Nar
viruset tar sig in i vixtcellen kénner det protein som produceras fran den forandrade virus-
genen igen virusets eget protein och binder till det. Detta gor att viruset inte kan foroka sig.
Man kan séga att man vaccinerat majsen mot virussjukdomen.'®

En annan, allt vanligare, metod for att erhélla resistens mot olika virussjukdomar r att
anvinda sig av den Nobelprisbelonade metoden RNA-interferens (RNAi). Med denna me-
tod kan man stdnga av gener, i detta fall virusgener. Lyckade forsok har gjorts pé bl.a. to-
mat,"” kassava,”® sockerbeta,”’ papaya® och sojabona. >

Bananer, speciellt olika typer av kokbananer, ar viktiga stapelgrodor i ménga tropiska lén-
der, och det &r darfor inte sérskilt forvanande att en av de forsta transgena grodorna, fram-
stélld av afrikaner, for afrikanska forhallanden, &r just en banan. For uppskattningsvis 20
miljoner ménniskor i Afrika &r bananen den huvudsakliga kolhydratkéllan. I t.ex. Uganda
produceras érligen ca: 10 miljoner ton bananer, varav 6ver 90 % gar till inhemsk konsum-
tion. Den transgena bananen, som 4r ett resultat av ett samarbete mellan ugandiska och
belgiska forskare, har tillforts tva kitinasgener frén ris, vilket gor den resistent mot ”black
sigatoka”, en svampsjukdom som kan reducera skdrden med upp till 50 %. Under hdsten
planterades de forsta transgena bananplantorna pa forsoksstationen "Kawanda Agriculture
Research Station” i Uganda. Bananen ér triploid (bér pé tre kopior av varje kromosom)
vilket innebér att den &r steril. Detta gor naturligtvis konventionell bananforadling mycket
problematisk. Nar det géller transgena grodor dr detta dock ett plus eftersom spridningsris-
ken, via pollen och fron, &ar forsumbar.”*

Nya strateqier for insektsresistens

Vixter och insekter har i miljontals &r utkdmpat ett krig, och det finns alltid en verhéng-
ande risk att en insektspopulation utvecklar resistens mot de medel ménniskan anvénder for
att bekdmpa skadeinsekter.
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Flera olika former av Bacillus thuringensis (Bt)-toxinet har under artionden anvénts som
insektsbekdmpningsmedel, och de senaste drygt tio &ren har grodor som producerar sitt
eget Bt-toxin odlats kommersiellt. Man kénner idag till drygt 500 arter av insekter som
utvecklat resistens mot en eller flera typer av insekticider. Annu har man inte sett ndgon
resistensutveckling i samband med odling av Bt-grodor, ddremot finns ett par exempel pa
malar, Plutella xylostella och Trichoplusia ni, som blivit resistenta pa grund av att man
besprutat med Bt-toxin.

Denna resistensproblematik har gett brinsle till jakten pa nya strategier for att fa fram in-
sektsresistenta grodor.

Vanligtvis introduceras en gen som producerar ett inaktivt s.k. pro-toxin i vixten, och en-
zymer 1 insektens tarmkanal klyver detta pro-toxin med ett mindre protein som resultat.
Denna form av proteinet, som nu &r toxiskt for vissa typer av insekter, binder till receptorer
(mottagarprotein) i insektens tarmkanal. Bindningen leder till att porer bildas i tarmkanalen
och att insekten s& smaningom dor. Man har i laboratorieexperiment visat att den vanligaste
orsaken till att en insekt utvecklar resistens mot Bt-toxinet ar att det uppstar en mutation 1
receptorgenen, vilket resulterar i att toxinet inte kan binda till insektens tarmkanal.

I en av de majssorter som for tillfallet &r under utvérdering for marknadsgodkidnnande inom
EU har man tillfort tva Bt-toxingener. Dessa toxiner har bdda samma malgrupp, majs-
mottslarver, men binder till olika receptorer. Logiken bakom denna strategi 4r att risken att
det uppstar en mutation i bada dessa typer av receptorgener ar betydligt ldgre 4n att den ena
receptorgenen muterar. Man tanker sig att resistensutvecklingen hos en insektspopulation
dérmed fordrdjs.

Vixter, djur och ménniskor har alla ett liknande maskineri for att stinga av gener, en pro-
cess som kallas RNA-interferens (RNAi) och bygger pé dubbelstrangat RNA (dsRNA).
Denna process har man nu utnyttjat for att erhélla insektsresistenta grodor. For att identifie-
ra insektsgener av potentiellt intresse matade man larver av majsskadegoraren Diabrotica
virifera med dsRNA fran dess egna gener. Av de totalt 290 dsRNA som testades, gav 14
positivt resultat i form av 6kad dodlighet vid laga koncentrationer. Néar dsRNA fran Diab-
rotica testades pé andra skalbaggsarter visade det sig att dodligheten minskade i takt med
att homologin (likheten) mellan Diabrotica-genen och den motsvarande genen i den testade
insekten minskade. Man kunde vidare konstatera att det skydd mot Diabrotica som erhélls
nér ett av dessa dsRNA uttrycktes i majs var jimforbart med de insektsresistenta grodorna
som bygger pa Bt-toxin.”> Denna teknologi har anvints for att ta fram majssorten Yield-
Gard Rootworm III som ér resistent mot Diabrotica spp., och som for narvarande ligger i
pipeline for marknadsintroduktion i USA.

Samma strategi har anvénts av en kinesisk forskargrupp. Den insektsgen man i dessa forsok
stingde av producerar enzymet cytokrom P450 monooxygenas. Logiken bakom detta val ar
foljande. Bomull producerar sitt eget insektsgift i form av &mnet gossypol. Cytokromet
induceras av gossypol och tycks neutralisera det. Om cytokromgenen stings av utsétts He-
lioverpa armigera, en skadeinsekt pa bomull, fér bomullens insekticid med full kraft. Man
har dnnu inte testat detta system i bomull, men visat att en reduktion av proteinproduktio-
nen frén insektens cytokromgen, via dsSRNA, himmar tillviixten hos H. armigera.?® En
fordel med att anvinda sig av denna teknik dr, enligt forskarna, att resistensegenskapen kan
designas mer specifikt mot en art, an vad som ér fallet med Bt-grédor, och ddrmed minska
paverkan pa icke-malorganismer.

En strategi som anvénts av en grupp mexikanska forskare bygger pa en modifierad version
av Bt-toxinet som inte behover binda till en receptor for att vara toxiskt. Med hjélp av
RNAi-metoden lyckades forskarna reducera méngden receptorprotein i malen, Manduca
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sexta. Detta ledde till att insektens kdnslighet for toxinet minskade. Efter tre dagar pa en
diet, med tillsats av pro-toxinet, levde 92 % av de RNAi-behandlade larverna. Nér dessa
insekter gavs en diet som innehdll det modifierade toxinet 6verlevde endast 2 %. Det modi-
fierade toxinet testades dven pé en resistent stam av bomullsskadegéraren, Pectinophora
gossypiella. De resistenta insekterna, som bar pa en mutation i receptorgenen, éverlevde en
diet med tillsats av det omodifierade proteinet, medan det modifierade proteinet var letalt.”’

Néaringsrikare grédor

”Functional foods” eller merviardesmat dr livsmedel som utvecklats for att ge en specifik
fysiologisk hélsoeffekt. Runt om i varlden pagar forskning som syftar till att, med hjilp av
genteknik, 6ka halterna av t.ex. zink, jarn, vitaminer och essentiella aminosyror i framfor-
allt viktiga stapelgrodor. Med essentiella aminosyror menas de aminosyror som djur och
méinniskor inte sjdlva kan tillverka.

Brist pé folsyra é&r ett globalt hédlsoproblem och &r bl.a. orsaken till att minst 200 000 barn
fods med allvarliga skador varje &r. Man tror dven att brist pa folsyra r en av huvudorsa-
kerna till anemi hos ca: 10 miljoner gravida kvinnor i utvecklingslander. I tva artiklar pre-
senteras resultat dar man med hjilp av gentekniska metoder 6kat halten folsyra i tomat™
respektive ris.” De transgena tomaterna innehdll 840 pg folsyra/100 gr, vilket &r mer &n
dubbelt sa mycket som det rekommenderade dagsintag for en vuxen person. Ett dagligt
intag av 100 gr av det folsyreberikade riset skulle ge fyra génger det reckommenderade inta-
get.

Kassava ér en av vérldens viktigaste stapelgrodor. Enligt FAO (Food and Agriculture Or-
ganization of the United States) dr 6ver 600 miljoner ménniskor i Afrika, Asien och Latin-
amerika beroende av kassava som huvudsaklig energikilla. Kassava ar en vardefull kolhyd-
ratkdlla, men har mycket lagt proteininnehall, mycket laga halter av vissa viktiga vitaminer
och mineraler, och saknar flera essentiella aminosyror. BioCassava plus &r ett samarbets-
projekt mellan nord- och sydamerikanska, europeiska och afrikanska forskare vars mal ar
att gora kassavan mer niringsrik. Man arbetar bl.a. med att 6ka halterna av zink, jdrn, pro-
tein, pro-vitamin A, vitamin E, och att forbittra sammansittningen av aminosyror.™

Durra ar vérldens femte viktigaste spannmal. Ett afrikansk-amerikanskt projekt, ”The Afri-
ca Biofortified Sorghum Project” syftar till att utveckla sorter med forbattrat niringsvérde.
Samma egenskaper som giller kassava r i fokus, d.v.s. forbittrad aminosyresammansatt-
ning och 6kade halter av zink, jirn och vitaminer.'

"Tropisk” olja i backtrav

Att modifiera en véxt s att en hogre andel méttade fettsyror &n normalt bildas kan for den
hilsomedvetne forefalla méarkligt men det ar precis vad en grupp amerikanska forskare
gjort.

Genom att anvédnda sig av RNAi-metoden har man reducerat aktiviteten hos ett enzym
(KASII) i modellvéxten backtrav, vilket resulterade i en sjufaldig 6kning av méngden mét-
tade fettsyror (16:0). Backtrav, liksom ménga oljevéxter som odlas i tempererade omréaden,
innehéller till storsta delen omittade 18-kolsfettsyror medan tropiska oljor, som t.ex. palm-
olja, har en hég andel méttade 16-kolsfettsyror. Den tropiska” olja som producerats i den
genmodifierade backtraven har, enligt forskarna, egenskaper som liknar margarin, men
utan de transfetter som vanligtvis forekommer i margarinprodukter. Forskarna menar att
denna typ av olja dven skulle kunna anvidndas som rdmaterial i industriella processer dir
man idag anvénder sig av petroleumprodukter.®”

Andra forskargrupper intresserar sig mer for produktion av ldnga flerométtade fettsyror i
oljevixter. Den fleromittade omega-3-fettsyran linolensyra finns i bl.a. linfrén, rypsolja

Genteknikens utveckling 2007 Page 11



och valnétter och omega-6-fettsyran linolsyra framst i solros-, majs- och sojaolja, men den
rikaste kallan till de riktigt langa fettsyrorna (EPA och DHA), som anses ha de storsta hél-
soeffekterna, aterfinns i mikroalger och i de fiskar som livnér sig pa algerna.

Genom att modifiera oljevéxter sé att en storre andel ldnga fettsyror bildas hoppas forskar-
na kunna ersitta fiskoljan och dirmed undvika ett alltfor stort uttag av fisk i haven.*

Fordubblad sockerhalt i transgena sockerror

Sackaros (rérsocker) anviands som livsmedel, men utgdr dven ramaterial for mer dn hélften
av varldens produktion av etanol. Man har i artionden forsokt att, med hjilp av bade kon-
ventionella och molekyléra forddlingsmetoder, ta fram sockerrdr med dkad halt av sacka-
ros, utan resultat.

Isomalutos ér en sockerart som inte anvinds av vixter, men som kan brytas ner i ménni-
skans tarmkanal. Forsta steget i nedbrytningsprocessen sker i tarmkanalen och inte, som &r
fallet med sackaros, i munhala. Detta leder till att isomalutos bryts ner langsammare dn
sackaros vilket ger en stabilare halt av glukos och insulin i blodet. Isomalutos utgéra dven
ett attraktivt fornyelsebart ramaterial for industriella andaméal. Genom att tillfora en bakte-
riegen, som omvandlar sackaros till isomalutos, har australiensiska forskare lyckats for-
dubbla sockerhalten i sockerror. Forvanade nog kunde man inte detektera nigra forand-
ringar i sackaroshalten jimfort med kontrollplantorna trots att motsvarande méngd isoma-
lutos bildades. De transgena plantorna uppvisade 6kad fotosyntesaktivitet och ett fordrojt
aldrande av bladen.**

Gelatin for veganer

Gelatin utvinns ur kollagen, som i sin tur fis fran ben, hovar och andra vévnader fran grisar
och kor som slaktats for sitt ktt. Dessa proteiner anvénds bl.a. i livsmedelsprodukter, vi-
tamin- och lakemedelskapslar och i kosmetika. I USA pégér ett forskningsprojekt vars mal
ar att anvinda majs som kollagenfabrik och dirmed undvika eventuella infektionsrisker
som foljer av anvindningen av slaktavfall.*®

Genmodifierade grédor for minskat fosforutslapp

Fytat ar den huvudsakliga lagringsformen for fosfor i manga vaxtviavnader, speciellt i fron.
Fosfor i denna form r inte i ndgon storre utstrackning tillgéngligt for andra djur 4n idissla-
re eftersom de producerar mycket smé& méngder av fytas, det enzym som bryter ner fytat.
Majs ér en av huvudingredienserna i gris- och honsfoder, och fytatet i djurens avforing
anses vara den huvudsakliga kéllan till fosforfororeningar fran djurproduktion. Detta har
enligt den kinesiska vetenskapsakademin bl.a. lett till algblomning i manga kinesiska sjo-
arna.

Man har tidigare, via mutationsforddling, framstéllt grédor med lég halt av fytat, men dessa
visade sig ha problem vid groningen. Med hjélp av genteknik har kinesiska forskare fort
over en fytasgen fran svampen Aspergillus niger, till majs. Fytaset, som endast produceras i
majskornen, gor att fytatet blir tillgdngligt for djuren, vilket man hoppas ska reducera den
miljopaverkan fytatet i djurens avforing innebir. Dessutom papekar man att lantbrukarna
slipper den extra kostnad det innebdr att tillsétta fytas till fodret. Kinesiska bonder koper
arligen fytas for 60 miljoner dollar for att undvika fosforbrist hos djuren.*®

Enligt forskarna skulle nagra fa gram genmodifierad majs per kilo foder vara tillrackligt for
att tillgodose djurens néaringsbehov och minska fosforféroreningarna. Fytatet dr inte enbart
ett problem i miljosammanhang. Nérvaro av detta s.k. anti-nutrionella &mne i livsmedels-
grédor hammar &ven upptag av viktiga mineraler som jirn, zink och magnesium.”’
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Genmodifierade véaxter for godare mat

Genteknik kan ocksé anvéndas for att paverka smaken hos livsmedel. Under aret har fors-
kare presenterat en tomat, med en extra gen for ett protein, som bildar ett av tomatens
smakdmnen. Provsmakare uppgavs foredra smaken hos den genmodifierade tomaten fram-
for smaken hos parallellt odlade omodifierade tomater av samma sort.*®

Genmodifierade djur

Tidigare har man sett att laxar som genmodifierats sa att de bildar extra mycket tillvaxt-
hormon (och véxer snabbare) visat tecken pa att ha ett ovanligt aggressivt rovdjursvbeteen-
de. Nér forskare nu latit de genmodifierade laxarna véxa upp tillsammans med vanliga
laxar i strommande vatten kunde de dock inte se nagra skillnader i beteendet. I denna mer
naturlika milj6 véaxte dessutom de genmodifierade laxarna bara marginellt snabbare &n sina
icke-modifierade sldktingar. Forfattarna menar att detta visar pa svarigheter med att fran
undersélglingar i fangenskap forutsdga vad som hiander om genmodifierade djur slépps ut i
naturen.

Under éret har det ocksa rapporterats om notkreatur som genmodifierats s att de saknar det
protein (PrP), som kan omvandlas till smittdmnet for galna kosjukan. Dessa kreatur torde
diarmed vara helt resistenta mot smittan, och de forefoll vid 20 ménaders &lder vara vid god
hilsa.* Sadana djur skulle teoretiskt sett kunna anvindas for att garantera att man inte ris-
kerar smittas av galna ko-sjukan genom att dta notkott eller dricka buljong som kokats fran
djurens ben.

Kloning av vuxna djur

Bland annat i USA forekommer det att framstaende avelskor klonas. Flera foretag som
utvecklar olika genmodifierade djur lagger dessutom av tekniska skil in ett kloningssteg i
sitt arbete. Bade den federala amerikanska Food and Drug Administration (FDA) och den
europeiska livsmedelssdkerhetsmyndigheten EFSA har darfor granskat fragan om det kan
finnas hélsorisker med att d4ta mat fran klonade djur, eller avkommor till klonade djur. De
har bagge utvirderat den vetenskapliga litteraturen, och kommit fram till att det inte finns
nagra skl att tro att det kan medfora hédlsorisker for minniskor att dta kott, dgg eller meje-
riprodukter vare sig fran djur som sjdlva klonats, eller fran djur som ar avkommor till klo-
nade djur. Dessa granskningar har inte berdrt frdgan om djurs vélfard och djuretik. I USA
finns en uttalad oro for att fragan om klonade djur i livsmedelsproduktionen ska hanteras
pa olika sétt pa olika sidor av Atlanten, och att detta ska leda till liknande problem for bade
handel och fortroende for varor som olikheterna i synen pa genmodifierade grédor.*!

1.2 Lakemedel och halsa

Genmodifiering har i artionden anvénts for att tillverka olika proteiner som kan fungera
som lakemedel. Lange var det frimst mikroorganismer och odlingar av ddggdjursceller
som genmodifierades i detta syfte, men pa senare ar har man dven bdrjat anvinda genmodi-
fierade vixter.

Generiska GM-lakemedel pd vag

For de forsta ldkemedel som tillverkats av mikroorganismer med hjilp av genteknik haller
patenten pa att g& ut. Andra bioteknikforetag har dérfor borjat ta den inte ldngre patent-
skyddade genen och sétta in den i en lamplig mikroorganism eller odlingsbar daggdjurscell
for att tillverka generiska varianter av ldkemedlen. Eftersom dessa ldkemedel inte bestar av
enkla kemikalier utan stora komplexa molekyler kan till synes smé variationer i betingel-
serna da de genmodifierade cellerna odlas paverka betydelsefulla detaljer i hur det slutliga
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proteinet ser ut och fungerar (till exempel vilka kolhydrater som i efterhand fasts vid prote-
inet).

1 EU finns dérfor ett regelverk kring hur sdkerhet ska utvirderas och tillstaind ges for nya
sétt att bilda ”gamla” proteiner, och under 2007 gavs de forsta tillstanden for sadana s.k.
“biosimilars”. Det géllde ménskligt tillvixthormon och erytropoietin, ett protein som sti-
mulerar bildning av réda blodkroppar, ges vid blodbrist och séljs i stora volymer eftersom
det ocksé anvédnds av mindre nogréknade idrottare.

Allt eftersom fler patent gér ut under de nérmaste aren antas fler generiska varianter av
GMO-producerade likemedel dyka upp pa marknaden. I USA saknas idag lagar som regle-
rar denna situation, och dér pagar en bitter strid mellan dem (ofta de foretag som har ménga
patent pa vig att gd ut) som vill att alla nya generiska varianter av ett GMO-ldkemedel ska
ga genom hela processen med kliniska provningar innan de kan godkénnas, och de (ofta
foretag med fé egna patent och forhoppningar om att kunna borja tillverka sadana kopior)
som tycker det rdcker med enklare test som visar att det nya séttet att bilda samma protein
inte medfor risker for patienterna.*® I avsaknad av tydliga regler ir det dock i princip fritt
fram for vem som helst att sitta upp produktion av generiska kopior i USA (och en rad
andra lander) och borja sélja dem (exempelvis Over internet).

Antikroppar genom genmodifiering

Under ménga ér har man forsokt designa terapier mot olika sjukdomar (framst cancer), som
bygger pé antikroppar mot olika proteiner. Ett problem for sddana terapier &r att de an-
tikroppar som anvinds ofta kommer fran andra arter 4n ménniska (exempelvis mus eller
kanin) och att manniskans immunforsvar darfor kan borja reagera mot antikroppen. En rad
olika gentekniska angreppssitt anvinds for att forsoka komma ifran detta problem.

Till exempel har ett helt nytt 1akemedel utvecklats mot tjocktarmscancer. Lakemedletbestar
av ménskliga antikroppar som binder till och blockerar mottagarproteinet pa cancercellerna
for ett signaldmne, som normalt sdger at cellerna att dela sig (och kallas EGF). Dessa
ménskliga antikroppar har man fatt fram med hjélp av en genmodifierad mus. Hos denna
mus har man avldgsnat musens egen uppséttning av gener for antikroppar, och istéllet satt
in minniskans antikroppsgener.* Under aret har rittigheterna att utnyttja en sadan mus for
att utveckla nya lakemedel sélts for 85 miljoner dollar i en dverenskommelse dir det
kopande likemedelsforetaget dessutom lovat det sidljande bioteknikforetaget att satsa 475
miljoner dollar i forskning och utveckling, varefter det séljande foretaget &r garanterad viss
andel av kommande intikter fran likemedel utvecklade med hjilp av musen.*

Fran ett annat projekt har rapporterats att man klippt ut generna for de sma delar av anti-
kroppsproteinet (kallade CDR-regioner) som &r direkt inblandade i att binda frimmande
dmnen, och klistrat in dem i ett ramverk, s att de bildat en gen for ett litet mini-protein.
Den miniantikropp som blir resultatet kan besta av s& f4 som 28 proteinbyggstenar (amino-
syror), medan en normal antikropp bestér av ungefar 2500. Dessa mini-antikroppar klarar
av att binda samma dmnen som de ursprungliga antikropparna, men de retar inte méanni-
skans immunforsvar. Dessutom har de tack vare sin ringa storlek mycket ltt att ta sig in i
kompakta tumérer for att exempelvis fista gifter eller radioaktivitet vid tumorceller.*

Cosmeuticals

I en redaktionell artikel har tidskriften Nature Biotechnology pekat pa att flera kosmetika-
foretag siljer och marknadsfor olika mycket dyra krdmer och lotioner (tiotusentals kronor
for en manads behov!), som pastés ha effekter som liknar liakemedels, och som i en del fall
innehaller ménskliga proteiner tillverkade med hjilp av genteknik. Manga mindre foretag
har, enligt artikeln, utvecklat flera sidana produkter med GMO-producerade proteiner och
forsoker nu fa ut dem pa marknaden.*® Framst r det frigan om proteiner som stimulerar
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hud- eller andra celler att dela sig, proteiner som stimulerar sarldkning eller motverkar in-
flammationer.

Lakemedel och vaccin i vaxter — varfér och hur?

Pa senare ar har intresset for att anvénda vaxter som proteinfabriker stadigt okat.
Fordelarna med vaxtproducerade proteiner sdgs bl.a. vara de laga produktionskostnaderna,
att materialet dr fritt frin humana patogener, och att vixter 4ven kan producera komplexa
proteiner, vilket inte alltid #r fallet med mikroorganismer.*” En annan fordel som diskuteras
ar att detta tillvigagangssitt skulle underlétta distribution av lakemedel och vaccin i ut-
vecklingsldnder. Genom att tillverka vaccin i dtbara grodor skulle man kringgé problemen
med kylforvaring och den infektionsrisk som foreligger vid injicering. Bland annat har en
grupp japanska forskare visat att det risproducerade koleravaccin de arbetar med ar lika
aktivt efter 1 ' &r i rumstemperatur som vaccinet i nyskordat ris.*

En annan fordel med dtbara vaccin dr att det s.k. mukosala immunsvaret aktiveras, nagot
som dr av speciellt intresse nir det giller infektionssjukdomar som 6verfors via slemhinne-
ytor.

Olika tillvagagéngssitt for att erhélla véxtproducerade proteiner tillimpas. En metod &r att
integrera genen for det protein man vill producera i plantans kdarn-DNA. I de fall den trans-
gena grodan dr tankt att odla i falt dr det dock betydligt vanligare att man overfor den nya
genen till kloroplastens DNA. Kloroplasten &r det utrymme i véxtcellen dér fotosyntesen
sker och dess genetiska material nedérvs i de flesta vixter maternellt, d.v.s. kloroplasterna
overfors vanligtvis inte till pollenet. Genom att placera den nya genen i kloroplastens DNA
minimerar man risken for genspridning, ndgot som rapporterats vara speciellt viktigt nir
det giller denna typ av genmodifierade grodor.*’ En annan strategi ir att producera protei-
net i plantan utan att ndgot frimmande material integreras 1 vixtens DNA, s.k. tillfalligt
genuttryck. En fordel med den sistndmnda strategin ar att man undviker problematiken
kring genmodifierade véxter.

De har dven uttrycks farhdgor angédende denna typ av genmodifierade vixter. Man menar
bl.a. att produktion av liakemedel/vaccin i vixter innebdra ett helt annat riskscenario dn
forsta generationens grodor, eftersom dessa grodor dr designade for att ha en biologisk
effekt p4 ménniskor och/eller hogre djur.”

Diarrébekampning med genmodifierat ris

Under 2007 gavs tillstand att i USA odla ris som tillforts gener for de humana proteinerna
laktoferrin, lysozym respektive albumin. De produkter foretaget Ventria Bioscience plane-
rar att framstédlla ar bl.a. flytande suspensioner och pulver som innehaller laktoferrin och
lysozym i koncentrerad form. Dessa koncentrat &r tinkta att anvéndas i rehydreringslos-
ningar for att forebygga olika diarrésjukdomar, négot som é&r speciellt viktigt for barn utan
tillgang till brostmjolk.”

Kolera, AIDS, hepatit mm.

Det genmodifierade riset dr dock inte den forsta grodan som designats for att producera
mjolkproteiner. I en dversiktsartikel, som publicerats under aret, ges ett antal exempel pa
brostmjolksproteiner som producerats i vaxter, och man diskuterar i artikeln mdéjligheterna
med detta tillvigagangssitt i relation till HIV.’*> Andra vixtproducerade proteiner i pipeline
ar t.ex. insulin frén fargtistel, vaccin for behandling av d4ggstockscancer producerat i tobak
och ett enzym som bl.a. anvinds vid behandling av cystisk fibros producerat i majs>®
Forskning pagar dven for att i vixter framstilla vaccin mot antrax,” denguefeber,”” améba-
infektion,”® hepatit B,”” smittkoppor™® och ett kombinationsvaccin mot difteri, kikhosta och
stelkramp i tomat.”
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Aven svenska forskare arbetar inom detta omrade. I ett samarbetsprojekt mellan universitet
i Orebro, universitetssjukhuset i Orebro och Smittskyddsinstitutet har man lyckats dverfora
en del av en gen fran HIV-viruset till modellvaxten backtrav. Mdss som matades med den
genmodifierade backtraven utvecklade antikroppar mot HIV-proteinet. Eftersom malsatt-
ningen &r att utveckla ett #tbart vaccin har man dven Gverfort genen till morot.”

Forskare vid hogskolan i Kalmar samarbetar med en USA-baserad forskargrupp i ett pro-
jekt som syftar till att framstélla influensavaccin och andra terapeutiska proteiner i vixter.
Till skillnad fran forskarna i Orebro arbetar Kalmargruppen med produktion av protein via
tillfilligt genuttryck.®’

Ett flertal vaxtproducerade vaccinkandidater har genomgatt den forsta fasen av klinisk
provning® och ett antal produkter har redan nétt marknaden, bl.a. Avidin, som frimst an-
viands inom diagnostik, Beta-glucuronidas, ett protein som anvinds som visuell markor vid
genmodifiering, och Trypsin, ett enzym som bryter ner proteiner och som har en rad till-
lampningar.

Andra organismer som, enligt ett antal under aret publicerade artiklar, kan tdnkas bli fram-
tidens proteinfabriker dr mossan Physcomitrella patens,** svampen Agaricus bisporus,®
den encelliga algen Chlamydomonas reinhardtii’® och vattenvixten Spirodela oligorrhi-

67
za.

Malarialakemedel i cikoriarbtter

Dodligheten i malaria har 6kat bl.a. pa grund av att malariaparasiten Plasmodium utvecklat
resistens mot konventionella ldakemedel som t.ex. klorokin. Andra bidragande orsaker &r att
hilsovarden i minga omraden slutat fungera, interaktionen mellan malaria och HIV och
mojligtvis dven klimatforandringarna.®® Enligt Virldshilsoorganisationen (WHO) insjuknar
300 - 500 miljoner ménniskor arligen i malaria, och var 30:e sekund dor ett barn till f6ljd
av sjukdomen. Det i nuldget mest effektiva malarialikemedlet ar baserat pa artemisinin,
som utvinns ur busken Artemisia annua. Artemisinin ar dock ett kostsamt vaxtextrakt, da
endast sma méingder kan utvinnas, och tiden mellan sddd och skord r lang.

Vid ”Plant Research International” i Nederldnderna pagar ett projekt vars mal ar att produ-
cera artemisininsyra, ett forstadium till artemisinin, i cikoriarotter.

En av anledningarna till att man valt just cikoria dr att man tidigare visat att de enzymer
som normalt dr inblandade i syntesen av bitterdmnen i cikoria, &ven kan utfora de reaktio-
ner som krévs for att artemisininsyra skall bildas. Forhoppningen ér att detta projekt skall
leda6 9till en storskalig och kostnadseffektiv produktion av hogkvalitativt malarialdkeme-
del.

Inom The Artemisinin Project”, ett samarbetsprojekt mellan Berkeleyuniversitetet i Kali-
fornien, det icke-vinstdrivande foretaget ”One World Health” och Amyris Biotechnologies,
anvinder man sig av syntetisk biologi for att ta fram en kostnadseffektiv metod for fram-
stillning av artemisinin. Strategin 4r att sdtta samman gener fran Artemisia annua och
andra organismer for att slutligen producera artemisininsyra i mikroorganismer.”

Aven svenska forskare har studerat artemisinin. Samma forskarlag vid hogskolan i Kalmar,
som arbetar med vaxtproducerat influensavaccin, var t.ex. forst med att klona ett nyckelen-
zym i biosyntesen av artemisinin.”’

Genmadifierade myqggor i kampen mot malaria?

Eftersom det varit mycket svéart att vaccinera mot malaria och nirmast omojligt att utrota
de myggor som sprider malariaparasiten till ménniskor har forskare i manga ar funderat
over om man skulle kunna géra myggorna resistenta mot malariaparasiten, sa att de inte
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sprider den till médnniskor. Dessa tankar har lange stupat pé att man inte vetat hur man skul-
le béra sig at for att fa de genmodifierade myggorna att tringa ut sina icke-modifierade
kusiner. Malariaparasiten innebér ndmligen inget storre problem for myggorna, sa de skulle
inte f4 nagon dverlevnadsfordel av att vara resistenta.

Nu har emellertid forskare lyckats dstadkomma en DNA-konstruktion som de hoppas skall
kunna 16sa detta problem: Konstruktionen ser till att honor skickar in ett gift i alla sina 4gg,
som hindrar den normala embryoutvecklingen, savida inte det befruktade dgget sjalv bér pa
samma genkonstruktion, da det i dgget ocksa bildar ett motgift, som gor att embryot trots
allt kan utvecklas. Eftersom de embryon som bér pa konstruktionen har stérre chans én
andra att 6verleva sin tidiga embryoutveckling ger konstruktionen en dverlevnadsfordel,
som gor att den sprids i insektspopulationer. Nér forskarna satte in denna DNA-
konstruktion i ndgra bananflugor och ldt dem para sig med normala bananflugor tog det
bara tio generationer innan de allra flesta flugor bar pé konstruktionen.

Forskarna spekulerar darfor 6ver mojligheten att klistra ithop gener som goér myggor resis-
tenta mot malariaparasiten med denna genkonstruktion, for att pé sa sitt f4 malariafria
myggor som kan tringa ut sina sjukdomsbérande sliktingar.”> Aven om dessa tankar bara
befinner sig pa spekulations- och grundforskningsstadiet reser de viktiga fragor om utsléapp
av genmodifierade insekter i naturen.

Genmodifierad get gér motqift mot nervgift

En genmodifierad get har skapats, som bildar stora méngder av ett enzym (butyrylkolines-
teras), som bryter ner organiska fosforinnehéllande &mnen som &r giftiga for nervceller.
Dessa gifter har anvints bade som insektsmedel och som kemiska stridsmedel. Med den
Okande oron for terrorism har man velat tillverka enzymet for att anvénda det som motgift
och for profylax. Eftersom man d& behdver stora méngder av enzymet beslot man att istél-
let for att genmodifiera mikroorganismer lata ett genmodifierat ddggdjur tillverka proteinet
i sin mjolk.”

1.3 Syntetisk biologi, industri och miljo

Nar det nu gatt ndgra artionden sedan forskarna larde sig att flytta enstaka gener mellan
olika livsformer har utvecklingen lett dithin att manga bio-ingenjorer borjat tinka pa olika
gener, styrsekvenser och celler pa samma sitt som mekaniska ingenjorer sedan ldnge tankt
pa kugghjul, vevarmar och andra detaljer, med vars hjalp de konstruerat komplexa maski-
ner. De ser framf0r sig en situation med standardiserade komponenter, som den genetiska
ingenjoren kan foga ihop pa olika sitt for att &stadkomma "’biologiska maskiner”, som kan
utfora speciella uppgifter. Exempelvis méta halten av en viss kemikalie, bryta ner ett mil-
jogift eller snabbt och effektivt syntetisera ett eftertraktat amne.

Metabolic engineering

Ett forsta steg i denna utveckling har varit att man i en och samma bakterie, jastsvamp eller
annan organism fort ihop ett antal gener, forsedda med limpliga styrsekvenser, som till-
sammans gjort att organismen fatt forméga att tillverka en viss kemikalie mycket snabbare
och effektivare &n annars. Detta kallas ofta for “metabolic engineering”. Under 2007 har
rapporter kommit fran en rad sddana projekt.

Exempelvis har man konstruerat en mikroorganism, som fran naturliga kolhydrater kan
bilda styren, som fungerar som byggstenar for ménga plaster, och som tidigare bara kunnat
bildas fran rdolja. For att gora detta anvinde man flera gener fran tre olika bakterier.”
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Forskare har ocksa skapat jastsvampar, som direkt kan omvandla biomassa till etanol. De
har da fort in gener for tva enzymer, som borjar klippa cellulosan till mindre kolhydrater,
som jastcellens ursprungliga” enzymer klarar av att omvandla.” Ett annat sitt att kost-
nadseffektivt utnyttja cellulosan i blad och stammar &r att genmodifiera den véxt, som ska
anvéndas till alkoholproduktionen. Denna strategi har en grupp amerikanska forskare an-
vént sig av. Den genmodifierade majsen producerar cellulosanedbrytande enzym vilket,
enligt forskarna, skulle underlitta anvéndningen av restprodukter fran majsodling for eta-
nolproduktiFor att undvika att enzymerna bryter ner cellulosan medan majsplantan fortfa-
rande véxer anvdnder man sig bl.a. av gener fran en bakterie som lever i heta kéllor, och
vars enzymer bara fungerar vid hoga temperaturer. Da det 6verblivna materialet efter skor-
den virms upp omvandlas cellulosan till socker.”

Vidare har forskare skapat mikroorganismer som kan tillverka fleromittade fettsyror,”” det
kolesterolsankande dmnet simvastatin,® optiskt rena aminosyror (som behovs i syntes av
olika antibiotika)”® och trans-p-hydroxykanelsyra (som anvinds i syntesen av en rad olika
lakemedel, luktdmnen, smakdmnen m.m.).

P4 samma sétt arbetar man med att lata genmodifierade organismer tillverka olika naturla-
kemedel. Till exempel har ett system utvecklats for att 1ata genmodifierade Escherichia
coli-bakterier och genmodifierad bagerijést tillsammans bilda genistein. For att kunna utfo-
ra de forsta stegen i syntesen har bakterierna fatt en ny gen fran jést, en gen fran svampen
Streptomyces och tre gener fran en corynebakterie. Bagerijasten, som utfor slutsteget i syn-
tesen, har “bara” fatt en ny gen.*' Samtidigt har andra forskare skapat genmodifierade vix-
ter, som bildar samma dmne i sina blad. Genom att fora in en enda gen i sallad, petunia och
tobak har man fatt dessa vixter att bilda genistein i bladen, och nédr man pa forsok fort in
ytterligare en gen i en av dessa vixter har produktionen okat visentligt.*

I ett annat projekt har forskare skapat en opiumvallmo, som bildar mer &n fyra gdnger mer
morfin &n normala vallmoplantor. Hos denna vallmo har man med gentekniska metoder
okat mingden av ett protein som kallas cyp80b3.* Vidare har forskare dndrat i generna for
de proteiner som bildar limdmnet lignin i vaxters cellviggar, sé att de bildat mindre av
amnet. Detta har lett till 6kat utbyte nér man jést alkohol fran biomassa fran vixten.*

Enzyme engineering

Ofta ser de forskare som pé detta sétt forsoker utveckla nya eller effektivare sitt att produ-
cera olika kemikalier att nadgot av de enzymer som utfor viktiga steg i processen &r ineffek-
tiva eller inte fungerar vid exempelvis den temperatur eller det pH som skulle behovas.
Dérfor har man i ett antal fall forsokt fordndra genen for proteinet, sa att proteinet ska fun-
gera effektivare. Detta kallas ibland “enzyme engineering”, och gar till sa att man gor en
rad slumpvisa mutationer i genen for proteinet, testar de olika proteiner som dédrigenom
bildas, viljer ut de gener, dér proteinet fatt dnskad forbattring, och fortsétter forandra dem
igen.

Under aret har en utveckling av denna metod rapporterats, dér de olika fordndringar kom-
bineras med varandra. P4 detta sitt har man kunnat effektivisera ett enzym, som deltar i
tillverkningen av ett kolesterolsinkande likemedel, 4000 génger.*> Med “enzyme enginee-
ring” har man ocksa effektiviserat bakteriers formaga att bilda beta-karotenoider®® och en
kemikalie (4-oxo-avermectin) som anvénds for att syntetisera ett kommersiellt insektsme-
del.’” Dessa metoder anvinds ocksa flitigt av industrin, dé olika enzymer tas fram som
exempelvis kan anvéndas i tvdttmedel (fOr att bryta ner olika slags smuts), i livsmedelsin-
dustrin (bland annat for att ge ett livsmedel 6nskad konsistens) eller vid vinberedning (for
att bilda 6nskade smakamnen).*
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Giftsanering med hjalp av transgena vaxter

Genom att fora ihop olika gener och @ndra i styrsekvenser har forskare under aren lyckats
konstruera flera genmodifierade bakterier, som i laboratoriemiljo varit duktiga pé att bryta
ner olika miljogifter i slutna behéllare. Men det har varit svart att fa dem att fungera i natur-
ligare miljoer. Darfor har intresset under senare ar vénts fran bakterier mot vaxter.

Ordet fytoremediering harstammar fran grekiskans phyto=vixt och remedium=aterstélla
balansen, och betyder att man med hjélp av véxter renar jordar, vatten och luft frén giftiga
dmnen som t.ex. tungmetaller, pesticider, l6sningsmedel och springdmnen. For att 6ka
véxters saneringsformaga anviander man sig av bl.a. genteknik.

Slaktet Populus innehéller manga tridarter som &r vl lampade for fytoremediering p.g.a.
sin snabba tillvaxt, vilutvecklade rotsystem och hdga vattenupptagningsforméga. En grupp
amerikanska forskare har, genom att tillféra en cytokrom P450-gen fran kanin, framstallt
en hybridpoppel (Populus tremula x Populus alba) med forbattrad formaga att sanera ut-
sldpp fran bl.a. trikloroetylen, den vanligast forekommande féroreningen i grundvatten i
USA. Cytokrom P450 &r ett enzym som medverkar vid avgiftning av kroppsfrimmande
dmnen (xenobiotika), t.ex. ldkemedel, droger och miljogifter.

Efter en vecka i vitskeldsning, med tillsatts av trikloroetylen, hade kontrollplantorna av-
lagsnat och brutit ner < 3 % av trikloroetylenet, medan den effektivaste transgena plantan
avldgsnat 91 %. Forsok utfordes dven for att testa rening av luft. Plantorna exponerades for
en flyktig form av trikloroetylen och &ven i detta fall kunde man konstatera en markant
okning av upptag hos de transgena plantorna. Aven upptag och nedbrytning av andra mil-
jogifter som bensen, koltetraklorid, vinylklorid och kloroform 6kade avsevért p.g.a. den
tillforda genen. Vidare studier kommer att ge svar pa hur effektiva sanerare de transgena
hybridpopplarna &r i félt och hur icke-mélorganismer paverkas. D& avsikten dr att triden
skall huggas ner innan blomning, ser forskare inga problem med pollenspridning.”

En annan poppelart, Populus deltoides, har med hjalp av genteknik modifierats for att batt-
re kunna sanera kvicksilverfororenade jordar.”

TNT (2,4,6-trinitrotoluen) &r ett explosivt och toxiskt &mne. Vissa jordbakterier kan omsét-
ta och fordndra TNT till icke-toxiska produkter. En engelsk forskargrupp har 6verfort en
bakteriegen till tobak som sedan odlades pé jordar fororenade med TNT med lyckat resul-
tat. Mangden TNT i jorden minskade, vilket ledde till att médngden mikroorganismer i jor-
den 6kade.”’

Andra pagéende fytoremedieringsprojekt innefattar bl.a. genmodifierad Rhizobium (en
bakterie som lever i symbios med drtvixter) for att rena risodlingar fran kadmium® och
sareptasenap for sanering av selenfororenade jordar.

Sensorer

Pa sikt tror ménga forskare att man med genetisk ingenjorskonst ska kunna bygga celler
eller organismer, som kan gora helt andra saker dn att syntetisera och bryta ner olika kemi-
kalier. En bra bit pa vidg har man kommit med att konstruera biologiska sensorer, som kan
kénna igen och méta halten av olika kemikalier, exempelvis aromatiska kolviten och
tungmetaller. Idag arbetar forskarna med att omvandla bakterier som i laboratorier exem-
pelvis lyser eller bildar fargimnen nir de méter vissa kemikalier till enkelt hanterbara och
litta sensorer som enkelt kan béras med ut i naturen och rapportera till sma handdatorer.”
Och med att utveckla bakterier, som kan kénna igen nya &mnen. Under aret har exempelvis
rapporterats om en ny metod att skapa bakterier, som borjar vixa och lysa i gront, ifall en
viss kemikalie (i pilotfallet imnet mevalonat) finns i nirheten.”
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Det danska foretaget Aresa har utvecklat en genmodifierad backtrav som &r tinkt att an-
vandas for att detektera landminor. Sprangdmnet i landminor avger kvavedioxid nir de
legat i marken under en period. Kvidvedioxiden vandrar genom jordlagret och absorberas av
backtraven som da producerar ett rott fairgdmne (RedDetect). De réda plantorna signalerar,
med andra ord, att hér finns en landmina. Under 2007 har foretaget fatt tillstand att bedriva

faltforsok 1 Danmark och i Serbien, och under 2008 planerar man att 6verfora egenskapen
till tobak.”

Motorer och magnetiska partiklar

Forskare, som arbetar med genteknik, funderar ocksa 6ver andra sétt att ndrma sig klassisk
ingenjorskonst: Flera forskare studerar en rad proteiner, som kan utfora olika sorters rorel-
ser, och funderar 6ver om dessa kan anvindas som nano-motorer.”’” En forskarggrupp har
utnyttjat en bakterie, som kan bilda smé& magnetitkristaller omgivna av ett tunt lager biolo-
giska molekyler. Genom att genmodifiera dessa bakterier har man kunnat f4 magnetiska
nanopartiklar med fungerande proteiner fistade pa ytan.”

Konstgjorda bakterier

Forskare arbetar inte bara med att utveckla och standardisera de proteiner och gener, som
kan anvindas i avancerad genetisk ingenjorskonst. Det pagar ocksa ett arbete dar man
forsoker effektivisera och forbattra de celler, dar de olika designade processerna ska ske.

Om en gentekniker vill tillverka ett protein anvénder han idag oftast bakterien Escherichia
coli, som har ungefér 4500 gener. Den minsta idag kidnda bakterien har bara ungefar 500
gener. Nagra forskare undersoker darfor om det skulle ga att skala bort en massa ”onddi-
ga” gener och funktioner fran de bakterier, som genteknikerna i framtiden kan anvénda. Sa
att man far nagra mycket enkla bakterier, som kan leva och foroka sig i en rik naringslos-
ning, men som i dvrigt bara gor det, som astadkoms av de nya gener, som gen-ingenjorerna
tillfort. Under 2007 har en rapport kommit fran ett projekt diar 700 gener (14 % av arvs-
massan) tagits bort fran Escherichia coli-bakterien. Bakterien kan trots detta vdxa och dela
sig som vanligt (i vart fall i niringslosning). Forde man in nya gener i den arvsmassestym-
pade bakterien var den lika duktig som sina icke-stympade kusiner att tillverka det protein
som genen beskrev.” Andra forskare har istillet utgatt fran nagra idag kénda bakterier med
mycket litet genom (mykoplasma) och stegvis slagit ut allt fler av deras gener.

Syftet med detta arbete &r inte bara att f4 fram nya genomstympade bakterier, som inte
slosar ndring och energi pa olika processer som inte behdvs ur gen-ingenjorens synvinkel.
Forhoppningen ar ocksa att man utifran kunskap om vilka gener en cell absolut behover ska
kunna gora helt nya, konstgjorda arvsmassor, som sedan kan foras in i en bakterie, som
berdvats sina ursprungliga arvsanlag. Darmed skulle genteknikerna kunna borja dndra i
genernas sprak i de nya “syntetiska” bakterier de skapar. Detta forestéller man sig skulle
kunna ha flera fordelar. Risken att nya gener hoppar till andra organismer , och borjar fun-
gera i dessa skulle dramatiskt minska, ndgot som kanske skulle minska riskerna med att
sldppa ut genmodifierade bakterier i naturen. Genom att lata nagra av de ménga synonymer
som idag finns i genernas sprak beskriva ndgra aminosyror, som idag inte anvinds av de
levande cellerna, skulle man kunna skapa proteiner med helt nya egenskaper. Till exempel
séddana som ar motstdndskraftiga mot de enzymer, som bryter ner proteiner i tarmarna. Sa
att diabetiker skulle kunna ta sitt insulin som en tablett istillet for i en spruta.'®

Ett steg pa vigen mot sddana ”genomtransplantationer” togs under 2007, d& amerikanska
forskare lyckades rena fram hela DNA-molekylen fran en liten bakterie (Mycoplasma my-
coides), fora in den i nirbesldktade bakterieceller som ber6vats sin arvsmassa (Mycoplasma
capricolum), och fa bakterier med utbytt arvsmassa att viixa och dela sig.'"'
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1.4 Odling av och risker kring GMO

Global odling av genmodifierade grédor

Under 2007 odlades genmodifierade grodor pa 114,3 miljoner hektar, en 6kning med 12 %
frén foregaende ar. Den stdrsta 6kningen av arealer med genmodifierade grodor har skett i
utvecklingslédnderna, och for forsta gdngen ar det fler utvecklingslédnder &n industrildnder
som odlar genmodifierade grodor. Enligt ”Cotton Association of India” odlades t.ex. in-
sektsresistent Bt-bomull pa motsvarande 66 % av den totala bomullsodlingsarealen i landet.

Av de 12 miljoner lantbrukare, i 23 lénder, som under 2007 odlade GM-grddor var over 90
% smaskaliga jordbrukare.'” De storsta akerarealerna aterfinns dock i USA.Genmodifierad
soja odlades under 2007 p& 91 % av USA:s totala areal av sojabonsodlingar. Motsvarande
siffror for majs och bomull var 73 respektive 87 %.'" Den storsta 6kningen i USA notera-
des for majs med staplade gener, d.v.s. grodor med mer 4n en tillférd gen.

I Europa odlades under aret 110 000 hektar med genmodifierade grodor, en 6kning med 48
000 hektar fran foregédende ar. De genmodifierade grodor som odlas inom EU ér alla hybri-
der som bygger pa Mon 810, en majssort med inbyggd resistens mot majsmott. Totalt finns
66 hybrider mellan Mon 810 och konventionell majs pad EU:s gemensamma sortlista. Den
genmodifierade majsen odlades under 2007 i Spanien, Frankrike, Tjeckien, Portugal, Tysk-
land, Slovakien, Ruménien och Polen.'™

Under aret har fyra genmodifierade grodor blivit marknadsgodkénda inom EU. De tre in-
sektsresistenta och herbicidtoleranta majssorterna dr godkénda for livsmedel, foder, import
och bearbetning, och den herbicidtoleranta sockerbetan for livsmedel och foder.

Bt-grédors paverkan pa icke-malorganismer

Andra organismer d4n dem man vill bekdmpa kan paverkas av de toxiner de insektsresisten-
ta Bt-grodorna producerar antingen genom att de sjédlva dter av grodan eller genom att liv-
néra sig pa insekter som dter av grodan. De potentiellt negativa effekterna av insektsresis-
tenta grodor pa dessa s.k. icke-mélorganismer har undersokts i ett flertal studier.

Inom gruppen skinnbaggar (heteroptera) finns ménga viktiga naturliga fiender till skadein-
sekter. For att undersdka hur bomull, som modifierats for att motsté angrepp frén mallar-
ver, paverkar dessa skadedjursbekdmpare studerade en grupp forskare hur toxinet dverfors
fran de vixtitande insekterna till deras naturliga fiender. Man studerade dven hur ett konti-
nuerligt intag av vaxtitare, uppfodd pé insektsresistent bomull, paverkade en av dessa
rovinsekters livscykel och hur ldnge toxinet fanns kvar i insekten. Resultatet visade att
toxinet overfordes fran vixtétaren till rovinsekten, men att detta inte paverkade den sist-
namndes utveckling eller reproduktion. Halten av toxin i insektskroppen sjonk till 13 % av
den ursprungliga nivén efter ett dygn och var nere pa noll efter 48 timmar.'®

En liknande studie utfoérdes for att studera hur potatis, som uttrycker ett skalbaggsspecifikt
toxin, paverkar harlekinnyckelpigan (Harmonia axyridis) och jordloparen (Nebria brevi-
collis), bada medlemmar av ordningen skalbaggar. Potatisen har utvecklats for att motsta
angrepp fran koloradoskalbaggen (Leptinotarsa decimleniata) som tillh6r familjen blad-
baggar. I studien matades nyckelpigan med pollen fran Bt-potatis uppblandat med honung,
medan jordloparens diet bestod av fjérilslarver uppfodda pa den transgena potatisen.

Ingen paverkan kunde pavisas vad géillde 6verlevnad, kroppsvikt eller reproduktiv formaga,
vare sig hos nyckelpigan eller hos jordloparen. Man visade &ven att detta troligtvis beror pa
att jordloparen saknar de bindningsstillen i tarmkanalen som dr nédvandiga for att Bt-
proteinet skall ha en toxisk effekt. Vad géller nyckelpigan kunde man visa att toxinet bin-
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der till tarmkanalen men att detta inte leder till nagra fysiologiska effekter. Forskarna drar
slutsatsen att toxinet ifraga (cry3A) dr mycket specifikt och inte paverkar alla familjer inom
ordningen skalbaggar.'*

En metaanalys (statistisk metod som utnyttjar resultat fran flera oberoende studier) av 42
faltforsok visade att icke-méalorganismer generellt sett dr mer rikligt forekommande i falt
med Bt-bomull och Bt-majs 4n i konventionella odlingar dir kemiska bekdmpningsmedel
anvands. I jamforelse med insekticid-fria falt var dock vissa grupper av icke-
maélorganismer mindre forekommande i Bt-félten. Nér det géller majs som modifierats for
att motstd angrepp fran skalbaggar fann man inga skillnader mellan dessa odlingar, kon-
ventionella odlingar och odlingar dir man inte anviander bekdmpningsmedel.'"’

En forskargrupp i USA har studerat hur pollen och annat vixtmaterial fran odlingar av
insektsresistent majs paverkar vattenlevande organismer. De métte hur mycket vixtmaterial
fran majsen som aterfanns i intilliggande vattendrag, hur langt materialet kunde transporte-
ras och hur en kost bestdende av Bt-majs paverkade tva arter av nattsldndor.

For att uppskatta hur 14ngt materialet transporterades anvinde man sig av mérkta kolvar,
blad och pollen. I snitt forflyttade sig blad och kolvar 0.38 — 180 meter, medan pollenet i
snitt transporterades 20-60 meter. Variationen var dock stor vad géllde pollen. I ett av de
tolv undersokta vattendragen aterfanns pollen mer &n 2000 meter fran killan. Forskarna

kunde dven konstatera att nedbrytningshastigheten inte skilde sig 4t mellan vaxtmaterial

fran Bt-majs och konventionell majs.

I en matningsstudie visade man att tillvaxthastighet hos nattslandan Lepidostoma liba var
50 % lagre nir de matades med blad fran Bt-majs jimfort med de sldndor som fick tillgang
till konventionell majs. Man fann dock ingen signifikant skillnad vad géillde dodlighet.
Ingen skillnad i dédlighet kunde heller pavisas nér nattslandor av arten Helicopsyche bore-
alis matades med Bt- respektive icke-Bt- pollen, motsvarande de koncentrationer som ater-
fanns i luftrummet (0.055 g/m”). Vid hoga halter (2.75g/m”) var dock dédligheten hogre
(43 respektive 18 %) nir slindorna matades med Bt-pollen.'®

En grupp engelska och danska forskare har studerat hur Bt-majs paverkar nematoder (rundmaskar) och
mikroorganismer i jorden. Man anvinde sig av atta olika transgena linjer och deras icke-transgena
motsvarigheter. Vid en jamforelse mellan de konventionellt forddlade sorterna fann man signifikanta
skillnader i antal maskar och i struktuen pé bakteriesamhéllet. Ddremot kunde inga skillnader pavisas
vid en jimforelse mellan genmodifierad Bt-majs och icke-modifierad majs.'”

Genspridning och biologisk inneslutning

Det ligger i geners natur att sprida sig, och att odlade grodor via sitt pollen har mojlighet att
befrukta sina vilda sléktingar, och ddrmed sprida sina gener, ir oomtvistat. Denna fraga har
dock inte aktualiserats forrén de transgena grodorna borjade odlas kommersiellt. Eftersom
man vet vilken gen som introducerats i grodan &r det relativt enkelt att studera hybridise-
ring mellan transgena grodor och vilda sldktingar. Denna typ av hybridisering &r relativt vél
dokumenterad, men transgenens vidare 6de i den vilda populationen ar inte lika vl stude-
rad.

Forskare fran Kanada har studerat hur anlaget for tolerans mot herbiciden glyfosat i trans-
gen raps (Brassica napus) kan sprida sig i en population av rapsens vilda sldkting akerkal
(Brassica rapa). Man har dven undersokt om anlaget drvs fran en generation till de nést-
kommande. Raps dr en hybrid mellan Brassica rapa och Brassica olereacea (blomkal,
vitkal, kalrabbi och brysselkal) och det ar sedan ldnge ként att raps och &kerkél kan korsa
sig med varandra.

Antalet hybrider mellan raps och akerkal var initialt 85 av 247 undersokta plantor. Av des-
sa 85 plantor bar 65 % pa anlaget for herbicidtolerans. Tre ar senare hade andel hybrider
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minskat till 5 av 199 undersokta plantor, varav fyra bar pé toleransgenen. For en av dessa
hybrider presenterades data som indikerar att anlaget for glyfosattolerans overforts till
gkerkélens arvsmassa.''’

Oron over vilka effekter en introduktion av frimmande gener i populationer av vilda slék-
tingar kan fa for ekosystemen har gjort att metoder for att férhindra genspridning utveck-
lats.

Bland annat pagér ett EU-projekt, ”Transcontainer”, vars mél ar att utveckla genmodifiera-
de grodor dar den tillforda genen/generna inte har mojlighet att sprida sig. En av de strate-
gier man arbetar med &r att Overfora den nya egenskapen till kloroplastens DNA i stéllet for
kdrnans, och dirmed minimera risken for genspridning. Man arbetar 4ven med att forhindra
blomning i grodor som odlas for sina vegetativa delar (kndlar, rétter etc.), och att framstilla
grodor som inte producerar nagot fertilt pollen.'"!

Den kanske intressantaste strategin for att undvika genspridning har dock utvecklats av
kanadensiska och kinesiska forskare. Man har ndmligen tagit fram en metod som till 100 %
avligsnar den tillférda genen fran pollen och fron. Metoden bygger pa ett system som tidi-
gare anvints for att avligsna markorgener i transgena plantor med hjélp av enzymet re-
kombinas. Genom att anvédnda specifika styrsekvenser kan man klippa bort den frimmande
genen i en viss typ av vdvnad, i detta fall fron och pollen, och endast en kort, icke-
funktionsduglig bit DNA blir kvar (86 baspar). Metoden kallas ”GM-gene-deletor” och till
skillnad fran den omdiskuterade terminatorteknologin ér de froer som produceras livskraf-
tiga.

Samma metod skulle, enligt forskarna, kunna anvéndas till att avldgsna tillférda gener fran
specifika vixtdelar som t.ex. knolar, frukter, blommor och blad. Man skulle ddrmed undvi-
ka att det protein som produceras fran transgenen tillverkas i de dtbara delarna av gro-
dan.'"?

Debatt om halsorisker

Varen 2007 publicerades en artikel som ifragasatte de toxikologiska studier som var ett av
de dokument som lag till grund for den europeiska livsmedelssékerhetsmyndighetens for-
slag till godkdnnande av den insektsresistenta majsen Mon 863. I uppsatsen presenterades
en alternativ statistisk bearbetning av radata fran en tidigare genomford utfodringsstudie pa
rattor. Enligt forfattarna kunde man utifran de tillvéxtdata som erhdlls inte sluta sig till att
Mon 863 ir en siker produkt.'”

EU-kommissionen gav da den europeiska livsmedelssidkerhetsmyndigheten, EFSA, i upp-
drag att bedoma forskargruppens statistiska bearbetning. EFSA tillsatte en grupp i vilken
bl.a. externt rekryterade statistiker ingick. Gruppens uppdrag var att virdera de statistiska
metoder som anvénts i rapporten, samt att utfora ytterligare statistiska analyser pa materia-
let. I sin utvardering tog EFSA dven hénsyn till synpunkter fran medlemsstaterna, en rap-
port fran franska AFSSA (Agence Francais de la Sécurité Sanitaire des aliments), samt
information fran CBG (Commission du Génie Biomoléculaire)

EFSA konstaterade i sin rapport att det inte fanns ndgra skillnader i tillvixt mellan test- och
kontrolldjur, och att de skillnader som observerats i olika biologiska parametrar var sma,
och i de flesta fall oberoende av kon och dos. Nivaerna pé dessa parametrar 14g inom den
naturliga variationen hos kontrolldjuren, och man menade att skillnaderna dirmed inte
kunde knytas till att djuren utfodrats med Mon 863.

Slutsatsen frdn EFSA var att det fanns brister i den matematiska behandlingen av radata
som presenterades i uppsatsen och att artikeln inte inneh6ll ndgon information som gav
anledning att omvirdera den tidigare beddmningen av Mon 863.""*
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Vidare har det under aret varit en viss uppstandelse kring de resultat, som en forskare vid
den ryska vetenskapsakademien i Moskva ett par &r tidigare erhallit. Hon undersokte effek-
ten av att mata ratthonor med ograsmedelstolerant soja, och hidvdade att rattor som fick
denna mat fick ungar med lagre fodelsevikt och Gverlevnadschanser dn de honor som ma-
tats med konventionell soja. Materialet var dock litet och forskaren menade darfor att ytter-
ligare studier behdvdes.

Dessa resultat har aldrig publicerats i en vetenskaplig artikel som genomgétt sedvanlig
sakgranskning, men har spridits via konferenser och webbsidor. Under &ret tog en av de
ledande vetenskapliga tidskrifterna inom bioteknik det okonventionella initiativet att inter-
vjua den ryska forskaren, som fick ge en sammanfattning av sina studier och resultat. Se-
dan redigerade tidskriften ihop hennes svar med kommentarer fran en grupp andra forskare,
som ifragasatte bade uppldgget av hennes experiment och de slutsatser hon dragit. Detta
ledde till en animerad debatt inte bara kring sjélva forskningsresultaten, utan ocksa om
tidskriftens sitt att behandla materialet, som sedermera ledde till att forskaren gavs mer
utrymme att svara pa de kritiska kommentarerna.'"®

Slutligen kan i sammanhanget noteras att forskare som undersokt ekosystemen av mikroor-
ganismer i magen hos kor som matats med genmodifierad respektive konventionell majs
inte kunde hitta nigra skillnade. *°

Gensyntes och bioterrorism

Tack vare de senaste arens tekniska utveckling skulle det idag kunna vara méjligt for en
nagorlunda viltrdnad molekylédrbiolog att fran den vetenskapliga litteraturen rékna ut vilka
DNA-sekvenser han skulle behdva for att i provror bygga olika fungerande smittsamma
virus, och sedan fran kommersiella foretag bestélla syntetiska DNA-molekyler med dessa
sekvenser. Under aret har man dérfor diskuterat hur samhéllen skulle kunna skydda sig mot
de mojligheter for bioterrorism som dédrmed 6ppnas. I USA har branschorganisationer fore-
slagit att det ska bli obligatoriskt for foretag att kontrollera vad de sekvenser som bestills
fran dem egentligen beskriver innan de borjar syntetisera dem.''” EU-kommissionen har till
och med rest fragan om forskarvérlden ska sluta att Sppet publicera alla sekvenser som
bestdms, och lasa in en del kénsliga sekvenser i speciella databaser, med begrénsat tilltra-
de."" Fragan ir om de tinkbara riskerna ér sa stora att de motiverar att man bryter mot de
principer som under de senaste tio aren etablerats om Oppenhet och fri tillgang for alla till
de sekvenser som bestdmts med offentliga forskningsmedel. Om man beslutar sig for att
begrénsa tillgdngen blir fragan hur den krets ska véljas ut, som ska fa tillgang till kdnsliga
sekvenser.

Immaterialratt, fagelinfluensa och vaccin

Under éret har en allvarlig konflikt pagatt mellan Indonesien och de institutioner inom
Virldshélsoorganisationen (WHO) som ska kartldgga spridningen av influensavirus och
tillhandahélla prover av nya virusvarianter for vaccinproduktion. Indonesien, som &r det
land dér flest manniskor smittas och dor i fagelinfluensa, vigrar att lamna ut prover av de
virus som smittat ménniska. Indonesien hévdar att de prover de lamnar ut kommer att kun-
na anvéndas av andra lidnders forskare och vaccinindustri utan att tillricklig erséttning gar
tillbaka till Indonesien, och att landet riskerar att hamna 1 en situation dir de rika ldnderna
vid en epidemi gor vacciner at sig sjdlva med hjilp av prover fran Indonesien, utan att In-
donesien sjélvt far mojlighet att kdpa vaccinet. Trots atskilliga forsdk har Indonesien och
WHO inte lyckats enas, vilket lett till att det idag inte finns nagon beredskap for att snabbt
tillverka vaccin ifall ett nytt influensavirus borjar spridas mellan ménniskor pa Indonesien
och darifran vidare 6ver virlden.'"”
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2. Gentester, genterapi och stamceller

Under éret har stora framsteg rapporterats som ldnkar ihop genteknik och stamcellsforsk-
ning: Genom att fora in extra kopior av nagra av kroppens egna gener i hudceller har man
fatt dessa att utvecklas till celler, som forefaller vara lika duktiga som embryonala stamcel-
lerna pa att véxa, dela sig och kunna utvecklas till kroppens alla olika celltyper. Manga nya
anvéndningar av gen- och DNA-tester har under aret utvecklats och borjat anvéndas. En hel
del forskning och kliniska tester har pagétt kring olika tinkbara sitt att vaccinera mot eller
behandla sjukdomar genom att féra in nya gener i nagra av kroppens celler.

2.1 Gentester

Under aret har gentester kommit att anvéandas allt mer, bdde inom sjukvarden och i andra
sammanhang. I slutet av aret dok de forsta kommersiella erbjudandena upp, dér privatper-
soner erbjuds fa hela sin arvsmassa sekvensbestamd.

Personaliserad medicin

Skillnader i gener mellan olika ménniskor kan inte bara gora att man har olika risk att
drabbas av manga sjukdomar. De kan ocksé leda till att ett visst ldkemedel fungerar olika
bra for olika ménniskor, att olika manniskor behdver olika doseringar av somliga mediciner
och att vissa forebyggande behandlingar, kostrad eller livsstilsrad kan vara olika viktiga for
olika ménniskor.

Tanken att anvénda gentester for att vilja och dosera medicin kallas ibland for farmakoge-
netik, och den mer generella tanken att anvinda gentester for att avgora hur man ska fore-
bygga eller behandla en sjukdom kallas for personaliserad medicin. Enstaka sadana tester
har anvints inom sjukvéardenen i flera ar. Mest omtalade ar analyserna av ett par gener
(BRCAT1 och 2) som kan ge 6kad risk for tidig brostcancer. De som upptécker att de bér en
hogriskgen kan narmast eliminera den forhdjda risken om de viljer att operera bort brosten
och ersitta dem med implantat (vilket kan vara ett mycket svart val for en ung kvinna).

Ett antal vetenskapliga rapporter har under aret publicerats om nya upptéckter, som med
tiden skulle kunna leda till att gentester anvinds infor beslut om medicinering eller annan
behandling. Bland annat har man hittat tva genvarianter som okar risken for sjdlvmordstan-
kar hos dem som anvinder ett mycket vanligt antidepressivt medel,'** en genvariant som
fordubblar risken for hoftledsfraktur hos kvinnor efter menopausen (och som darfor majli-
gen skulle kunna testas for att avgora behovet av nidgon slags forebyggande behandling),'*!
en genvariant som paverkar risken for aterfall efter att ha slutat roka med hjélp av nikotin-
tuggummi'* och en genvariant som paverkar effektiviteten hos antidepressiva medel.'*

Under éret har USA:s Food and Drug Administration for forsta gdngen begért att ett lake-
medel ska mirkas med information om att ménniskor med vissa genvarianter bor dosera
lakemedlet annorlunda &n andra. Det géller det blodfértunnande medlet wafarin, som hjil-
per manga patienter med konstgjorda hjértklaffar eller 6kad risk for blodpropp, men som
hos vissa ménniskor kan orsaka svara blodningar. Lakemedlet ska nu mérkas med informa-
tion om att ménniskor med vissa genvarianter bor dvervéga att borja behandlingen vid 14g-
re doser &n normalt.'**
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Kommersiella multigentester

Under de senaste tva dren har man hittat ett stort antal gener, som paverkar risken att drab-
bas av sddana sjukdomar (som diabetes och hjartinfarkt) dar man vet att d&ven kost och
andra livsstilsfaktorer har stor betydelse. Annu vet man dock mycket lite om hur de olika
genetiska faktorerna samspelar med livsstilsfaktorer. Det har inte hindrat att ett antal fore-
tag frén att borja sdlja DNA-tester, som leder fram till vad som pastés vara personaliserade
kostrad. Enligt en rapport fran US Government Accountability Office i juni 2007 vilseleder
emellertid dessa foretag konsumenterna med forutségelser som dr medicinskt obevisade,
alternativt sa oklara att de 4r meningsldsa. Sddana tester siljs idag bade pa privata kliniker
och i snabbkdp i USA, och kan dessutom inhandlas via internet. I en del fall kombineras
kostraden med forsdljning av pastatt individuellt anpassade kosttillskott f6r 1000 eller 2000
dollar per arsforbrukning. Vid nirmare granskning har dock dessa visat sig besta av vanli-
ga multivitamintabletter.'>

Under aret har &ven mer seridsa aktdrer borjat erbjuda sina tjénster. Flera foretag forklarar
sig vara pa vag att borja silja omfattande tester av ménga olika gener som péaverkar risken
for olika sjukdomar. Négra av dem sager att de ska erbjuda kompletta sa kallade genotyp-
ningar,'* det vill siga analyser av ett mycket stort antal olika stillen pa arvsmassan, dér
man vet att olika ménniskor har olika DNA-bokstéver. De flesta gener som planeras testas
paverkar dock bara risken for en viss sjukdom med mellan 10 och 30 %, och for de flesta
sjukdomar tycks ett stort antal olika sddana gener vara inblandade, av vilka bara en del &r
kinda idag. Trots detta pastér ett av foretagen (Navigenics) sig kunna anvinda dessa DNA-
profiler for att ge meningsfulla upplysningar om risken for en rad olika sjukdomar. Redak-
tionen for den ansedda vetenskapliga tidskriften Nature Genetics uttrycker dock starka
tvivel pa mojligheten att idag ge meningsfulla prognoser for ndgon annan sjukdom &n pro-
blem med gula flicken (makuladegenerering).'”’

Sekvensbestamma individers hela arvsmassa

Maénga forskare forutspar att det bara kommer att dréja ndgra ar innan teknikerna for att
sekvensbestimma DNA har effektiviserats sa mycket att det kan vara mojligt att sekvens-
bestimma en individs hela arvsmassa for mindre dn 1000 dollar.'®® Redan under 2007 har
den kompletta arvsmassan for tre individuella personer presenterats: Craig Venter'” (den
genforskningens enfant terrible, som ledde det privata foretag som for tio ar sedan konkur-
rerade med det offentliga humana genomprojektet), James Watson"* (som var med och
upptackte DNAsstruktur, och under aret gjort sig kdnd for vetenskapligt ogrundade uttalan-
den om firgades intelligens) och en kines."*' Visserligen kostade sekvenseringen av James
Watsons DNA en miljon dollar och tog tre manader, men redan négra manader senare gick
ett foretag (kallat Knome) ut med ett erbjudande om att sekvensera ett begréinsat antal indi-
viduella genom for 350 000 dollar styck.'*? Om sekvenseringstekniken fortsitter att utveck-
las i samma takt som under de senaste tio aren anses det inte vara en omdjlighet att nd ma-
let om 1000 dollar per sekvenserat genom inom fem ar. Denna utveckling reser viktiga
frdgor om hur sjukvardssystemen och det omgivande samhéllet ska stilla sig till mojlighe-
ten att sekvensera olika individers hela genom. Bade vad géller finansiering av sddana un-
dersokningar. (I vilka fall ska offentlig sjukvard betala?), och hur resultaten ska hanteras
(Vem ska fa se dem? Vilka fragor ska fa stéllas och ndr och hur ska detta ske? Ska man
exempelvis nér en ny koppling mellan genvariant och sjukdomsrisk hittas screena alla re-
dan sekvensbestdmda genom och informera dgarna om resultaten?)

Foster- och embryodiagnostik

I Sverige har man i manga ar gjort fosterdiagnostik med hjilp av DNA-analyser i de fall

blivande fordldrar varit oroliga for att barnet ska fa en viss obotlig érftlig sjukdom. Under
senare ar har detta kombinerats med en mgjlighet att géra embryodiagnostik med selektiv
inplantering. Genanalyser gors da pé en eller ett par celler som tas fran det tidiga embryot
nér det bestar av ungefir étta celler. Under 2007 blev det ocksa tillatet i Sverige att anvén-
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da samma teknik for att vélja ut ett embryo, som kan utvecklas till barn med “réitt” uppsitt-
ning transplantationsantigener for att kunna donera benmarg till ett syskon, vars liv hdnger
pa en sadan transplantation.

I alla dessa fall dr det frdgan om att man anvinder gentester fOr att svara pa en specifik
fraga. [ andra ldnder anvinds dock gentester av foster och embryon pé ett bredare sétt, dar
man inte bara testar en enstaka gen som fordldrarna har specifika skal att misstidnka kan ha
en oonskad variant, utan diar man “’for sdkerhets skull” testar ett stort antal relativt vanliga
sjukdomsgener.

Under de senaste aren har teknikerna for att gora sddana tester utvecklats snabbt. Samtidigt
har man kommit allt lingre med att identifiera inte bara de ritt ovanliga genvarianter som
med sikerhet domer sin bérare till drftliga sjukdomar, utan ocksé de relativt vanliga genva-
rianter, som kan péverka risken for olika folksjukdomar och mentala problem i ena eller
andra riktningen. Detta har lett till att ett antal foretag och sjukvardsinréttningar i USA nu
erbjuder blivande fordldrar tester av ett stort antal sddana gener. Exempelvis erbjuder Bay-
lor Collage of Medicine rutinméssiga analyser av foster och embryon for 65 olika gener,
som kan orsaka eller paverka risken for olika sjukdomar och tillstdnd som autism och ut-
vecklingsstorningar.'”?

En vetenskaplig rapport har under aret publicerats som eventuellt kan resa fragor om sé-
kerheten med rutinméissig embryodiagnostik. Vid embryodignostik tar man bort en eller tva
celler fran embryot pa attacellsstadiet. Nu har det dock visat sig att cellerna i det ménskliga
embryot redan innan dess borjat specialisera sig. Vilka gener en cell anvinder paverkas
nidmligen av var pA DNA-molekylen (och pa de proteiner denna lindar sig runt) cellen fast
olika kemiska grupper, som antingen kan stdnga av genavldsningen, eller underlétta den-
samma. Redan pa fyracellsstadiet ser man att olika celler i embryot har olika monster av
sadan tilliggsinformation.'**

Denna upptéckt har startat en forsiktig diskussion om det lampliga i att ta bort en eller tva
celler fran ett attacellsembryo."*® Visserligen vet man att endggstvillingar bildas just genom
att sddana tidiga embryon av sig sjélva faller sonder i tva delar. Man har inte heller sett
nagon Okad risk for problem hos de barn som f6tts efter embryodiagnos. Men ingen av de
barn som f6tts efter embryodiagnostik har dnnu hunnit bli dldre dn tondringar, och de har
séledes huvuddelen av ett normallangt liv framfor sig.

Analysera mikroorganismer och tumorer

I manga ar har gentekniska metoder anvénts for att detektera bakterier och virus inom sjuk-
vérden och hilsoskyddet. Nya sddana metoder utvecklas och forbéttras kontinuerligt. Un-
der 2007 har bland annat rapporterats om nya metoder for att analysera ursprunget hos
kolibakterier som hittats i vatten,'*® detektera Legionella-bakterier i vattenledningar,'*’
uppticka fororeningar fran mansklig avforing (och inte fran kreatur) i vatten,*® detektera
och kvantifiera Clostridium-bakterier i mjolk'** och uppticka en sjukdomsframkallande
slakting till kolerabakterier i ostron.'*’

De tester som idag anvénds &r huvudsakligen sddana, som kan svara ja eller nej pa fradgan
om en speciell mikroorganism finns i ett prov. Med hjilp av de tekniker som kallas micro-
arrays eller DNA-chips (och som i snart tio ar anvénts i forskningslaboratorier) forsoker
forskare idag utveckla metoder for att analysera ett prov for ménga olika mikroorganismer
samtidigt. | ett forsta steg mot sddana analyser har forskare ltit datorer analysera DNA-
sekvenser fran ett stort antal olika bakterier, for att hitta sekvenser som ar unika for de oli-
ka sjukdomsframkallande bakterier man vill testa. Med hjélp av dem hoppas man kunna
utveckla metoder for att analysera prover fran patienter, restauranger, vattenledningar etc.
for ett stort antal sjukdomsframkallande bakterier pa samma ."*!
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Dartill utvecklar man olika sétt att anvinda samma redskap for att analysera hur mycket
olika gener anvénds i cellerna i en tumér. Den informationen hoppas man ska kunna an-
vindas for att forutspa sddant som hur aggressiv tumoren ar eller vilken slags behandling
som har storst chans att lyckas. Tva privata foretag marknadsfor idag denna typ av tester
for brostcancer.'** Ett av testerna analyserar anvindningen av 21 gener for att forutsiga
risken for aterfall efter det man opererat bort en lokaliserad tidig tumdr av en viss typ, och
ddrmed om det 4r motiverat att sitta in en obehaglig cellgiftsbehandling efter operationen.
Det andra testet analyserar anvindningen av 70 gener for att forutsédga hur aggressiv en
tumor ar.

Andra tillAmpningar

Klassiska DNA-analyser har under dret hjdlpt myndigheter i kampen mot tjuvjakt och el-
fenbenssmuggling. Med ungefér tio mils marginal har testerna ringat in det omrade i Zam-
bia, som varit ursprung for ett parti pa 532 elefantbetar, som beslagtagits i Singapore.'*
Dessutom har de anvénts for att avsloja att 1ikande blodiglar som sélts i Europa och USA
varit av en annan art 4n den uppgivna (Hirudo verbana och inte Hirudo medicinalis), och
dirmed inte varit godkéinda av de amerikanska myndigheterna.'**

Avelsforetag som foder upp ledhundar for blinda har satt upp en biobank, dér de lagrar
genetiska fingeravtryck fran de hundar som sétts i ledhundsskola. De ska sedan leta efter
DNA-moénster, som ska hjélpa till att forutséiga vilka av de eventuellt blivande eleverna
som har storst chans att klara utbildningen. Utbildningen ar ndmligen mycket kostsam, och
bara en av tre hundar som paboérjar utbildningen klarar idag sin slutexamen. Genom att
vilja ut elever med hjilp av gentester hoppas man i framtiden kunna minska kostnaderna
for att fa fram ledhundar dramatiskt.'*

Analyser av genuttryck skulle i framtiden kunna spela en viktig roll for att analysera hur
farliga olika kemikalier ar, och ddrigenom kanske kunna ersitta en del djurforsok. Princi-
pen skulle dé vara att man later en organism (eller ett helt litet ekosystem med exempelvis
bakterier, alger och smé djur) véxa i ndrvaro och franvaro av den kemikalie som ska testas.
Efter ett tag samlar man in allt levande fran de tva testerna, och analyserar hur mycket ett
stort antal av de olika livsformernas gener som anvénts. Genom att anvénda sa kallad mic-
roarray-teknik (DNA-chips) kan man di avlédsa denna jamforelse som en lang rad sma
flickar som lyser i rott om kemikalien gjort att genanvindningen minskat och i gront om
den okat. Detta skulle ge betydligt nyansrikare information om vad kemikalien kan stélla
till med &n dagens riknande av doda respektive dverlevande mdss. Men informationen
antas dirmed ocks4 bli mycket svarare att tolka och utvirdera.'*

Lagar och regler kring gentester

I USA ér en lagstiftning mot genetisk diskriminering pa vig genom kongressen, men har
under hdsten blockerats av att en enda republikansk senator anvint en procedurregel som
gjort det mojligt for honom att skjuta upp beslut. Den foreslagna Genetic Information Non-
discrimination Act (GINA) forbjuder forsdkringsbolag att neka friska personer forsakringar
eller ge dem hdjda premier pa grund av genetiskt hogre risk for sjukdom, och hindrar ar-
betsgivare fran att anvénda sddan information for beslut om anstéllningar, avsked eller
befordringar. I Sverige finns sedan 2006 en lag om genetisk integritet, som innehéller ett
generellt forbud mot att efterfraga information om gentester. Dock gors ett uttryckligt un-
dantag vid tecknande av forsdkringar pa hoga belopp.

Den snabba 6kningen av gentester i USA har dér lett till en debatt kring fragan om tillsyn
av dessa. Hittills har de amerikanska myndigheterna ndjt sig med att godkdnna de laborato-
rier som gjort gentester for sjukvarden (till exempel for fosterdiagnos), men bara i undan-
tagsfall utfardat godkénnanden for specifika tester. I juli 2007 lade emellertid Food and
Drug Administration ett férslag om regler for ans6kan och registrering av sddana tester
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innan de borjar siljas.'*’ I Sverige stadgar lagen om genetisk integritet att gentester som
utgor eller dr en del av allménna hilsoundersdkningar bara far utforas efter tillstdnd fran
Socialstyrelsen, och att ett sddant tillstdnd bara far ges om de foreslagna testerna tillfor
vasentlig information. Hur de typer av tester som nu borjar marknadsforas i USA da skulle
beddmas &r inte uppenbart. Eftersom tester kan bestéllas via internet och proverna skickas
med vanliga brev &r dock frdgan hur betydelsefulla nationella regler i ldingden kommer att
vara.

2.2 Genterapi

Man brukar i debatten skilja mellan somatisk genterapi, ddr man for in nya gener i kropps-
celler som inte kan utvecklas till konsceller, och zygotisk genterapi, dir nya gener fors in i
konsceller eller befruktade dgg, sa att resultatet blir individer, som har nya gener i alla sina
celler. Zygotisk genterapi har aldrig forekommit pd ménniska och &r forbjudet i Sverige
och i manga andra ldnder. Olika varianter av somatisk genterapi testas diremot i manga
lander. I Kina har man till och med rutinméssigt borjat anvdnda en form av genterapi i be-
handlingen av cancer i néssvalget.

Liksom nya ldkemedel, testas behandlingar med genterapi forst i djurférsok och sedan i tre
olika steg pa manniskor: I en forsta fas (I) testas terapin pa ett litet antal manniskor for att
kontrollera att mdnniskokroppen inte reagerar annorlunda pa behandlingen &n forsdksdjur.
I en andra fas (II) undersdker man i flera steg pa en storre grupp méanniskor om behand-
lingen har effekt, och vilken dos, distributionsform etc. som forefaller effektiv. I en sista
fas (III) testas en slutlig behandling pa en storre grupp patienter, dir hélften av patienterna
far behandlingen och hélften fir placebo. Nér olika former av genterapi under de senaste
artiondena testats har man sett samma deprimerande mdnster som vid tester av tdnkbara
klassiska likemedel: De allra flesta terapier, som verkat lovande i djurforsok och tidiga
tester visar sig i de senare testerna inte fungera.

Sena kliniska tester p& ménniska

Under aret har en fas-III studie av genterapi mot cancer i huvud och nacke nirmat sig sitt
slut. Man har testat ett virus, som aterger tumorcellerna genen for ett protein (p53) som
hjélper cellerna att hejda celldelningen, och om detta inte fungerar, bega sjilvmord. Aven
om studien vid arsskiftet &nnu inte publicerats har den rapporterats ga sa vil, att det foretag
som star bakom metoden forbereder en ansokan om tillstdnd att anvénda terapin kommersi-
ellti USA.'*

En handfull andra fas III-studier har fortsatt under 2007. Bland annat en studie déar barn
med drftliga immunbristsjukdomar far den gen de saknar instoppad i en del av sina vita
blodkroppar.

Tre stora sena fas II-studier har under &ret avbrutits i fortid. Dessa testade olika sa kallade
DNA-vacciner mot HIV: Man hade satt in ett antal av HIV-virusets gener i stympade virus,
som tog sig in i nagra av kroppens celler och sag till att dessa borjade tillverka HIV-
proteinerna. Man att kroppens immunforsvar skulle reagera mot de nya proteinerna, sé att
man skulle bli immun mot viruset. Det visade sig dock under hosten 2007 att ett av dessa
vaccin inte var effektivt, och att det till och med kunde ge vissa grupper dkad risk att smit-
tas av HIV.'* Eftersom de tre vaccinerna paminde mycket om varandra stoppades alla tre
testerna.
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Tidiga kliniska studier

Ett antal tidiga studier pa ménniska (fas I och tidig fas II) har pagatt under aret: Till exem-
pel har en studie publicerats ddr man framgéngsrikt sprutat in virus i Parkinson-patienter.
Viruset tog sig in i nerveeller och ldmnade ifran sig en gen, som gjorde det mojligt for cel-
lerna att bilda det signalimne, som patienterna bildar for lite av. Tolv patienter med allvar-
lig Parkinson testades, och behandlingen visade sig bade vara sidker, och mildra patienter-
nas symptom.150

En patient med en svér drftlig hudsjukdom, dar man saknar genen for ett protein som hjal-
per hudcellerna att halla ihop med varandra, (epidermolysis bullosa) har botats genom att
man tagit hudceller frén patienten, fort in den saknade genen, och latit hudcellerna bilda
nya Ellldskikt, som successivt transplanterats till patienten och ersatt den ursprungliga hu-
den.

Bland andra tidiga tester med genterapi under aret finns ocksé behandlingar mot tva olika
former av muskeldystrofi, Alzheimers sjukdom, en rad olika sitt att stimulera immunfor-
svaret att angripa olika tumdrer och en terapi mot ledgangsreumatism.'”* Reumatismprov-
ningen har dock avbrutits sedan en av de patienter som deltagit insjuknat och dott under
behandlingen. Exakt vad som orsakat dodsfallet ar vid arsskiftet osékert, men den mest
sannolika forklaringen forefaller vara att patienten samtidigt behandlades med en annan
medicin som tryckte ner immunforsvaret pa ungefdr samma sitt som den nya gen som for-
des in i patienten. Den del av immunforsvaret som de bégge terapierna bromsade trycktes
diarmed ner helt. Detta gjorde det mojligt for en svamp, som patienten redan fore forsoket
var infekterad med, men som immunforsvaret normalt inte har ndgra problem att hélla
stdngen, att snabbt sprida sig i patientens kropp. Detta ledde till att en rad av de inre organ
slutade fungera. '

Gendoping

Under aret har rykten cirkulerat om att idrottsméin anvént sig av sa kallad gendoping. En av
de ledande tidskrifterna kring genterapi publicerade under aret en Gversiktsartikel, som gick
igenom vilka gener som forekommit i kliniska provningar pa ménniska under de senaste
aren, som teoretiskt sett skulle kunna vara intressanta for idrottsmén och -kvinnor, som vill
oOka sina prestationer. Bland annat ndmndes gener for erytropoietin (som okar bildningen av
roda blodkroppar), angionesfaktorer (som far blodadror att vaxa), tillvixthormon (som far
hela kroppen att véxa), diverse gener som hjilper ben och brosk att lika och gener med
smirtnedsattande effekt, som anvints i tester mot kronisk smérta.'>*

Prekliniska studier

En lang rad studier har publicerats, ddr man testat olika tdnkbara behandlingar pé forsoks-
djur eller i cellodlingar. Exempelvis har forskare fort in en liten gen (av en typ som kallas
siRNA-gen) i blodbildande stamceller, vilket tryckt ner produktionen av ett av de proteiner
hos vita blodkroppar (CCRS5), som HIV anvinder som handtag, nér det klattrar in i cellen.
Forskarna hoppas att de ska kunna fora tillbaka sddana genmodifierade blodbildande stam-
celler till HIV-patienter, och dirmed bromsa virusets spridning i kroppen.'

Andra forskare har fort in en liknande liten gen i hudcancerceller hos mdss. Genen stangde
av produktionen av ett protein i tumorcellerna, varpa dessa borjade bega sjdlvmord, négot
som ledde till att tumorernas tillvixt bromsades.'*® Rattor med ett problem som paminner
om Parkinsons sjukdom blev betydligt béttre av att genen for ett hormon (insulinlik till-
vixtfaktor) fordes in i celler i hjarnans hypotalamuskortel.””” Moss med ungdomsdiabetes
blev hjilpta av ett virus som i bukspottkdrtelns celler forde in genen for ett protein, som
man tror fir de insulinproducerande cellerna att vixa och dela sig."”®
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Benbrott hos moss har négra forskare forsokt behandla med en kombination av stamcells-
och genterapi: Invid benbrottet sprutade man in benbildande stamceller, som fatt en extra
kopia av en gen for ett signalimne, som stimulerar bildning av ben. Med denna extra gen-
kopia ldkte benbrottet betydligt snabbare n utan.'”

2.3 Stamceller

Under aret har det skett tvd viktiga genombrott inom den forskningsgren som forsoker fin-
na metoder att fran just den patient som &r i behov av en transplantation fa fram stora
méngder av pluripotenta stamceller. Det vill sédga celler som kan véxa och dela sig hur
manga ganger som helst och samtidigt har formagan att utvecklas vidare till var och en av
kroppens olika celltyper.

Inducerade pluripotenta stamceller

Forskare har under aret lart sig att ta celler (kallade fibroblaster) frdn ménniskans hud och
genom att fora in ndgra gener i cellerna fa dem att utvecklas till pluripotenta stamceller,
d.v.s. celler som uppfyller alla de stringa kriterier forskarvérlden satt upp pé en cells for-
maga att utvecklas till olika slags celltyper for att den ska fa kallas embryonal stamcell.
Dirigenom hoppas man i framtiden kunna fa tillgang till de celler som behdvs vidtrans-
plantationer utan att vare sig behdva gora ett klonat embryo frén en ménniska, eller behdva
forstora detta embryo.

Vigen fram till denna upptéckt gick genom noggranna undersokningar av riktiga embryo-
nala stamceller, dér forskarna s&g att dessa tillverkade mer &n andra celler av ett antal av de
proteiner (kallade transkriptionsfaktorer) som reglerar hur mycket cellen ska bilda av andra
proteiner (och som ddrigenom styr vad cellen dr av for sort.) Forskarna forde in olika kom-
binationer av gener for dessa reglerande proteiner i vanliga hudceller, och under senvéren
2007 rapporterade tre olika forskargrupper att de oberoende av varandra lyckats fa hudcel-
ler fran moss att utvecklas till pluripotenta stamceller genom att fora in en kombination av
fyra sadana gener i hudceller..'®

Under hosten 2007 rapporterade tva av dessa forskargrupper att de lyckats gora samma sak
med minskliga celler'® och i slutet av dret rapporterades att tekniken fungerar &ven om
man bara anvénder tre av de fyra gener som fanns med i det ursprungliga receptet. Den gen
som uteldmnades i dessa forsokskulle kunna tdnkas 6ka risken for att cellerna utvecklas till
cancerceller.'® Hos méss har det rapporterats att sadana inducerade pluripotenta stamceller
kan anvindas for transplantationer som kan bota sjukdomar.'®® Narmare bestimt skapade
man inducerade pluripotenta stamceller frin en mus med en allvarlig arftlig blodbristsjuk-
dom (sickle cell-anemi), forde in den gen som saknades, och fick celler som kunde anvéan-
das for att bota sjukdomen.

Under slutet av hosten kom dessutom rapporter som tydde pa att det kanske inte skulle
behova vara nodvandigt att genmodifiera hudcellerna for att de skulle omvandlas till em-
bryonala stamceller — bara genom att fran utseendet vélja ut vilka celler som skulle odlas
vidare hade nagra forskare lyckats fa fram cellkulturer som i flera viktiga avseenden pa-
minde om embryonala stamceller.'®

Terapeutisk kloning av rhesusapa

Samtidigt har man for forsta gangen lyckats genomfora sé kallad terapeutisk kloning pa en
primat, ndrmare bestdmt en rhesusapa (makak). Man borjade med att skapa ett klonat em-
bryo frén apan pd samma sétt som d& Dolly klonades: Man tog en kroppscell fran apan, tog
hand om dess cellkédrna och forde in den i en dggcell, som berdvats sin cellkdrna. De em-
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bryon som utvecklades frén dessa 4gg med nya cellkidrnor skars upp, och frén celler i em-
bryots inre fick man cellkulturer, som uppfyllde de krav som stills for att betrakta en cell-
odling som embryonala stamceller. '

Mairkta av erfarenheterna fran de forfalskade rapporter med liknande innehéll som kom for
ett par ar sedan lat tidskriften som publicerade resultaten en oberoende forskargrupp uppre-
pa de experiment, som visade att de embryonala stamcellerna verkligen var genetiskt iden-
tiska med den utpekade rhesusapan. Forskare som kommenterat resultaten sidger att det nu
inte kommer att droja ldnge innan vi 14r oss géra samma sak dven pa ménniska.

Cancerrisk vid stamcellsterapi

Samtidigt som man mdjligen kan vara pé vég att 16sa problemet med att skapa personali-
serade” stamceller som inte riskerar avstotas har uppmérksamhet riktats mot risken for att
terapier med stamceller skulle kunna leda till cancer. Om en cell i en stamcellsodling skulle
raka fa en mutation som gor att den delar sig oftare &n intilliggande celler skulle detta re-
sultatera i att de muterade cellerna s& sméningom dominerade odlingen. Undersdkningar
som publicerats under aret har visat att ménga celler i olika stamcellsodlingar har liknande
forandringar i kromosomerna, vilka mycket vl skulle kunna vara just sdédana som dkar
cellens férmaga att dela sig, och som darfor potentiellt skulle kunna medfora 6kad risk for
att cellerna pé plats i en kropp skulle utveckla tumérer.'*

Anvandbara celler frAn embryonala stamceller

Ytterligare framsteg har under aret skett nér det géller att fa ménskliga embryonala stam-
celler att bilda olika celltyper och vdvnader, som skulle kunna anvéindas for att reparera
skadade vdvnader. Till exempel har ménskliga embryonala stamceller utvecklats till s&
kallade endotelceller, som bildar blodadror. Da dessa forts in i en mus, som tal ménskliga
celler, bildade de nya blodadror i musen.'®’” Man har ocksa fatt sidana celler att bilda nya
blodadror i de delar av ett hjirta som skadats vid en infarkt.'®® Andra forskare har rapporte-
rat att de lyckats f4 ménskliga embryonala stamceller att bilda hjartmuskelceller, och att
dven dessa i moss kunnat delta i att reparera skador pa hjirtan.'®” Vidare har manskliga
embryonala stamceller under aret rapporterats ha utvecklas till leverceller,'™ de celler i
benmérgen som bildar ben och brosk (mesenkymala stamceller)'”' och de oligodendrocy-
ter, som lindar sig kring nervceller for att skydda dem, och som forstors vid multipel skle-
ros (MS).'”

Vuxna stamceller

Under de senaste aren har det ratt oklarheter kring fragan om hur mangsidiga de olika sa
kallade vuxna stamcellerna egentligen dr, och hur stor sannolikheten &r att man kan fa dem
att utvecklas till de olika celltyper, som skulle behdvas vid olika terapier. En studie som
publicerades under 2007 har visat att man i vart fall kan fa sddana stamceller som normalt
bildar epitelceller (hud- och slemhinneceller) att istéillet bilda glatt muskulatur.'” Tvek-
samheter har emellertid uppstétt kring nagra tidigare mycket uppmarksammade studier dér
man fatt vuxna ben- och broskbildande stamceller att utvecklas till celler, som skulle kunna
ge upphov till flertalet olika ménskliga celltyper. Dessa studier har visat sig vara svéra att
upprepa, och nigra av de mest betydelsefulla vetenskapliga rapporterna har visat sig inne-
halla identiska bilder som péstatts forestilla olika saker.'™

Navelstrangsceller

En undersdkning har gjorts av de omtalade stamcellerna i navelstrangsblod, som visar att
de & ena sidan har formaga att bilda ett antal olika celltyper, men att de & andra sidan (med
dagens tekniker) bara delar sig ett begrinsat antal ganger, sé att man inte far fram s& myck-
et av de 6nskade cellerna frén en persons navelstring.'”
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Debatt om manniska-djur chimarer i stamcellsforskning

De senaste arens tekniska utveckling av stamcellsforskningen har rest nagra svara fragor
om relationen mellan ménniskan och andra djurarter:

For det forsta finns frigan om man ska f4 ta cellkdrnan fran en ménniskocell, och fora in
den i ett "urkdrnat” dgg fran en annan art. Detta har bland ménga forskare setts som ett
tankbart sétt att komma till ratta med svérigheten att fa tag pa tillrackligt ménga ménskliga
dggceller for att kunna utveckla teknikerna for terapeutisk kloning. Sddana experiment har i
flera ar utforts i Kina och under senare ar ocksé varit tilldtna i Storbritannien. Det rader
stor osdkerhet om det verkligen kan vara mojligt att fa fram fungerande embryonala stam-
celler pa detta sitt. Om det skulle fungera skulle arvsanlagen hos de celler som bildas i allt
vésentligt komma fran ménniska, men eftersom teknikerna innebér att man for in ménskli-
ga arvsanlag i dggceller fran andra arter reser de dndé principiellt viktiga fragor om arters
integritet och avgransning.

For det andra diskuteras fragan om man ska fa spruta in méinskliga embryonala stamceller i
ett tidigt embryo fran ett djur, eller i ett vuxet djur.(Det sistnimnda gors idag rutinméssigt,
dé man testar om embryonala stamceller har formégan att utvecklas till alla kroppens olika
celltyper. Det forstndmnda forekommer i viss forskning.). I bidgge dessa fall skapas vad
som kallas chimérer, dvs. individer som blir blandningar av celler av olika ursprung, i detta
fall till och med frén olika arter. Om saddana méanniska/djurchimérer skapas diskuteras ock-
s& om det ska vara tillatet att lata dem para sig med andra djur och med varandra. [ sddana
fall finns mojligheten att en ménsklig och en icke-ménsklig konscell mots i ett forsok att
befrukta varandra, ndgot vi vet inte skulle fungera. Om déremot tva chimérer parade sig
med varandra finns mojligheten att tvd ménskliga konsceller befruktar varandra och ut-
vecklar ett minskligt embryo inne i ett djur.

Under éret har International Society for Stem Cell Research presenterat ett forslag till etis-
ka riktlinjer som berdr dessa fragor.'’ Riktlinjerna forbjuder inte skapande av manni-
ska/djurchimérer, men de kréver att det ska finnas mycket starka skil for att chimérerna
ska tillatas para sig med andra djur, och innehaller ett kategoriskt forbud mot att chimérer
parar sig med varandra.
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3. Genteknik i forskning

Gentekniken har lénge spelat en viktig roll for forskningen inom olika grenar av biologin.
Med de senaste drens stora satsningar pa genomforskning har dess betydelse okat ytterliga-
re.

3.1 Genomforskning och systembiologi

Tanken bakom satsningarna pa att studera hela genom har varit att molekylarbiologer ska
Overga fran att studera delar till att studera helheter, fran att titta pa enstaka proteiner och
gener till att analysera hur hundratals olika proteiner och gener samverkar med varandra.
For att gora detta samlar man med storskaliga metoder in s mycket information som mgj-
ligt om sd ménga gener och proteiner som mojligt, och anvénder kraftfulla datorer for att
lagra och sortera informationen. Tanken &r att man sedan genom att analysera informatio-
nen ska na en djupare forstaelse av de komplexa system, som de levande cellerna och orga-
nismerna &r. Foljaktligen kallar man ofta forsdken att analysera dessa komplexa helheter
for systembiologi.

Bestdmma sekvenser

Det forsta och tekniskt enklaste steget mot att skapa en sddan helhetsbild av en arts biologi
ar att sekvensbestdmma dess genom. Under aret har de laboratorier som specialiserat sig pa
att storskaligt bestimma DNA-sekvenser arbetat vidare, och sekvenser har presenterats fran
ett stort antal nya arter. Bland dem finns bland annat en prelimindr version av héstens
DNA-sekvens'”’ och noggrannare analyser av sekvensen hos katt'”® och rhesusapa (ma-
kak).'” Rhesusapans sekvens anses speciellt intressant for de forskare som forsoker forsta
vilka genfOréndringar som har gjort oss till ménniskor. Nér man tidigare identifierat skill-
nader mellan ménniskans och schimpansens arvsmassa har man inte vetat om det varit fréa-
gan om en fordndring som skett pd vigen mot ménniskan eller pa vigen mot schimpansen.
Genom att jaimfora med rhesusapans sekvens kan man nu med hog sékerhet peka ut de
skillnader som representerar just ménskliga innovationer.

Vidare har under aret kompletta sekvenser presenterats for ett pungdjur (gra kortsvansad
opossum, Monodelphis domestica),'*® den 6stasiatiska sétvattensfisken medaka,'®! den
mygga som sprider dengue-feber och gula febern (Anopheles gambiae ),'®* en rundmask
som orsakar elefantiasis (Brugia malayi),' tolv olika nirbesliktade bananflugearter'®* och
den négra centimeter langa havsanemonen Nematostella vectensisa.'® Trots att havsane-
moner stér betydligt langre fran ddggdjuren &n insekter och maskar visade det sig att havs-
anemonens genom var mycket mer likt ddggdjurens an insekters och maskars. Liksom
ménniskans gener &r havsanemonens fullproppade av langa till synes meningslosa sekven-
ser, som kallas introner. Havsanemonens genantal pdminner mer om ménniskans d4n om
insekters och maskars, och manga gener som finns hos ddggdjur men saknas hos maskar
och insekter visade sig finnas hos havsanemonen. Detta tyder pé att utvecklingen inte bara
skett genom att somliga organismer utvecklat ett allt mer komplext genom, utan ocksa ge-
nom att en del organismer gjort sig av med delar av sin komplexitet.

Den forsta genomsekvensen for en fruktbarande kulturvixt har presenterats under éret,
niamligen sekvensen for den roda vindruvan fran Bourgogne, Pinot Noir.'® Dirtill har se-
kvensen publicerats for en organism som befinner sig mitt emellan de enklaste djuren och
de enklaste vixterna, den encelliga algen Chlamydomonas reinhardtii.'*” Denna har 4 ena
sidan utskott som kallas flageller, som gor att den likt ett djur kan réra pa sig. A andra si-
dan har den liksom véxter kloroplaster, sa att den kan utfora fotosyntes. DNA-sekvensen
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har vidare bestdmts for tva sjukdomsframkallande organismer fran den grupp som tidigare
kallades encelliga djur, men som biologer idag bendmner protister: den sexuellt dverfoérbara
parasiten Trichomonas vaginalis'®® och en varelse som lever i manga stiders vattenled-
ningar och kan orsaka svara maginfektioner, Giardia lamblia.'®

Under aret har sekvensen for nagra olika svamparter presenterats: Den filamentdsa svam-
pen Fusarium graminearum (som kan angripa odlingar av rag och vete, varvid den bade
reducerar skorden och kontaminerar siden med toxiner)," den jéstliknande Pichia stipitis
(som anvinds i bioteknikindustrin for att forbereda vixtbiomassa for alkoholproduktion)'!
och den filamentdsa Aspergillus niger, som anvénds i bioteknikindustrin for att bilda orga-
niska syror, och som ofta genmodifieras for att i odlingar tillverka olika proteiner.'*

Sekvenser har ocksa presenterats for en lang rad bakterier (bade av de typer som idag kal-
las eubakterier och for arkaer). Till exempel har man bestimt sekvensen for bakterien Geo-
bacillus thermodenitrificans, som isolerats fran djupa oljekéllor.'” Eftersom den bakterien
kan bryta ner och leva pa den typ av ldnga kolvéten som réolja bestér av hoppas man att
kunskaper om dess gener ska kunna hjélpa till att utveckla metoder for att sanera efter olje-
utslipp. Liknande hopp stills till sekvensen fran bakterien Methylibium petroleiphilum,'**
som kan bryta ner ett misstdnkt cancerframkallande &mne, som skulle kunna ldcka ur ben-
sinlager, och kontaminera grundvattnet.

Bland andra bakterier vars genomsekvens presenterats under aret kan niamnas Bacillus
amyloliquefaciens (som lever i symbios med speciella véxter, forser dem med viktiga nar-
ingsimnen och hjilper dem motstd parasiter),'”” Candidatus Ruthia magnifica (som lever
inne i det ryggradslésa djuret Calyptogena magnifica i utkanten av heta kéllor djupt nere i
virldshaven, och genom att utfora olika kemiska reaktioner forser dessa med energi).'”®

I de databaser som dr sammanldnkade med en av de mest anvdnda portalerna for DNA-
sekvenser (NCBI, som drivs av amerikanska National Institute of Health) kunde man vid
arets slut hitta kompletta eller nirmast kompletta genomsekvenser for tre primater, tio
andra ryggradsdjur, sju ryggradslosa djur, tre blommande véxter, sexton svampar, atta
andra encelliga eukaryoter, 49 arkebakterier (arkaer) och 579 vanliga bakterier (eubakteri-
er).

Vad i sekvenserna ar gener?

Efter sekvensbestdimningen av det humana genomet tog det ménga ar av analyser innan
forskarna till slut kunde konstatera att dér fanns i storleksordningen 21 000 gener som be-
skriver proteiner. Under senare ar har det dock blivit uppenbart att det dessutom finns ett
mycket stort antal gener, som ger upphov till RNA-molekyler, som inte dversiitts till prote-
iner utan sjdlva utfor olika, hittills okénda, arbetsuppgifter i cellerna. Det pagar flera forsok
att reda ut bade hur ménga dessa RNA-molekyler &r, var generna for dem sitter och vad
dessa RNA-molekyler egentligen gor.

Nar en procent av médnniskans genom analyserades 1 detalj visade det sig att sa gott som all
DNA-sekvens ocksé kopierades till RNA. Mycket av denna sekvens forsvann i och for sig ,
dé de olika RNA-molekylerna (i en process som kallas splitsning) stympades och redigera-
des innan de fick sitt slutliga utseende. I denna procent av genomet hittades hundratals
regiolr917er som gav upphov till tidigare okdnda RNA-molekyler (som inte beskriver protei-
ner).

En undersdkning av 6ver 3000 icke-proteinkodande RNA-gener har visat att RNA-
molekylernas sekvenser har patagliga likheter mellan olika ddggdjur, vilket tolkas som att
deras funktioner uppenbarligen varit tillrackligt viktiga for att bevaras genom evolutio-
nen.'”® Analyser av flera tusen RNA-gener har visat att dessa ofta ligger i anslutning till
borjan eller slutet av protein-kodande gener, och att manga av de langre RNA-molekyler

Genteknikens utveckling 2007 Page 35



som bildas sedan friseras till mycket korta molekyler.'”” En undersokning rapporterar om
analyser av stora mangder RNA-molekyler som renats fram fran olika ménskliga celler.
Man hittade dér sekvenser som motsvarade drygt 17 000 av de tidigare beskrivna protein-
generna, och ytterligare 15 000 sekvenser som dittills inte betraktats som gener, men som
uppenbarligen beskriver RNA-molekyler, som finns i cellerna.*”

For andra arter &n ménniskan pagar fortfarande arbetet med att peka ut de platser i genomet
dar det finns gener for proteiner. Under 2007 presenterades till exempel en atlas 6ver olika
slags gener i risplantans genom®" och en lista 6ver gener som bildar proteiner i olika ci-
trustrad.**

Vad gor generna?

For att omvandla en karta eller lista 6ver olika sekvenser av proteiner och RNA-molekyler i
en levande varelse till en forstaelse for hur olika processer i varelsen gar till och fungerar
maste man reda ut var i organismen de olika proteinerna och RNA-molekylerna finns, och
vad de har for uppgift.. Denna verksamhet kallas funktionell genomik..

Endast séllan kan forskare genom ett enda experiment ta reda pa vad en viss gen har for
funktion. Men genom att ldgga ihop information frén manga olika slags undersokningar
kan forskarna ldgga pussel och ringa in troliga funktioner for olika proteiner, och dirmed
sétta upp hypoteser, som kan testas i direkta experiment. En rad tekniker har darfor utveck-
lats fOr att i stor skala kunna svara pa fragor som: I vilka celler avlédses en viss gen? Var i
kroppen finns genens protein? Var i cellerna finns det? Vilka andra proteiner kan det binda
till? Vad hiander om proteinet saknas? Resultaten av sddana undersokningar samlas idag 1
Oppna databaser, dér alla forskare som sa onskar kan hdmta information for att 1igga pussel
kring just det biologiska eller medicinska problem, som hon eller han studerar. I dessa da-
tabaser kan man idag hitta mer eller mindre preciserad information om funktionen hos
merparten av manniskans protein-gener.*”

Viktiga ledtradar till ett proteins funktion kommer fran kunskap om var i kroppen proteinet
tillverkas, och var det sedan haller hus. Vid Kungliga Tekniska Hogskolan i Stockholm
leds ett arbete med att kartlagga exakt var i ménniskokroppen vart och ett av alla vara olika
proteiner finns, och sammanstélla denna information till en ménsklig proteinatlas. Arbetet
borjar med att man tar genen for vart ménskligt protein och stoppar in dem en bakterier
eller andra mikroorganismer, och forsoker fa dessa att tillverka proteinet. Proteinet sprutas
sedan in i en kanin, som bildar antikroppar som kan kénna igen proteinet. Antikropparna
marks dérefter in med fargdmnen och droppas 6ver tunna skivor av olika typer av minsk-
lig vdvnad. De fargade skivorna fotograferas genom mikroskop, laggs i en databas och
analyseras av professionella histologer pa olika hall i vérlden. Dessa anger sedan i databa-
serna vilka celltyper proteinet kan hittas i. Vid slutet av 2007 fanns i atlasen néstan 3 mil-
joner fotografier som visade var i kroppen mer 4n 3000 olika proteiner befinner sig.”** I ett
annat storskaligt projekt arbetar amerikanska forskare med att bygga en liknande atlas Gver
minniskans hjirna. Denna atlas ska dock inte visa var proteinerna finns, utan var de bildas,
d.v.s. var det bildas budbérar-RNA fran deras gener.””

Ett klassiskt sétt att f& information om vad en gen gor ar att sla ut genen hos en organism,
och se vad som da hidnder. Av uppenbara skél kan sidana experiment inte géras pa ménni-
ska, utan man utnyttjar andra sé kallade modellorganismer, bland annat mus. Under &ret har
ett konsortium bildats av tre stora samarbeten mellan forskare, som arbetar med att sl ut
gener hos mdss. Syftet &r att f4 en enhetlig teknik och enhetliga beskrivningar av de even-
tuella effekter man hittar hos de genférdndrade mdssen. Hittills har det i dessa samarbeten
skapats 4000 olika méss med olika gener utslagna. Ytterligare 7000 gener har slagits ut hos
musembryon, som lagras nedfrysta, sa att de forskare som é&r intresserade kan f& fram moss
med genen ifraga utslagen. Darigenom har man kommit mer &n halvviags mot att sla ut alla
musens runt 21 000 proteinbeskrivande gener.**
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Systembiologi

Malet med detta arbete ar naturligtvis inte i sig databaser med langa sekvenser och listor pa
olika proteiners och RNA-molekylers lokalisering och funktioner. Det &r att anvidnda dessa
kataloger for att fa helhetsbilder av och bittre forstaelse for olika processer och system i
kroppen.

Till exempel har forskare hos bananflugan studerat de sma bubblor (kallade fagosomer)
som bakterier hamnar i nir de dts upp av celler fran kroppens forsvar. Forskarna har syste-
matiskt undersokt i vilka kombinationer alla de 650 proteinerna i bubblorna kan binda till
varandra. Dérigenom har de kunnat dela in proteinerna i olika grupper, dir proteinerna
tycks sitta ihop med varandra och dédrmed mdjligen kan vara inblandade i samma process.
Dérefter har man undersokt vad som hidnder med bubblornas forméga att doda olika slags
bakterier ifall vart och ett av de 650 proteinerna saknas. Man kombinerade sedan iakttagel-
serna av vad som gick snett nér olika proteiner saknades med tidigare kunskap om en del
av proteinernas funktion och kunde dirigenom lista ut vad manga av de olika proteingrup-
perna hade for arbetsuppgifter.*®’

Andra forskare har anvént ett liknande nétverkstéinkande for att hitta proteiner, som kan
vara inblandade vid uppkomsten av brdstcancer.. Forskarna utgick da fran fyra gener de
sdkert visste var inblandade.. De utnyttjade uppgifter fran olika databaser om vilka geners
proteiner som kan binda till varandra, vilka gener som anvénds i samma uppséttningar av
celler och vilka som anvéinds under samma omsténdigheter. Darigenom konstruerades ett
nitverk mellan 118 olika gener som var forbundna med de fyra ursprungliga generna och
med varandra med sammanlagt 800 interaktioner. Bland de gener som dok upp i ndtverket
fanns flera som man tidigare hade skil att anta var inblandade i sjukdomens uppkomst.
Maénga hade man dock tidigare inte haft ndgot skil att missténka att de var inblandad i
sjukdomen. Nar en sddan gen undersoktes narmare visade det sig dock att den kan finnas i
flera varianter, som paverkar risken for brostcancer at olika hall.**®

3.2 Skillnader mellan individer, sannolikhetsgener
och var historia

Under aret har stora framsteg skett bade nér det géller att kartldgga hur olika ménniskors
arvsanlag kan skilja sig at, och for att analysera dessa skillnader. Darigenom har man dels
hittat ett stort antal gener som paverkar risken for olika sjukdomar, dels fatt en helt ny bild
av ménniskoartens biologiska utveckling.

Skillnader mellan individers genom

En stor kartliggning har presenterats, som pekar ut 6ver tre miljoner stéllen i manniskans
genom, dir enstaka DNA-bokstdver kan skilja sig &t mellan olika ménniskor. Sadana stél-
len kallas ”’Single Nucleotide Polymorphisms” (SNPs). Vart och ett av dessa tre miljoner
stillen har analyserats hos sammanlagt 270 personer fran fyra olika delar av virlden. **°
Detta projekt, som kallas HapMapll &r en uppfoljning av ett arbete som presenterades drygt
ett ar tidigare, dar ndgra hundra tusen sadana stéllen analyserats. Informationen i dessa
kartor &r inte i forsta hand vérdefull i sig sjdlv, utan dérfor att den ger forskarna virdefulla
redskap for att hitta gener som paverkar sjukdomar och andra egenskaper, och gener dér
sentida fordndringar gynnats av det naturliga urvalet. Nar dessa skillnader i enstaka baspar
analyserats pd méanniskor fran olika delar av vérlden ser man att de flesta av dessa skillna-
der forekommer hos alla eller flera olika folkgrupper, men att en betydande minoritet av
dem bara forekommer hos en folkgrupp.*'’
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Forskarnas uppmairksamhet har under senare ar ocksa riktats mot stora bitar av manniskans
arvsmassa (tusentals DNA-bokstdver langa) som kan finnas i olika antal i olika gendm.
Man kallar sddana skillnader for ”Copy Number Variation” (CNV). Under éret har en {or-
sta kartldggning av saddan kopietalsvariation identifierat ver tusen regioner som ar langre
&n 3000 DNA-bokstiver, och som #r dubblerade i somliga men inte andra genom.”"' En
noggrannare kartldggning har startats, som syftar till att detektera huvuddelen av de regio-
ner i genomet som 4r dubblerade hos mer 4n 5 % av ménniskorna.>'> Forskare har sedan
fragat sig hur stort bidrag dessa tva typer av skillnader ger for att forklara de arftliga skill-
naderna mellan olika individer. I en undersdkning har man sett att skillnader i enstaka bok-
stiver forklarar 83 % av variationen i den méngd olika ménniskor bildar av en rad olika
proteiner, medan skillnader i kopietal forklarar 17 % av variationen.”"

Hos en rad andra arter 4n ménniskan har man under aret presenterat liknande kartlaggning-
ar av stillen dir olika individer har olika DNA-bokstiver: Over &tta miljoner sidana stillen
har kartlagts hos labbmusen,*'* och Gver en miljon hos vixtgenetikernas favoritvixt back-
trav (Arabidopsis thaliana). Aven for malariamyggan®'® och malariaparasiten®'® har liknan-
de kartlaggningar publicerats.

Forstd ménniskans utveckling

Med hjalp av dessa kartliggningar av skillnader mellan olika individer har forskarna fatt
fram mycket information om ménniskans utveckling och historia. Viktig sddan information
har man fatt fran det faktum att man hittat ett antal regioner i genomet, dér graden av varia-
tion mellan olika manniskor 4r mycket mindre 4n i resten av arvsmassan. S&dana regioner
kan ha tillkommit pd foljande sétt: Langt efter det att huvuddelen av variationen mellan
olika ménniskor skapats uppkom hos en ménniska pa en kromosom en ny genvariant, som
gav sin barare stora dverlevnadsfordelar. De som hade denna gen fick dérfor i genomsnitt
fler 6verlevande avkommor, och genvarianten blev darfor allt vanligare bland ménniskor-
na. Eftersom bitar av kromosomer byts ut med varandra nér konsceller bildas kom det efter
hand att, p& huvuddelen av kromosomen, finnas ungefar lika mycket variation som i arvs-
massan som helhet. Men just kring genen kom de allra flesta som bar den nya, “’béttre”
genvarianten att ha det utseende, som den méanniska hade, dir genférdndringen ursprungli-
gen uppstod. Dérfor kom variationen just runt denna gen att vara mycket ldgre 4n i resten
av arvsmassan.

Nar forskarna analyserade data fran den stora kartlaggningen av 8 miljoner stéllen med
enkelbokstavsskillnader hittade de inte mindre &n 300 regioner i ménniskans genom, med
sé kraftigt minskad variation, att det bedomdes som mycket sannolikt att dessa var resulta-
tet av att nya, fordelaktiga genvarianter uppkommit under de senaste 50 000 aren (dvs. efter
det att olika grupper av médnniskor borjat vandra at olika hall). Nér forskarna fragade sig
vilka de gener kan ha varit, som fétt férandringar som gett dessa dverlevnadsfordelar, ser
man att det i de flesta av regionerna med riktigt 1&g variation ligger gener for proteiner som
paverkar formagan att hantera olika virus, bakterier och andra parasiter, for proteiner som
behovs for att hantera olika slags livsmedel, och for proteiner som paverkar kroppsform,
beharing, hudfarg och andra egenskaper som hjélper till att anpassa kroppen efter skilda
klimat. De genetiska fordndringar som skett hos ménniskor och selekterats av naturligt
urval efter det att olika folkgrupper borjade spridas at olika hall Gver jorden har alltsé i de
allra flesta fall hjdlpt minniskan att anpassa sig till nya klimat, nya fédodmnen och nya
smittimnen.”'” Inte i ndgon av regionerna har man hittat gener for proteiner som tros kunna
paverka nervsystemets eller hjirnans sitt att fungera. *'®

I négra fall har man ocksa hittat och analyserat de gener, som fétt fordndringar som varit
till nytta for vissa grupper av manniskor: Hos Youribafolket i vdstra Afrika har man till
exempel sett att det skett en stark selektion for genvarianter som dkar formégan att hantera
det virus som ger Lassa-feber.”" Det enzym som bildas i saliven och bryter ner stirkelse
(amylas) beskrivs av en gen, vars kopietal varierar kraftigt mellan olika individer. Antalet
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kopior av denna gen har under aret visats ha ett samband med ifall den folkgrupp man
kommer fran traditionellt haft en foda med mycket eller lite stirkelse.””

Formagan att tala farsk mjolk dven som vuxen har visat sig ha uppkommit oberoende av
varandra bade hos boskapsskotande européer och hos olika herdefolk i Afrika. Formagan
har hos alla folkgrupperna uppkommit genom utbyte av en DNA-bokstav (olika bokstéver i
de olika folkgrupperna) i den styrsekvens, som paverkar nir och hur mycket man ska bilda
av det protein (laktas), som bryter ner mjélksocker i tarmen.”*' DNA-sekvenser fran ben
fran ménniskor som levde fore jordbrukets intdg i Europa visar att denna mutation inte
uppkom, eller i vart fall inte blev vanlig, forrin efter boskapsskétselns ankomst.*?

Férgen pa ménniskans hud, har och 6gon bestdms av hur mycket man har pa respektive
stélle av fargdmnet melanin, som skyddar kroppen frén solens ultravioletta stralning. Ett
stort antal gener beskriver proteiner som &r inblandade i att tillverka och transportera detta
dmne. Skillnader i manga av dessa gener bidrar till att forklara skillnader i hudfarg, och
forskarna &r bara i borjan av processen att kartldgga vilka dessa gener och skillnader ér.
Uppenbart ér i vart fall att ménniskans ursprungliga hudfarg var mycket mork, och att ljus
hy utvecklats sent under ménniskans historia av de folkslag som levde av jordbruk i omré-
den med lite solsken. Jordbrukande ménniskor behdver ndmligen till skillnad frén samlare-
jégare utsittas for en viss méngd UV-stralning for att kunna bilda vitamin D. Under aret
har en undersokning publicerats, som visar att minga av de genvarianter som gett européer
ljus hy saknas hos ljushyade asiater. Utvecklingen av ljus hy maste darfor ha skett parallellt
och genom i vart fall delvis olika mutationer i Europa respektive Asien.*?’

Hitta sannolikhetsgener for sjukdomar och olika egenskaper

Kartliggningen av skillnader mellan olika méanniskors arvsmassa och allt effektivare meto-
der for att analysera dessa skillnader har under aret lett till en stortflod av rapporter om
gener som kan finnas i olika varianter som péverkar risken for olika sjukdomar. Framfor
allt har man studerat risker for den rika vérldens stora folksjukdomar, men dven risker for
en del infektioner och sannolikheten for nagra andra egenskaper har undersokts.

En genomgéende tendens i dessa studier dr att man hittat ett stort antal gener, som var och
en har en liten effekt pé risken for sjukdomen. Hos de flesta gener som identifierats dkar
den olyckliga genvarianten risken for sjukdom med mellan 20 och 50 %, bara i enstaka fall
har man hittat genvarianter som mer &n férdubblar eller halverar sjukdomsrisken. I de flesta
fall tycks det vara tiotals olika gener som tillsammans bestimmer den é&rftliga risken for att
drabbas.

Principen for dessa analyser ér i grunden enkel. Man tar ett stort antal patienter med den
sjukdom man é&r intresserad av, ett lika stort antal friska kontroller, tar blodprov frdn dem
alla, och analyserar nigra hundra tusen stillen utspridda 6ver genomet, dér det dr ként att
olika méinniskor kan ha olika DNA-bokstdver. Sedan letar man efter stillen, dir man ser att
en betydligt strre andel av de sjuka in av de friska har en viss DNA-bokstav. Ar denna
tendens tydlig pa flera stillen som ligger intill varandra kan man kénna sig rétt sdker pé att
det nagonstans i ndrheten finns en gen, som kan finnas i olika varianter, som ger olika risk
for sjukdomen.

I den storsta av de studier som pulicerats under aret testades en halv miljon stdllen med
skillnader i DNA-sekvensen hos 17 000 personer.”** Bland dem fanns négra tusen patienter
med vardera ledgdngsreumatism, hogt blodtryck, Crohns sjukdom (en tarminflammation),
hjartinfarkt, bipolér sjukdom, typ-1 diabetes (ungdomsdiabetes) och typ 2-diabetes (tidiga-
re kallad aldersdiabetes). Sammanlagt hittades i denna studie 24 nya riskgener, samtidigt
som ett betydande antal tidigare kidnda eller misstéinkta riskgener bekraftades.
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Under aret har det rapporterats om nio olika stillen i genomet, dér det finns gener som i
olika varianter kan paverka risken for prostatacancer,” fyra ofta forekommande och fyra
sillsynta genvarianter som Okar risken for brostcancer”® och tva gener som paverkar risken
for tjocktarmscancer.””’

Speciellt framgangsrikt har arbetet varit att hitta gener som péverkar risken for olika auto-
immuna sjukdomar: Minst nio stéillen har hittats som paverkar risken for diabetes typ-1
(ungdomsdiabetes).”® Atta stéllen har hittas med gener som sékert paverkar risken for
tarminflammationen Crohns sjukdom, och dartill sex stdllen med gener som kan ha en svag
effekt.”’ Tva gener har hittats som paverkar risken for ledgangsreumatism,” tvd som pé-
verkar risken for multipel skleros,”' tva som paverkar risken for SLE*? och tva som pa-
verkar risken for psoriasis.”’

Aven bland de sjukdomar, dir man vet att livsstil och kost har stor betydelse for att avgora
om man ska drabbas har man hittat en hel del gener, som dessa livsstilsfaktorer samverkar
med. Man har till exempel hittat tio stillen i genomet som paverkar risken for diabetes typ-
I (tidigare kallad aldersdiabetes),”* en gen (kallad FTO) dir en olycklig variant pa bigge
kromosomerna ger i genomsnitt 3 kg hogre kroppsvikt och 60 % okad risk for fetma®™’, en
kromosomregion dir en genvariant kan ligga som ger dkad risk for arteroskleros (tidigare
kallat derforfettning)™® och tva regioner dér olyckliga genvarianter kan dka risken for
hjartflimmer med 40 respektive 70 %.*’ Dirtill har man hittat en mycket sillsynt genvari-
ant som ger dramatiskt 6kad risk for hjértinfarkt, och en relativt vanlig genvariant, som om
den finns pa bigge kromosomerna Skar risken for hjirtinfarkt med 60 %.*® En gen har
hittats som paverkar risken for stroke™’ och tva som paverkar risken for gallsten.**’

Man har vidare sett att risken for gron starr &r bortat hundra génger hogre fér dem som har
tva olyckliga forandringar av DNA-sekvensen i genen for det enzym, som bildar de elastis-
ka fibrer i 6gat, som spelar en viktig roll vid sjukdomen.**' Fér makuladegeneration, som &r
en vanlig orsak till blindhet hos dldre, har man upptéickt att risken 6kar betydligt, om man
har en olycklig variant av en annan gen.*** Under éret har tre olika gener hittats, som pa-
Verkarzgifken for dldre att insjukna i Alzheimer,** och tva gener som paverkar risken for
astma.

Det ér inte bara for kroppsliga sjukdomar man letat riskgener. Under aret har man hittat tva
gener som paverkar risken for autism och andra stérningar inom autism-spektrat,”* en tidi-
gare okiind genvariant som paverkar risken for schizofreni**® och sex nya gener som paver-
kar risken for bipolir sjukdom (manodepressivitet).”*’ Sju gener, som man tidigare visste
paverkade risken for alkoholberoende har ocksa visats paverka risken for att bli beroende
av kokain och opiater.**® Och man har hittat tva gener, dér olika varianter av genen paver-
kar risken att bli nikotinberoende efter en kort period av rokning. Bégge generna beskriver
receptorer pa hjirnans nervceller, som kan fanga upp och paverkas av nikotin.**

Dartill har forskarna hittat ndgra gener, dér olika genvarianter paverkar risken for olika
infektioner. Exempelvis har man hittat en gen for ett protein, som sénder varningssignaler
om infektioner in i de vita blodkropparna, dér en turlig variant av genen gor att man har
betydligt battre chans dn annars att klara sig undan malaria, tuberkulos, blodférgiftning och
invasiv lunginflammation. Andra varianter av gener for liknande proteiner har visats pa-
verka risken for otrevliga symptom om man far herpesinfektion pa kénsorganen. **° Genva-
rianter som paverkar hur mycket andra vita blodkroppar bildar av signaldmnet lymfotoxin
alfa har visats paverka risken for lepra (spetilska), sé att risken att bli sjuk under barndo-
men dr sex ganger hogre hos dem med den oturliga genvarianten.

Sammanlagt fyra gener har under aret hittats som paverkar hur vél kroppen kan st emot en
HIV-infektion. Nar man undersokt tvd av dem ndrmare har man funnit att en kombination
av en viss variant av den ena genen i kombination med en viss variant av den andra har en
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mycket starkare skyddande effekt &n summan av de tva genernas enskilda bidrag. Antagli-
gen finns det méanga fler fall av sidan gensamverkan, dér vissa specifika kombinationer av
olika genvarianter pa olika stillen kan ha mycket stark effekt pa risken for en sjukdom.

Det &r inte bara sannolikheten for olika sjukdomar som kan péverkas av olika genvarianter.
De flesta av vara egenskaper formas i ett komplicerat samspel mellan arv och miljé och
kan dérfor paverkas (men sillan bestimmas) av olika genvarianter. Det har dock varit
mycket lattare att finansiera forskning for att leta gener som paverkar risker for sjukdomar
an gener som péaverkar andra egenskaper. En rapport har dock kommit under éret som visar
att formagan att léra sig av misstag med otrevliga konsekvenser paverkades av vilken vari-
ant man hade av genen for dopamin D2-receptorn, ett av méanga olika proteiner som pa ytan
av nervceller kan fanga upp signalimnet dopamin.*"

Vad ir da syftet med detta letande efter gener som paverkar risken for olika sjukdomar?
Alla forskare ar ense om att kunskap om dessa gener och deras proteiner kommer att hjélpa
oss att béttre forsta vad som sker i kroppen vid dessa sjukdomar, och att den dérfor kan
hjilpa oss utveckla nya behandlingar och lidkemedel. Det rader ocksa nadgorlunda enighet
om att det kan komma att visa sig att en del av dessa behandlingar bara fungerar eller &r
meningsfulla for manniskor med vissa gener eller genkombinationer, vilket kan komma att
leda till att gentester ibland anvénds for att vélja behandlingsform. Vidare tror méanga fors-
kare att fortsatta undersokningar av alla dessa gener och genvarianter kan leda till insikter
om att speciella kombinationer av genvarianter och livsstilsfaktorer kan ha mycket storre
paverkan pa risken én de enskilda genvarianterna for sig. Och att man darfor med tiden kan
borja ge personaliserade livsstilsrad utifrdn gentester.

Déremot rader det stor tveksamhet ifall det kommer att bli mgjligt att pa ett meningsfullt
sétt forutsdga “den genetiska risken” for att man ska drabbas av olika sjukdomar. De flesta
av de gener som paverkar risken har ndmligen mycket liten effekt var och en for sig, och
risken for de flesta sjukdomar tycks paverkas av manga olika gener. Manga genetiker fore-
stéller sig darfor att ndr man viger samman alla dessa genvarianter kommer man i de flesta
fall att komma fram till att vi alla har ungefar lika stor genetisk risk for de flesta sjukdomar.

3.3 Studera annat med genteknik:

Infektionssjukdomar

Genteknik har lange haft stor betydelse for den forskning som forsoker forstd och hantera
olika infektionssjukdomar. Under aret har forskare till exempel kunnat rapportera hur det i
detalj gatt till nir en normal stafylokockbakterie i en patient utvecklat resistens mot ett
antal olika antibiotika (och dirmed omvandlats till en multiresistent Staphyllococcus aure-
us, MRSA). Genom att under tre manader successivt samla pa sig 18 olika forandringar av
enstaka DNA-bokstdver, som var och en gjorde det lite ldttare for bakterien att tala de olika
antibiotika patienten hade behandlats med, hade bakterien blivit fullstindigt oberérbar av
Vanczcgnycin, och dértill forhallandevis bra pa att tala ett antal andra nérbeslédktade antibio-
tika.

Gentekniska experiment har ocksa bidragit till forstaelsen for hur influensavirus kan hoppa
mellan fagel och ménniska. Till exempel undersdktes ett fagelinfluensavirus som dodat en
tolvérig thaildndsk pojke. Man upptickte att detta virus kunnat ta sig in i pojkens celler
genom tva fordndringar 1 genen for det virusprotein, som griper tag i slemhinnecellerna.
Genom dessa forandringar blev viruset mycket béttre &n normala fdgelvirus pé att ta sig in i
méinniskoceller. Forskarna hoppas att analyser av just dessa DNA-bokstéver hos olika fa-
gelvirus ska kunna anvéndas for att undersoka hur stor risken ar att de 4ven ska kunna smit-
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ta manniskor. *° Andra forskare har undersokt samma friga genom att ta samma gen fran
det virus som orsakade Spanska sjukan ar 1918, byta ut tvd DNA-bokstdver i denna gen
och fa ett protein som bara kan binda till faglars slemhinnor, men inte till manniskors.**
Dessa undersokningar har under aret 6vertygat forskarna om att det bara behovs mycket
sma fordndringar i ett fAgelvirus arvsmassa for att det dven ska kunna infektera ménniskor.

Andra rapporter under aret har anvént genteknik for att reda ut exakt hur poliovirus bar sig
&t for att klattra fran blodet in i blodadreviggen i en ménniskas hjirna,” hur klamydiabak-
terier tar sig ut frin en slemhinnecell for att kunna klttra in i en annan,”*® och hur bakterien
S. Flexneri forsoker klara sig undan sitt offers immunforsvar. Da bakterien méter celler
frdn kroppens forsvar sprutar det in ett protein i forsvarscellen, som blandar sig i reglering-
en av dess gener pa ett sddant sitt att denna cell inte bara sjélv stannar upp, utan ocksa
skickar signaler till andra forsvarsceller att ocksa de ska ta det lugnt. >’

Cancer

Gentekniken har under manga ar haft stor betydelse for cancerforskningen, och gjort det
mojligt att bade studera hur celler normalt reglerar sin celldelning, och hur enstaka genfor-
andringar 1 cancerceller paverkat denna reglering sa att celler borjat dela sig oftare dn nor-
malt. Med de nya storskaliga gentekniker som utvecklats har forskare dessutom borjat un-
dersoka exakt hur ménga olika genfoérédndringar som férekommer i tumérer, och vilka de r.
Exempelvis har forskare undersokt prover fran tumoérer frén vardera elva patienter med
brostcancer och tjocktarmscancer, och i bagge fallen funnit att fem mutationer varit mycket
vanliga och forekommit i flertalet tumdrer och celler i tumdrerna, medan ytterligare 200
mutationer aterkommit i flera men langt ifran alla prover och celler. Detta visar att de sé-
kerligen hjilper tumdren att véixa snabbare, men inte dr nddvéndiga for utvecklingen av
cancertypen.”® I en annan undersokning har man testat tusen prover fran manga olika can-
cerformer for 6ver tvdhundra kdnda cancerframkallade mutationer. Syftet med den under-
sOkningen sdgs vara att hitta monster av mutationer i tumorer som kan anvéndas for att ge
prognos och rekommendera olika behandlingar.”*

Andra sjukdomar

Under aret har en rad genmodifierade moss skapats, som givits egenskaper som pdmint om
olika méanskliga sjukdomar. Déarigenom har man fatt forsoksdjur, som gjort det mojligt att
forska om sjukdomen pé helt andra sétt 4n tidigare. Exempelvis har en mus skapats som
fatt forsdmrad social forméga men 6kad formaga till spatial inlérning pa ett sétt som pa-
minner om autism och Aspbergers syndrom.”® En annan genmodifierad mus har fatt just
den kombination av tvangstankar och tvangsbeteenden, som utmérker ” Obsessive-
compulsive disorder”*" och en tredje har fatt flera men inte alla av de symptom som ut-
mirker schizofreni.”®

Hur kroppen fungerar

Genmodifierade djur spelar ocksa en viktig roll i forskningen om hur kroppens olika sy-
stem fungerar. Forskare som forsoker forsta vad ett protein eller en gen har for funktion
skapar ndmligen ofta en genmodifierad mus, dédr denna gen &r utslagen, en sa kallad knock-
out-mus. Egendomligheter hos sddana moss ger ofta forskare viktig information om vilken
roll och funktion genen och proteinet kan ha. Ibland upptiacker man mycket oviantade saker
pa detta sitt.

Exempelvis upptéckte forskare som slagit ut genen for ett protein (Trpc2) som kénner igen
sexrelaterade luktimnen (feromoner) att mushonor som saknade genen utvecklade ett ty-
piskt manligt sexbeteende: Honorna utstotte laten som hanar normalt anvénder for att locka
till sig partners, de besteg sina partners och borjade jucka mot dem. Dessa egenheter bestod
dven nir de modifierade mossen flyttades fran de vanliga laboratorieburarna till en mer
naturlik miljo.>*
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Andra forskare slog i andra moss ut genen for ett protein (kallat CD38) som man tidigare
bara visste var viktigt i immunforsvaret, men upptickte att mossen blev asociala och att
honor slutade bry sig om sina ungar. Det visade sig att genfordndringen ledde till kraftigt
minskade méngder av hormonet oxytocin, som spelar en viktig roll for att forma en individ
att skapa kinslomissiga bindningar till den som rakar finnas i nirheten.”® Denna upptéickt
gav forskarna helt nya kunskaper om vilken roll CD38-proteinet spelar i kroppen.

Mindre foérvénade blev de forskare som slog ut en gen (kallad PGC-1p) som péaverkar rela-
tionen mellan olika fibertyper i musklerna. Mossen fick nu mycket storre andel én tidigare
av en viss slags muskelfibrer (typ 11X), vilket ledde till att mossen i genomsnitt orkade
springa 25 % mer 4n normala méss i ett ekorrhjul innan de blev utmattade.**®

Genmodifierade mdss har ocksé under 2007 kastat ljus 6ver de sé kallade mikro-RNA ge-
ner, som upptécktes for nagra ar sedan. Det dr gener for sma RNA-molekyler, som har
formaga att minska eller sla av produktionen av manga olika proteiner, vars gener innehal-
ler sekvenser som passar ihop med mikro-RNAts. Det har dock varit oklart hur viktiga
dessa molekyler varit for kroppen. Under aret har flera olika forskare ndrmat sig den fragan
genom att sla ut gener for nagra olika mikro-RNA-molekyler hos méss. De kunde alla kon-
statera att mossen fick allvarliga problem.”®® Nir en gen (miR-155) slagits ut fick mossen
over huvud taget inget fungerande immunforsvar. Nar en annan gen (miR-1-2) slagits ut
dog manga moss som unga med hal i hjdrtat. Hos en tredje mus (som forlorat miR-208)
klarade inte hjirtat olika former av stress.

Understka ekosystem med genteknik

Med storskaliga genundersokningar har forskare vérlden 6ver undersokt olika ekosystem,
framfor allt mikrobiologiska ekosystem (med bakterier och encelliga svampar). Eftersom
dessa inte syns med blotta dgat och ar forvillande lika varandra nér man tittar pa dem i
mikroskop har man tidigare inte haft ndgon aning om vare sig hur manga olika arter det
finns pé olika hall i naturen, och 4n mindre vilka dessa arter ar.

Mest omtalat har ett projekt varit, ddr man under en virldsomsegling med regelbundna
mellanrum tagit prover av vatten, silat fram levande celler, renat fram deras DNA, slagit
sonder detta och sekvensbestdimt méngder av de sma DNA-bitar, som pa sa sitt fatts fram. I
en forsta analys av de 41 forsta proverna fran denna virldsomsegling®®’ har man sekvens-
bestdmt 6 miljarder baspar DNA, och funnit att de kommer frén drygt 800 arter, varav bara
hilften var kdnda sedan tidigare. Man har ocksé fatt en uppfattning om hur vanliga och
ovanliga de olika arterna &r i forhéllande till varandra och hur sammansittningen av eko-
systemen skiljer sig mellan olika delar av havet, mellan olika djup, och vid olika véderlek.
Genom att titta pd sekvensen hos de gener man hittar och jimfora med sekvenserna hos
andra kénda gener kan man ocksa skapa sig en bild av vad bakterierna i ekosystemet dgnar
sig at. Bland annat har man upptéckt att en stor mdngd av havsbakterierna har ett helt annat
sétt att utnyttja energi i solljuset till att bilda socker &n den normala fotosyntesen.. I stillet
for klorofyll anvénder de, for att fanga in ljus, samma slags protein som det ménskliga dgat
anvénder.

Genom liknande DNA-analyser har man kunnat se att det ndgon gang under de senaste
armiljonerna fanns grona skogar med en rad olika barrtrad och insekter pa s6dra Gron-
land,”*® att det finns fotosyntetiserande bakterier i de heta, starkt basiska killorna i Yellow-
stone, USA,*™ att det tar sextio dagar for ekosystemet att aterhimta sig efter ett spilloljeut-
slapp i bakteriemattorna vid den franska medelhavskusten i Camargue®”° och att det ér
mycket storre variationsrikedom hos bakterierna i tarmarna hos barn som vuxit upp i det
antroposofiska samhillet utanfor Jérna dn hos andra barn som vuxit upp pé landet.””" T
andra studier har man undersokt bakteriesamhéllena i allt frdn sondervittrande betong i
kloaksystem®’* och salta kalla killor i permafrosten i den kanadensiska tundran®” till
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mjolk- och ostkulturerna under produktionen av ost i den franska byn Saint-Nectair*™* och
den torkade och jista syditalienska korven ”Soppressata” fran Vallo di Diano.””

Genom att leta efter gener fran bakterier i magen pa termiter har dessutom forskare hittat
en rad gener for proteiner som kan bryta ner cellulosa och limdmnet lignin. Man underso-
ker nu om dessa gener kan anvéndas for att effektivisera de mikroorganismer som bildar
etanol fran ved och annan biomassa.”’”®

Med liknande undersokningar har forskare hittat en mojlig forklaring till den farsot ”Colo-
ny Collapse Disorder” (CCD), som under aret drabbat ett stort antal bisamhéllen. Storskali-
ga genundersdkningar av mikroorganismer hos sjuka respektive friska bikolonier visade ett
starkt samband mellan ett virus (kallat Israeli acute paralysis virus) och sjukdomen. Viruset
hittades 1 25 av 30 drabbade kolonier, men endast en av 21 friska.””’

Studera arters slaktskap

Gentekniken har ocksa fortsatt att bidra till den forskning som reder ut hur olika arter ar
sldkt med varandra och vilka végar evolutionen tagit. En viktig insikt under aret har varit
att ddggdjuren inte, som man tidigare trott, borjade utvecklas at olika hall forst efter det att
dinosaurierna utrotats.. Utan att en stor del av diversifieringen av ddggdjur skedde langt
fore massutrotningen av dinosaurier.””® Genom att sekvensbestimma fem olika gener hos
107 olika arter av termiter, kackerlackor och syrsor har andra forskare visat att termiterna
inte borde riknas som en egen grupp, utan som en undergrupp av kackerlackor.”” Vidare
har DNA-analyser visat att den asiatiska elefanten ar ndrmare slikt med mammut 4n med
afrikansk elefant.”*

Artbestamning med gentekniska barkod-lasare?

Under éret har forskningen tagit flera steg framéat mot ett system som ska tillata biologer i
félt att artbestimma véxter och djur pa ett sitt som paminner om snabbkdpens barkodslésa-
re: Forskare p4 ménga héll i virlden samarbetar nu for att hitta och vélja ut gener, som
skiljer sig mellan olika arter, och som kan vara létta att sekvensbestimma pa ett snabbt och
standardiserat sitt®' (i framtiden kanske i en portabel liten apparat som inte tar mer plats i
ryggsicken dn en flora eller svampbok). Genom att mata in en vinge, ett ben fran en insekt
eller en bladbit fran en véxt skulle man da kunna fa en séker artbestimning.

I en pilotstudie har amerikanska forskare valt ut genen for ett protein som spelar en viktig
roll i cellandningen (cytokrom C oxidas, vars gen ligger i mitokondrien, och darfor forand-
ras mycket snabbare d4n normala gener) och jamfort genen for detta protein hos huvuddelen
av Nordamerikas fagelarter och hos 90 olika sydamerikanska fladdermusarter. Man upp-
tickte inte bara att sekvensen for denna gen skiljde sig at mellan de olika arterna, utan
dessutom att olika individer som forut rdknats hora till samma art egentligen horde till se-
parata arter. Femton nya fégelarter och sex nya fladdermusarter upptacktes genom under-
sokningen.”*

Studier av domesticering

Genom att analysera DNA fran olika domesticerade arter och deras vilda sldktingar kan
man ofta skaffa sig en bild av nér och var arten domesticerades. Genanalyser av ett stort
antal tama och vilda katter har exempelvis under aret visat att katten domesticerades for
ungefar tiotusen ar sedan och att detta skedde i Mellandstern. Det ér tidigare 4n man forut
trott, och avspeglar antagligen att de forsta spannmalsodlande bofasta bonderna vid denna
tid hade fatt problem med méss och/eller rattor.”® Liknande analyser av olika varianter av
spannmal visar att bade ris och korn tycks ha domesticerats tva ganger oberoende av var-
andra. Riset dels i Kina och dels i Indien/ Indokina,”®* och kornet i den gyllene halvmanen
(som stricker sig genom Libanon, Syrien, sédra Turkiet och Irak) och i ostra Iran.”®
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Forklaringen till att ménga hundraser kunnat bli betydligt mindre 4n de vargar, som de
harstammar frén, har visat sig vara en fordndring i genen for signalimnet IGF-1, som sédger
till kroppens olika delar att vixa. Alla smévéxta hundraser, som forskarna undersokte, hade
en variant av denna gen, som man aldrig hittar hos varg eller storvixta hundar.**

Andra upptackter

Forskare har genom att tvinga fram en evolutionsliknande process i provror lyckats f4 fram
en RNA-molekyl, som kan kopiera andra RNA-molekyler. Eftersom forskarna idag tror att
livet utvecklats frdn nagon RNA-molekyl som rakat f4 formagan att kopiera sig sjalv anses
denna upptickt mycket intressant.**’

Det genbegrepp man hittills anvént (en gen &r en beskrivning av ett protein) har blivit allt
mer problematiskt. Man har linge vetat att de flesta gener hos vixter och djur &r uppdelade
i mindre avsnitt (kallade exoner), och sedan néagra ér stér det ocksa klart att hos de flesta av
véra gener kan en del av dessa avsnitt ignoreras vid olika tillféllen, sé att en och samma gen
kan ge upphov till ménga olika proteiner (eller varianter av ett protein). Nu stir det dessut-
om klart att ménga gener har olika alternativa start- och stoppunkter pa olika stillen bland
sina exoner, och att ménga gener dessutom &verlappar varandra.”™ Det har emellertid &nnu
inte uppkommit nagon enighet kring nadgon ny definition av ordet gen, eller ndgon annan
uppséttning av begrepp som skulle kunna 16sa problemet.

Den mest komplicerade ”gen” forskarna hittills stott pa beskriver ett protein som kallas
basonuklin-2. Hos ménniska kan avldsningen av genen starta pa sex olika stillen, avslutas
pa fyra stéllen, och olika bitar av genen kan klippas bort i ett stort antal olika kombinatio-
ner. Teoretiskt skulle genen kunna ge upphov till dver 90 000 olika budbarar-RNA-
molekyler (varav bortat 100 olika redan patriffats), och 6ver 2000 olika aminosyresekven-
ser, dir den kortaste bara bestar av 43 aminosyror och den lidngsta av 1211.*
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4. Den gentekniska redskapsbodens
utveckling

Artificiella minikromosomer for genmodifiering av vaxter

Den tekniska utvecklingen av metoder for att genmodifiera véxter har nu tagit ytterligare ett
steg framat. Man har ndmligen lyckats verfora en artificiell minikromosom till majs. Mini-
kromosomen kopierades och 6verfordes till ndstkommande generation pa samma sitt som de
Ovriga majskromosomerna. Enligt forskarna ar férdelarna med denna teknik bl.a. att man kan
overfora méanga fler gener vid samma transformationstillfille, och att man slipper det modo-
samma arbetet med att identifiera var i vixtens DNA genen hamnat och hur ménga kopior som
integrerats.”

Sekvensering mm

De framsteg som beskrivits tidigare i denna rapport skulle inte ha varit mojliga utan en
mycket snabb utveckling av metoder for att sekvensbestimma DNA, syntetisera nya DNA-
molekyler och analysera de stillen dir det finns kinda skillnader i basparssekvenser. Den-
na utveckling, dar metoderna blivit allt snabbare och kraftfullare, har pagatt i manga ar och
fortsatt under 2007. Till exempel lanserades med sekvensbestimningen av James Watsons
DNA en ny generation sekvenseringsmaskiner av foretaget 454 Life Sciences, som utnytt-
jar den svenskutvecklade pyrosekvenseringstekniken istéllet for den metod som utveckla-
deszgllv Friedrich Sanger i slutet av 1970-talet och hittills dominerat i sekvenseringsarbe-
tet.

Automatiserade DNA-analyser i mikroformat

Aven teknikerna for att gora DNA-analyser utvecklas snabbt. Till exempel har en apparat
utvecklats, som bara méter 6x9 cm, och som fran mikroliterméngder vitska pa 30 minuter
automatiskt kan detektera olika bakterier. Till exempel kunde den uppticka kikhostebakte-
rier i en mikroliter vétska frdn nisan av en patient, och antraxbakterier i en lika liten mangd
blod fran en mus.*”

Manskliga proteiner bildade i bakterier

Ett problem for dem som anvinder genteknik for att tillverka ménskliga proteiner ar att
proteinerna ofta modifieras i ménniskocellerna innan de borjar fungera. Till exempel kan
bitar av proteinet klippas bort eller sockermolekyler klistras pa. Eftersom bakterier inte kan
utfora dessa modifieringar har manga ménskliga proteiner inte kunnat tillverkas i bakterier
(som ér billiga i drift). Istéllet har de tillverkats i daggdjursceller, vilka dr mycket kost-
nadskrdvande att odla. Under aret har dock en metod, for att gora sédana modifieringar av
proteiner i provror, rapporterats. Detta skulle kanske i framtiden kunna goéra det mojligt att
bilda ménga rekombinanta ménskliga proteiner till betydligt ligre kostnad &n idag.*”

Byta ut stora delar av. muskromosomer

En metod har rapporterats som gor det mojligt att inte bara fora in eller byta ut enstaka
gener i genmodifierade moss, utan att byta ut stora delar av mossens kromosomer. Dérige-
nom skulle det kunna bli mdjligt for forskarna att partiellt humanisera” labbmdss. Det vill
sdga, ta en stor bit av en muskromosom och byta ut den mot motsvarande del av en mansk-
lig kromosom. Som en forsta demonstration av denna teknik bytte forskarna ut hela den
region av musens arvsmassa, som innehéller de olika generna for hemoglobin, mot méanni-
skans motsvarande grupp av gener. Man tog dock inte dessa fran en frisk méanniska, utan
fran en individ som led av den drftliga blodbristsjukdomen alfa-thalassemi. Forskarna fick
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da en stam av moss, som drabbades av denna blodbristsjukdom, och som dédrigenom kunde
anvindas for forskning kring sjukdomen och tinkbara behandlingar.***

Snabbare kloningstekniker?

En rapport har publicerats dér forskare hdvdar att de utvecklat en tekniskt mycket enklare
och effektivare metod &n dagens for att 6verfora cellkérnor till “urkdrnade” d4gg. Denna
skulle, menar dessa forskare, géra det bade enkelt och billigt att klona kreatur och grisar
direkt ute pa gardarna. Dessutom skulle metoden g att automatisera.””” Det aterstar att se
ifall andra forskare Gvertygas om detta.
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