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Inledning

Gentekniknamnden ska varje ar lamna en rapport till regeringen som beskriver utvecklingen inom
genteknikomradet under det senaste rakenskapsaret. Referaten i rapporten bygger till stérsta delen pa
naturvetenskapliga artiklar publicerade i internationella tidskrifter, men har finns ocksa referat som ror
till exempel lagstiftning.

Ett axplock ur rapporten

>

| slutet av aret godkande Filippinerna det gyllene riset for anvandning som livsmedel och
foder. Det ar det forsta land dar befolkningen lider av A-vitaminbrist som godkanner riset.

For forsta gangen har genmodifierade bakteriofager anvants framgangsrikt for att behandla
en antibiotikaresistent infektion. Bakteriofager &r en sorts virus som angriper bakterier..

Hons har genmodifierats till att varpa agg med hoga halter av proteiner som kan anvandas i
lakemedel. Tillverkningen &r begrénsad till &ggvitan vilket gor att honsen sjalva inte
paverkas.

Under varen meddelade det USA-baserade foretaget Calyxt att de borjat salja produkter
frén en genredigerad sojabdna. Sojabonan har féradlats sa att proportionerna av de
fettsyror som ingdr i fréoljan forandrats.

Under aret uttalade sig Varldshalsoorganisationen om arftlig genredigering och menade att
det i dagslaget bor forbjudas i alla Iander. Fragan aktualiserades under 2018 nar en
kinesisk forskare avsléjade att han genredigerat embryon och implanterat dem i en kvinnas
livmoder. Experimentet ledde till att varldens férsta genredigerade méanniskor féddes.

Forskare har genmodifierat bakterier sa att de enbart livnar sig pa koldioxid frdn atmosfaren
- nastan som en véaxt. Eftersom bakterier anvands flitigt inom industrin skulle produktionen
av till exempel lakemedel kunna bli bade enklare och billigare med den nya bakterien.

| november begarde Europeiska unionens rad att kommissionen ska lagga fram en studie
mot bakgrund av EU-domstolens dom dar de jamstallde genredigerade vaxter med
genmodifierade.

En klinisk prévning av en CRISPR-baserad genterapi har gett goda resultat. Behandlingen
ger patienter med blodsjukdomen sickelcellanemi en ny form av hemoglobin som gor att de
inte langre ar i behov av regelbundna blodtransfusioner. Fler CRISPR-baserade genterapier
ar under klinisk proévning, bland annat fér behandling av cancer och HIV.
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1 Mikroorganismer

Kolonier av bakterien E. coli. Foto: Center for Disease Control and Prevention.

Mikroorganismer ar sma levande varelser, ofta bestdende av en enda cell, som vi manniskor
vanligtvis inte kan se utan mikroskop. Till mikroorganismer raknas bakterier, arkebakterier och
encelliga djur som amébor, ciliater och encelliga alger. Aven svampar réknas som
mikroorganismer om de lever som enstaka celler eller som tradar av celler, till exempel
mogelsvamp. Inom manga industrier anvands genetiskt modifierade mikroorganismer som
proteintillverkande sma fabriker. En véalstuderad och valanvand mikroorganism &r bakterien
Escherichia coli (E.coli). Den anvands bland annat for att producera proteiner som anvands vid
tillverkning av biologiska lakemedel och vid produktion av livsmedel. Andra organismer som
anvands ar till exempel olika sorters mikrosvampar.

1.1  Vegansk glass med genmodifierade mikroorganismer

Det USA-baserade uppstartsforetaget Perfect Day lanserade under sommaren en laktosfri,
vegansk glass som innehaller samma proteiner som mjolk. Till sin hjalp har de svampar av
slaktet Trichoderma som modifierats med gener fér kasein och vassleprotein, de huvudsakliga
proteinerna i komjolk. Det &r alltsa genmodifierad Trichoderma och inte kor som producerar de
proteiner som behdvs for att tillverka olika mjolkprodukter. Till skillnad mot produkter som
baseras pa till exempel sojaproteiner innehaller foretagets mjélkprodukter exakt samma
proteiner som komjolk. Veganglassen &r den forsta produkt foretaget Iatit konsumenter ta del
av, annu sa lange i begransad skala.?



1.2  Eftertraktade &mnen i vaxten stevia med genteknik

Avansya, ett samriskforetag mellan Cargill and Royal DSM, har startat den forsta
kommersiella produktionen av det kalorifria s6tningsmedlet Eversweet. Sétningsmedlet
innehaller amnen fran vaxten stevia. Det finns flera sa kallade steviolglykosider i stevia. Den
som kallas Reb A finns i tillracklig méngd for att kunna utnyttja stevia kommersiellt, men det
amnet har en bitter eftersmak. Tva andra glykosider i stevia, Reb M och Reb D, &r mer
eftertraktade, men finns bara i sma mangder i steviabladen. Den nya produkten ar framtagen
genom att modifiera jastsvamp med gener fran stevia och andra véxter. Dessa gener
producerar enzymer som kan omvandla enkla sockerarter som sackaros, glukos och fruktos
till steviolglykosiderna Reb M och Reb D.

Ett annat féretag, Sweegen, later forst genmodifierade jastsvampar producera de enzymer
som behdvs for att bilda ett av dessa &mnen, Reb M. Darefter renas enzymerna fram och
blandas med extrakt av steviablad. | oktober lamnade den europeiska myndigheten for
livsmedelssakerhet (EFSA) sitt vetenskapliga yttrande om den sistndmnda produkten.
Slutsatsen fran EFSA:s panel for livsmedelstillsatser och smakamnen var att det inte fanns
nagra sakerhetsrisker med produktionen av Reb M.2

1.3 Bakterier med syntetisk arvsmassa

Syntetisk biologi ar en disciplin som kombinerar naturvetenskap och ingenjérskonst. | en artikel
som publicerades under aret beskriver en forskargrupp hur de med E. coli-bakterier som férlaga
fogat samman syntetiska DNA-molekyler till en fungerande arvsmassa. De forde sedan in den
syntetiska arvsmassan i bakterieceller som saknade egen arvsmassa. Forskarna kunde darefter
observera hur bakteriecellerna lat sig styras av den syntetiska arvsmassan och bérja tillverka
proteiner, vaxa och fordka sig. Tidigare har delar av, och hela arvsmassor av mindre storlek
monterats ihop pa liknande sétt med olika virus, jastsvampar och bakterier som forlagor.
Studien skiljer sig fran de tidigare bland annat genom att arvsmassan hos E. coli ar fyra ganger
sa stor som den hos tidigare rekordhallare.

Inom den syntetiska biologin vill man bland annat skraddarsy organismer s att de pa ett
effektivt satt kan utfora vissa uppgifter, som exempelvis producera komponenter for tillverkning
av lakemedel, biobréansle eller livsmedel. Forskare inom syntetisk biologi arbetar bland annat
med att studera hur mycket man kan minska ner en organisms arvsmassa och anda fa den att
fungera. Med den minimerade organismen som chassi kan sedan en produktionsorganism
skraddarsys.

I den aktuella studien har forskarna minskat ner antalet sa kallade kodoner i DNA: t. Aminosyror
ar byggstenarna i proteiner och DNA &r uppbyggt av fyra nukleotider. En nukleotid bestar av
fosfat, socker och en av de fyra kvévebaserna som foérkortas A, T, G och C (bild 1). | en gen
motsvarar en triplett av kvavebaser en viss aminosyra. Dessa tripletter kallas kodoner.
Exempelvis star kodonet ACC i en gen for aminosyran tryptofan, TCA for serin och CTT for
valin. Om en sekvens i en gen bestar av ACC TCA CTT s& kommer proteinet som genen kodar
for att innehalla aminosyrorna tryptofan, serin och valin. Vissa aminosyror har fler 4n ett kodon,
serin har till exempel sex stycken. Totalt finns det 64 kodoner, men forskarna har minskat ner
antalet till 61 i den syntetiska bakterien.


http://www.cargill.com/
https://www.dsm.com/corporate/home.html

De har inte studerat det annu, men tidigare studier har visat att bakterier med farre kodoner kan
vara virusresistenta. Virusangrepp pa bakterier som anvands som produktionsorganismer
orsakar bade ekonomiska och tidsméssiga forluster inom industrin. En resistent bakterie skulle
darfor minska risken for produktionsstopp och trygga framstéllningen av insulin och andra
lakemedel.3

Kromosomer &ar uppbyggda av DNA och DNA &r i sin tur &r uppbyggt av fyra olika nukleotider. En nukleotid bestar av
fosfat, socker och en av de fyra kvavebaserna adenin (A), tymin (T), cytosin (C) och guanin (G). | en gen motsvarar en
triplett av kvavebaser en viss aminosyra. Copyright: Gunilla Elam.

1.4 Genmodifierad bakterie tillverkar sin egen naring

Inom biologin kan organismer delas upp i tva grupper beroende pa hur de skaffar energi. Den
ena gruppen livnar sig pa andra organismer och den andra omvandlar koldioxid och vatten till
energi via fotosyntesen. Till den senare gruppen hor vaxter. Nu har forskare genmodifierat E.
coli- bakterier sa att de likt vaxter kan livnara sig pa koldioxid. Darmed har de modifierade
bakterierna flyttats 6ver frAn den forsta till den andra gruppen.

For att forandra bakterien p& ett s& fundamentalt plan, raderade forskarna en serie gener som
styr omséattningen av socker. Samtidigt férde de in gener som gav bakterien de grundlaggande
forutsattningarna att livnara sig pa koldioxid. Till en bérjan fortsatte dock bakterierna att soka sig
till socker for att f& energi. De forvarades da under en langre tid i en miljé dar socker var en
bristvara. Med tiden uppstod spontana mutationer hos vissa bakterier, mutationer som forfinade
och forstarkte systemet att anvanda koldioxid som energikélla. Dessa bakterier fick stora
fordelar eftersom de inte langre var beroende av en bristvara. Ungefar ett &r och 300
generationer senare bestod hela kolonin av en enda sorts genmodifierad bakterie, som med
elva spontana mutationer helt kunde livnara sig pa koldioxid fran atmosfaren.

Forutom att illustrera hur evolutionen fungerar sa skulle bakterier som livnar sig pa koldioxid
troligtvis vara bade billigare och enklare att anvanda som produktionsorganismer.*



2 Vaxter

Det gyllene riset. Foto: Isagani Serrano, Image collection of the International Rice Research Institute.

2.1 Traditionellt genmodifierade vaxter

Vid den traditionella formen av genetisk modifiering férs en isolerad DNA-sekvens in i celler och
blir dar en del av de miljarder baspar som bygger upp en vaxts arvsmassa. Det kan till exempel
réra sig om en gen eller delar av en gen. DNA:t kan vara isolerat frin samma art som man for in
det i, eller fran en helt annan art. Kommer DNA-sekvensen fran samma eller en korsningsbar art
blir resultatet en cisgen organism, i annat fall kallas organismen transgen. Vare sig man for in
en potatisgen i en potatis, eller en bakteriegen i en potatis, sa blir resultatet en genetiskt
modifierad organism som ska regleras. Man kan med genmaodifiering till exempel stanga av
proteinproduktionen fran en gen i vaxten, eller f& vaxten att producera ett helt nytt protein. |
bada fallen far vaxten en ny egenskap, till exempel att den kan motsta angrepp fran
skadegorare.

2.1.1 Det gyllene riset godkant som livsmedel i Filippinerna

Det gyllene riset ar modifierat for att producera betakaroten i riskornen (bild 2). Karotenoider &r
roda, gula och orangea pigment som finns i manga blommor, frukter och grénsaker. Vissa
karotenoider, till exempel betakaroten, kan i kroppen omvandlas till A-vitamin. Brist pa A-vitamin
ar ett stort problem i vissa delar av varlden. Varldshalsoorganisationen beraknar att 250
miljoner barn i forskoledldern lider av A-vitaminbrist och att det leder till blindhet hos mellan 250
000 och 500 000 barn per ar.5



| slutet av aret blev Filippinerna det forsta land med allvarliga problem med A-vitaminbrist som
godkande det gyllene riset. Tidigare har riset godkants i Australien, Nya Zeeland, Kanada och
USA. Det gyllene riset planeras dock inte att saljas i de sisthamnda landerna. Ansokningarna
skickades in av det internationella risforskningsinstitutet (IRRI) fér att handeln inte ska stéras vid
en eventuell inblandning av det gyllene riset i konventionellt ris. Utsdde kommer att distribueras
till resurssvaga lantbrukare, men innan dess maste riset fa ett godkannande for storskalig
uppfoérokning och registreras som en sort. Godkannandet i december géllde bearbetning och
anvandning av riset som livsmedel och foder. Det ris som nu godkéants har utvecklats av IRRI i
samarbete med Philippine Rice Research Institute (PhilRice).®

2.1.2 Genmodifierade bomullsfréon som proteinkalla

USA:s livsmedels- och lakemedelsmyndighet har godként en genmodifierad bomull som har
mycket lI&ga halter av gossypol i sina fron. Gossypol ar ett amne som ar giftigt for manniskor
och djur, med undantag for idisslare. Vuxna idisslare kan klara ett visst intag av gossypol
eftersom det binder till proteiner i en av kons fyra magar, vammen. P& grund av de higa
halterna av gossypol i konventionell bomull, anvands inte de proteinrika bomullsfrona som
livsmedel, och endast i begransad utstréackning som foder. Den genmodifierade bomullen kan
odlas bade for sina fibrer och som en kalla till olja och protein. Bomullen har utvecklats av
forskare vid Texas A&M University, vars forhoppning ar att bomullen ska bdrja odlas i lander
dar delar av befolkningen lider av undernéaring.”

2.1.3 0Odling av genmodifierad aubergine i Bangladesh

Aubergine ar en billig och popular groda i Bangladesh och en viktig inkomstkalla for smaskaliga
lantbrukare. Den allvarligaste skadegoraren pd aubergine i Asien &r malen Leucinodes
orbonalis. Malens larver angriper blad och blommor och borrar sig in i frukterna vilket gor att de
inte gar att salja. For att skydda odlingarna besprutas konventionella auberginefalt tva till tre
ganger i veckan med insektsbekdmpningsmedel, i vissa fall s& mycket som tva ganger per dag.
Trots anvandningen av bekampningsmedel forlorar aubergineodlarna i Bangladesh mellan 30
och 60 procent av sin skord pa grund av larvangreppen.

| oktober 2013 marknadsgodké&nde Bangladesh aubergine som genmodifierats for att ge
motstandskraft mot malen. Bt-brinjal, som de genmodifierade auberginerna kallas i vissa delar
av Asien, borjade odlas i liten skala 2014. Det rérde sig da om 20 lantbrukare i fyra distrikt. Fyra
ar senare odlade 27 012 lantbrukare Bt-brinjal.

International Food Policy Research Institute (IFPRI) har studerat hur odling av Bt-brinjal
paverkat anvandningen av bekampningsmedel och lantbrukarnas ekonomi. Resultaten visar att
antalet bekampningstillfallen var 51 procent farre, och mangden bekdmpningsmedel 39 procent
lagre, vid odling av genmodifierad aubergine i jamférelse med konventionell. Skérden var 41
procent hogre i falt med Bt-brinjal och kostnaderna for bekampningsmedel 47 procent lagre &n
for lantbrukare som odlade konventionell aubergine.®



2.1.4 Global odling av genmodifierade grodor

Under 2018 odlades genetiskt modifierade grodor i 26 lander pa en sammanlagd areal om
drygt 190 miljoner hektar. De lander som tillkommit sedan 2017 var Indonesien som odlade
torktoleranta sockerrér och Konungariket Eswatini (tidigare Swaziland) som odlade
insektsresistent bomull. De stérsta arealerna med genmodifierade grodor odlades i USA, foljt
av Brasilien, Argentina, Kanada, Indien och Paraguay.

Genmodifierad sojabdna odlades pa 78 procent av den totala sojabonsarealen i varlden.
Motsvarande siffra for bomull var 76 procent, fér majs 30 procent och for raps 29 procent.
Ovriga genmodifierade grédor som odlades kommersiellt under 2018 var insektsresistent
aubergine, virusresistent squash, virusresistent papaya, insektsresistent sockerror,
torktolerant sockerror, fargtistel med hogt innehall av oljesyra, herbicidtolerant alfalfa och en
for djuren mer lattsmalt alfalfa, herbicidtolerant sockerbeta, bladmaogelresistent potatis och
potatis som inte moérknar vid skada, &pplen som inte mérknar vid skada och ananas som
innehaller hoga halter antocyanin och darfor har ett rosa fruktkott istallet for gult.

Copyright: Gunilla Elam

En genmodifierad gréda ar godkand for odling inom EU. Det ar en fodermajs som ar resistent
mot skadegoraren majsmott och som godkandes for drygt 20 &r sedan. Majsen odlades pa
totalt cirka 121 000 hektar i Spanien och Portugal, varav cirka 95 procent av arealen i
Spanien. Det motsvarar 35 procent av den totala majsproduktionen i Spanien och sex
procent av Portugals. Det som godkanns &r en s kallad transformationshandelse (eng.
event) och den transformationshandelse som &r godkénd inom EU har beteckningen
MONS810. Det &r dock inte den som odlas. MON810 har korsats med olika konventionella
majssorter och i oktober 2019 fanns cirka 140 majssorter som innehaller MON810 pa EU:s
gemensamma sortlista. Nar det galler import och bearbetning och anvandning som livsmedel
och foder ar 73 transformationshandelser godkéanda inom EU varav sexton godkéndes eller
omgodkéandes under 2019. Ut6ver det ar atta nejlikor godkénda, varav en godkandes och en
omgodkéandes under aret.°



2.1.5 Hammad fotorespiration leder till 6kad risskord

Enzymet rubisco ar ett av de vanligaste proteinerna pa planeten och ett nyckelenzym i
vaxternas fotosyntes da koldioxid och vatten, med hjalp av solens energi, omvandlas till
kolhydrater och syre. Rubisco ar dock ett ineffektivt enzym eftersom det inte bara reagerar med
koldioxid utan ocksd med syre. Nar rubisco reagerar med syre startar en process som kallas
fotorespiration. Den processen kraver energi som istallet hade kunnat anvandas till att
producera biomassa.

| borjan av januari publicerades en artikel dar forskare i USA med hjalp av genmodifiering fatt
fotorespirationen i tobaksplantor att ta en genvag och darmed spara energi. | faltforsok ledde
det till en skordeokning pa upp till 40 procent. De amerikanska forskarna anvande tobak
eftersom den bland annat ar latt att modifiera och har en kort livscykel. De var dock optimistiska
nar det galler att modifiera andra grédor pd samma satt. 10

En méanad senare publicerade kinesiska forskare en artikel dar de rapporterade hur de med
hjalp av genmadifiering, lyckats hamma fotorespirationen i en av varldens viktigaste grédor,
ris. Det ledde till grénare och stérre risplantor och en skérdedkning pa upp till 27 procent.t

2.2 Genredigerade vaxter

Genredigering kan anvandas for att via riktade mutationer ge vaxten en ny egenskap, utan att
nagot nytt DNA integreras i dess arvsmassa. Det ar ett satt att med precision finjustera enstaka
egenskaper i en i dvrigt bra vaxtsort. Tekniken kan ocks& anvandas for att pa en eller nagra fa
generationer domesticera vilda vaxter utan att nagra av den vilda vaxtens goda egenskaper gar
forlorade. Detta har tidigare visats i bland annat tomat och gyllenbér.1?

De tekniker som anvands kallas populéart for gensaxar. De forsta tekniker som anvandes var
zinkfingernukleas-tekniken och tekniker som bygger pa meganukleaser. De borjade utvecklas
under 1990-talet. Under 2009 bdrjade TALEN-tekniken anvandas och under 2013 fick
CRISPR/Cas9 sitt stora genomslag i forskarvarlden.

Vid traditionell mutationsféradling anvands mutagena @mnen eller mutationsframkallande
stralning for att skapa variation i vaxtmaterialet. Det leder till slumpmassiga mutationer éver hela
arvsmassan. Anvands en gensax kan man pa forhand bestamma var mutationen ska ske.

I juli 2018 meddelade EU-domstolen att genredigerade organismer ska regleras pd samma satt
som genmodifierade, dven i de fall slutprodukten inte innehaller ndgot nytt DNA. Daremot
regleras inte vaxter som féradlats med hjalp av traditionell mutagenes.®®

2.2.1 Genredigerade grodor pa marknaden i USA

Under 2019 meddelade det USA-baserade foretaget Calyxt att de bérjat sélja produkter fran en
genredigerad sojabdna. Det verktyg de anvant var gensaxen TALEN. Sojabdnan har foradlats
sa att proportionerna av de fettsyror som ingar i fréoljan forandrats. Det gor att oljan inte
harsknar (oxiderar) och att den inte behdver hardas. Vid partiell hardning bildas bland annat
transfetter som kan paverka halsan negativt.

De produkter som borjat séljas ar en olja som kallas Calyno och som innehaller 80 procent av
fettsyran oljesyra och en foderprodukt i form av sojabénsmjol. Calyxt har flera andra
genredigerade grodor pa gang, bland annat ett vete med hégt fiberinnehall som de planerar att
lansera under 2022.14



Foretaget Arcadia Bioscience har borjat salja en sort av hampa som ingar i ett storre
kommande sortiment som kallas GoodHemp. Foretaget anvander bland annat CRISPR/Cas9 i
sin féradling. Den sort som lanserades under 2019 producerar i princip inget
tetrahydrocannabinol (THC) och ar resistent mot gramdgel. THC &r den huvudsakliga
substansen i cannabis som ger ett rus. Enligt foretaget ar ett problem fér hampaodlare att &ven
om de odlar hampa med tillatna halter av THC kan plantor dyka upp som innehaller THC 6ver
gransvardet. Det innebar att odlingarna maste forstoras.*® Ett annat USA-baserat foretag som
anvander CRISPR/Cas9 i foradling av hampa ar Sunrise Genetics.®

Sedan nagra ar tillbaka odlas en herbicidtolerant raps i Kanada och USA. Det &r en
genredigerad raps, som framstéllts med en teknik som kallas oligonukleotid-styrd mutagenes.
Med tekniken kan specifika &ndringar av arvsmassan introduceras utan att DNA-spiralen klipps
itu, som ar fallet med nuvarande anvandningen av gensaxarna.'’ Cibus, det foretag som
utvecklat rapsen, har andra grodor pa gang, till exempel en raps med mindre benagenhet att
Oppna sina froskidor och sprida sina fron fore skord och raps med motstandskraft mot
mdogelsvampen Sclerotinia sclerotiorum.®

Exempel pd andra grodor som narmar sig ett marknaden ar den mer hallbara romansalladen
GreenVenus och champinjoner som inte mdérknar nar de utsatts for tryck.®

2.2.2 Tomatplantor for stadsodling med hjélp av CRISPR/Cas9

Den urbana tomaten. Foto: Lippman Lab, Cold Spring Harbor Laboratory

Forskare i USA har med hjalp av gensaxen CRISPR/Cas9 utvecklat tomatplantor fér
stadsodling. Plantorna liknar en bukett dér sjalva blommorna i buketten ersatts av
korsbarstomater. De tva gener som forskarna redigerat gjorde att plantorna slutade vaxa
tidigare &n normalt och blev mer kompakta. Istallet for att fortsatta vaxa pa hojden och
bredden anvande plantorna sin energi till att producera blommor och frukter. Vaxter som
mognar snabbt och ger god skord pa liten yta ar enligt forskarna egenskaper som passar val
for stadsodling. Men det kan ocksa finnas andra anvandningsomraden. Enligt forskarna har
till exempel NASA visat intresse for tomatplantorna.?°



2.2.3 Gensaxen kan goéra lantsorter av ris mer odlingsvarda

Forskare vid Kinas nationella risforskningsinstitut har anvant gensaxen CRISPR/Cas9 for att
gora lantsorter mer odlingsvarda. En lantsort ar en gréda som inte féradlats formellt, ar lokalt
anpassad och forknippad med lokala odlingssystem. De moderna rissorterna i Kina
harstammar fran ett fatal lantsorter. Det innebar att den genetiska variationen &r lag bland de
sorter som odlas idag. Lantsorter har manga goda egenskaper, men saknar vissa som gor
dem odlingsvarda. Exempelvis gor vissa lantsorters vaxtsatt att de har en tendens att lagga
sig ner (liggsad).

De kinesiska forskarna anvédnde CRISPR/Cas9 for att inaktivera en gen i lantsorterna
Kasalath och TeTePu. | och med det blev plantorna lagre och héll sig i stérre utstrackning
uppratt. | faltférsok visade forskarna att de plantor som muterats med gensaxen gav hogre
skord an kontrollplantorna och att de behallit de goda egenskaperna som till exempel
motstandskraft mot sjukdomar.2

2.2.4 Ris med motstandskraft mot skadegorare

Av all den mat vi ater kommer 80 procent fran vaxtvarlden och vaxterna producerar 98 procent
av det syre vi andas, men det vi odlar utsatts for manga pafrestningar. Varje ar gar upp till 40
procent av de grédor vi odlar férlorade till foljd av skadegorare och vaxtsjukdomar.??

Bakterien Xanthomonas oryzae pv oryzae &r en allvarlig skadegorare pa ris. Bakterien
utsondrar s& kallade TALE-proteiner som binder till gener i risets arvsmassa. De gener som
TALE-proteinerna binder till kallas SWEET och har till uppgift att transportera socker i
risplantan. N&r TALE-proteinerna binder till risets SWEET-gener tkar transporten av socker
ut ur risets celler och kan anvandas av bakterierna som naringskéalla. Man kan likna TALE-
proteinerna vid nycklar som kan éppna risplantans sockerforrad. Utan socker svalter
bakterien och kan inte féroka sig och orsaka sjukdom.

Med hjalp av gensaxen CRISPR/Cas9 har forskare fran bland annat det internationella
risforskningsinstitutet i Filippinerna, andrat i risets SWEET-gener pa sa sétt att bakteriernas
nycklar inte passar och att de darmed inte kan orsaka sjukdom.?3

2.2.5 Gyllene ris med gensaxen CRISPR/Cas9?

Att ett blomkalshuvud &r orangefargat och inte vitt beror p& en mutation i en gen som kallas just
Orange. Forskare fran Japan har med hjalp av gensaxen CRISPR/Cas9 introducerat en
mutation i motsvarande gen i risceller. Det resulterade i cellodlingar som producerar
betakaroten, ett amne som i kroppen omvandlas till A-vitamin. Fran de orangefargade cellerna
kan forskarna sedan regenerera hela plantor, men &n sa lange rér det sig enbart om
cellodlingar.?*

2.2.6 Virus i kokbananens arvsmassa inaktiverat med gensax

Viruset banana streak virus identifierades for forsta gangen i Vastafrika 1958. Idag finns viruset
i de flesta lander som producerar bananer. Viruset integreras i bananplantornas arvsmassa och
kan dar ligga vilande. Nar en planta utsétts for stress, som till exempel vid vattenbrist, aktiveras
viruset och kan d& gora stor skada. Viruset kan ocksa aktiveras nar plantor forokas upp pa
laboratorium.



Forskare frdn Kenya och USA har med hjalp av gensaxen CRISPR/Cas9 slagit ut viruset i
bananplantors arvsmassa. Det innebar att viruset inte kan aktiveras och starta en infektion nar
plantorna utsatts for ndgon form av stress.

Det fungerade i vaxthus, men forskarna papekar att for att verkligen verifiera att det fungerar,
maste de genredigerade bananplantorna utvarderas i falt under flera generationer.

Den banansort forskarna anvande var en sa kallad kokbanan. Den innehaller mindre socker och
mer starkelse an de dessertbananer vi vanligtvis ater i Sverige. Kokbanan ar en viktig groda pa
den afrikanska kontinenten. | Uganda, Rwanda och Burundi, bestar 6ver 30 procent av det
dagliga kaloriinttaget av banan, i vissa regioner upp till 60 procent.?®

2.3 Genmodifiering i naturen

Nar genetiskt material dverférs mellan obeslaktade eller aviagset beslaktade arter kallas det
horisontell gendverféring. Den har typen av gendverfoéring ar ett valkéant fenomen bland
encelliga organismer som till exempel bakterier och har lange setts som en viktig process i
bakteriernas evolution. | och med den snabba utvecklingen av tekniker fér analys av genetiskt
material har forskare &ven borjat studera horisontell gendverféring bland organismer med
betydligt mer komplex arvsmassa an bakterier. Forskare har till exempel visat att svampgener
Overforts till artlus, vilket gjorde att lusen kunde producera karotenoider2¢ och bade vild och
odlad sétpotatis har aktiva bakteriegener i sin arvsmassa.?’

Sedan Darwins tid har mycket av evolutionsteorin baserats pa det naturliga urvalet, det vill saga
att individer med egenskaper som gor att de &r anpassade till den aktuella miljén oftare
Overlever, fortplantar sig och sprider sina gener till kommande generationer. Grunden for det
naturliga urvalet &r att alla individer inom en art inte har samma genuppsattning. Till féljd av
mutationer har olika individer olika varianter av en viss gen. Att inte enbart forlita sig pa att
positiva mutationer uppstar utan ocksa integrera gener frdn andra arter i sin arvsmassa kan ge
en konkurrensfordel. Hur viktig horisontell gendverféring ar for vaxternas evolution &r nagot som
diskuterats de senaste aren. | en dversiktsartikel som publicerades under 2019 menar forskare
fran Plant Evolution Lab vid Cornelluniversitetet att det inte &r nagon tvekan om att horisontell
genoverforing haft en djupgdende inverkan pa vaxters evolution. 28

2.3.1 De forstalandlevande vaxterna "stal” gener fran alger

En gelatinds klump pé en vat sten ledde till upptackten att jordbakterier troligtvis hjalpte
vaxterna att erévra land. De forsta vaxterna pa jorden var vattenlevande alger och for att
Overleva pa land kravdes helt nya egenskaper. En tysk fykolog (algexpert) stotte 2006 pa en
ovanlig alg. Det visade sig att algen upptackts i Frankrike redan 1845, men aldrig beskrivits
vetenskapligt forran nu da den getts namnet Spirogloea muscicola. | en studie publicerad under
aret visar den tyske forskaren och samarbetspartners i andra lander, att dessa egenskaper
troligtvis "stulits” fran en helt annan art, en jordbakterie som varit landlevande i miljarder ar.
Istallet for att uppfinna hjulet igen "stal” troligtvis de tidiga landlevande vaxterna gener fran
bakterien och inkorporerade dem i sin egen arvsmassa.?®



2.3.2 Manga vilda och odlade vaxter ar naturligt genmodifierade

Nu nar ménga arters hela arvsmassa finns digitalt i databaser ar det relativt enkelt att studera
hur vanligt horisontell gendverféring ar bland vaxter och djur.

| en studie som publicerades under &ret visar forskare att DNA fran jordbakterien
Agrobacterium sp. finns i s& val odlade som vilda vaxter. Bland de arter som naturligt
genmodifierats finns humle, valnot, wasabi, jordnot, tradgardsnejlika, amerikanskt tranbér och
vitblara. Tidigare har forskare visat att bakteriegener &ven finns i arvsmassan hos bland
annat gulsporre, sétpotatis och flera arter av tobak.3°

2.3.3 Minst 59 gener horisontellt 6verforda till grasart

Graset Alloteropsis semialata har tidigare formodats bara pa atminstone tva gener fran en
annan art. Nu har dess arvsmassa studerats i detalj. Det visade sig att forutom de tva tidigare
kénda generna fanns ytterliga 57 frammande gener i grasets arvsmassa och att dessa gener
harstammar fran atminstone nio olika arter. De flesta av de horisontellt dverférda generna var
aktiva och forskarna visar att det gett Alloteropsis semialata nya egenskaper. Funktionella
horisontellt 6verférda gener hittades aven i fem andra arter av gras.

En av forskarnas slutsatser ar att horisontell genéverforing &r utbrett bland grésarter och att den
har typen av processer tycks vara en potent evolutionar kraft. En av forfattarna till artikeln
uttrycker det pa foljande satt: Grasses are simply stealing genes and taking an evolutionary
shortcut.3!

24 Eurobarometer 2019: Food safety in the EU

Den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (EFSA) har genomfért en undersdkning
om EU:s befolknings attityder till livsmedelssakerhet. Pa fragan vilka av elva omraden som de
utfrdgade hort talas om, och som bekymrar dem, hamnade rester av antibiotika, hormoner och
steroider i kott hdgst upp med 44 procent. | Sverige var siffran betydligt hégre, 75 procent.
Genetiskt modifierade livsmedel och drycker hamnade pa attonde plats med 27 procent av EU:s
befolkning och 21 procent av de tillfrAgade svenskarna. Mest oroad 6ver genetiskt modifierade
ingredienser var man i Litauen, Bulgarien, Grekland och Lettland och minst i Malta och Finland.
Aven om frgorna inte var exakt samma i den senaste undersokningen fran 2010, s& hamnade
genetiskt modifierade ingredienser da pa fjarde plats med 66 procent.

P& fragan om vilka kallor de tillfrdgade litar pa nar det galler information om livsmedelssékerhet
hamnade forskare i topp med 82 procent av de tillfrdgade inom EU och 94 procent av
svenskarna. Minst fortroende hade kéndisar, bloggare och influerare med 19 procent inom EU
och tre procent bland svenskarna.®?



2.5 Gener fran vilda vaxter — en kalla till sjukdomsresistens

For cirka 10 000 ar sedan borjade manniskan samla in och odla vilda vaxter med egenskaper
som passade hennes syften. Det kunde kanske réra sig om ett gras som pa grund av en
mutation producerade stérre fron an sina artfranders. Nar Mendels arftlighetslara
aterupptacktes vid slutet av 1800-talet inleddes en mer systematisk vaxtforadling. Ett exempel
pa hur vi manniskor genetiskt férandrat vilda vaxter for vara egna behov ar de olika kalsorterna
(se bild pa sidan 16).

Under domesticeringen och vidare foéradling har variationen i de s& kallade R-generna minskat.
R-gener ar gener som ger motstandskraft mot olika skadegdrare och véxtsjukdomar.
Variationen av R-gener finns kvar i vilda vaxter, men de grédor vi odlar har med manniskans
hjalp genomgatt s& manga genetiska forandringar att de i manga fall inte gar att korsa med de
vilda arter de harstammar fran. | de fall en korsning fungerar féljer oonskade gener fran den
vilda vaxten med och foradlingsarbetet blir mycket tidskravande.

Den vilda kalen har via domesticering och foradling gett upphov till s vitt skilda grédor som blomkal, vitkal, brysselkal,
broccoli och kalrabbi. Copyright: Gunilla Elam



Forskare har nu utvecklat en metod som gor att de pa kort tid kan identifiera lampliga R-gener i
vilda vaxters arvsmassa. Enligt forskarna tog det arbetet tidigare manga ar. Med den nya
tekniken kan de hitta generna inom nagra manader och for en betydligt billigare penning.

Svartrost ar en allvarlig skadegorare pa vete. | artikeln som beskriver den nya metoden testade
forskarna att identifiera och isolera R-gener i en population av en vild vetesléakting (Aegilops
tauschii). Inom nagra manader hade de isolerat fyra gener som ger motstandskraft mot
svartrost, gener som med hjalp av genteknik kan foras in i vete.

Metoden kan dven anvandas for att identifiera R-gener i vilda foregangare till andra viktiga
livsmedelsgrédor som till exempel majs, ris, potatis och sojabdna. Vid en sjukdomsepidemi kan
ett register av R-gener matchas mot den aktuella skadegéraren, och genen som ger resistens
kan anvandas for att modifiera grédan.

Forutom att vara snabb och kostnadseffektiv, menar forskarna att deras metod skulle kunna
bidra till en minskad anvandning av bekdmpningsmedel och till en sékrare global
livsmedelsfoérsoérjning. 32



3 Djur

3.1  Genmodifierade hons varper framtidens lakemedel

Biologiska lakemedel har det senaste decenniet bidragit till férbattrade behandlingar av bland
annat ledgangsreumatism och cancer. Gemensamt for biologiska lakemedel ar att den aktiva
substansen har biologiskt ursprung. Substanserna tillverkas till exempel av genmodifierade
celler eller bakterier i ett laboratorium. Mangden aktiv substans som en cell- eller bakteriekultur
kan producera ar liten vilket ofta bidrar till att framstéllningen av ett Iakemedel &r tidskréavande
och dyr. Forskare har tidigare visat att det &r mdjligt att 6ka méngden tillverkat protein genom
att anvanda stdrre genmodifierade djur. Redan 2009 godkandes lakemedlet Atryn vars aktiva
substans antitrombin renats fram ur mjolk frdn genmodifierade getter.3

Forskare vid bland annat Roslininstitutet i Skottland har genmodifierat hdns s& att hoga halter
av de humana proteinerna interferon alfa och makrofag-CSF produceras i 4ggvitan. Bada dessa
proteiner ar medicinskt relevanta och har potential att verka som aktiva substanser i lakemedel.
Eftersom produktionen av de tva proteinerna ar begransad till aggvitan, paverkas inte honsen i
Ovrigt. Forskarna poangterar att hons ar produktiva och kostnadseffektiva att husera. | snitt
varper en héna 300 agg per ar, och redan efter tre agg ar tillverkningen av de dnskade
proteinerna uppe i Kliniskt relevanta halter.3%



3.2 Tamfaglar med resistens mot fagelinfluensa?

Fagelinfluensa ar den gemensamma benamningen pa flera varianter av ett virus som framst
sprids mellan faglar. Aven om det &r ovanligt kan vissa varianter av viruset smitta manniskor.
For uppfodare av tamfaglar ar fagelinfluensa ett standigt hot eftersom viruset sprider sig snabbt
och kan doda alla faglar pa en gard.

| en studie publicerad under &ret visar en grupp forskare hur virusets skulle kunna hejdas med
hjalp av genteknik. Eftersom virus saknar formaga att sjalva foroka sig anvander de funktioner i
vardens celler. Nar det géller fagelinfluensaviruset ar proteinet ANP32A viktigt. Med hjalp av
gensaxen CRISPR/Cas9 stangde forskarna av ANP32A-genen i celler fran tamfaglar. Darefter
infekterade de cellerna med viruset och i de celler som saknade ANP23A-genen, kunde viruset
varken foroka sig eller sprida sig till omkringliggande celler. An s& lange har det bara testats pa
celler, men resultaten tyder pa att det kan vara mdojligt att avla fram virusresistenta faglar.
Resistenta tamfaglar skulle kunna innebara en 6kad ekonomisk trygghet for uppfodare och
minska risken for pandemier bland méanniskor. 3¢

3.3 Genredigerade grisar som organdonatorer

| Sverige dor ungefar en person i veckan i vantan p& en organdonation.3” Den standiga bristen
pa organ har lett forskare till att undersoka mojligheten att anvanda organ fran djur, sa kallad
xenotransplantation.

P& en forskningsstation i Kina bokar nu grisar som genredigerats sa att de har potential att bli
framtidens organdonatorer. Grisar har lange varit starka kandidater som donatorer vid
xenotransplantation. Det beror framfér allt pa att manniskan och grisens organ ar ungefar lika
stora. Vid all form av transplantation ar en av utmaningarna att férhindra att mottagarens
immunfdrsvar stoter bort det nya organet. Ju ndrmare slakt mottagare och donator &r, desto
battre ar forutsattningar att transplantationen lyckas.

For att 6verbrygga de genetiska skillnaderna och fa en mottagares immunférsvar att acceptera
ett organ fran en helt annan art krévs en rad justeringar. Gener vars proteiner aktiverar
mottagarens immunforsvar behdver stdngas av. Samtidigt behdver gener vars proteiner har en
dampande effekt pa manniskans immunforsvar sattas in i grisens arvsmassa. Varje art har
dessutom egna sa kallade retrovirus infogade i arvsmassan. Dessa virus ar rester av gamla
virusinfektioner och det kan inte uteslutas att retrovirus fran gris 6verfors till manniska vid en
xenotransplantation och att det dar ger upphov till sjukdom. Foér att géra grisen till en sékrare
donator behdver grisens retrovirus inaktiveras.

Forskarna bakom studien har med gensaxen CRISPR/Cas9 tagit fram grisar utan retrovirus och
med tretton genredigeringar som ska minska risken for avstdtning. Grisarna verkar enligt
forskarna vara helt friska, fertila och ha val fungerande organ. De redogdr bland annat for
laboratorieresultat som visar att celler fran de genredigerade grisarna accepteras val av celler
frdn manniskans immunforsvar. De har aven borjat transplantera organ fran de genredigerade
grisarna till apor. Om alla tester gar bra forutspar forskarna att en forsta xenotransplantation
frén de genredigerade grisarna till manniska kan ske inom fem ar.28



Tva odlor av arten Anolis sagrei, en vildtypsbrun och en genredigerad albino. Foto: Ashley Rasys och Hannah Schriever

3.4 De forsta CRISPR-redigerade reptilerna

En av var tids storsta dtaganden inom genetisk forskning ar att forstd informationen i var och
andra arters arvsmassa. Med gensaxen CRISPR/Cas9 kan forskare fora in riktade mutationer i
arvsmassan. Ett proteins funktion kan till exempel studeras genom att genen som kodar for
proteinet stdngs av med hjalp av en gensax. Tekniken har visat sig anvandbar i otaliga studier
av véaxter, fiskar, faglar, groddjur och daggdijur. Reptiler har lange varit ett undantag dar
CRISPR-tekniken av olika anledningar inte alls fungerat.

For att alla celler i en organism ska bara pa en CRISPR-redigerad gen &r en vanlig metod att
injicera ett CRISPR-komplex i ett befruktat &gg som annu inte hunnit dela sig. Redigeringen
kommer da att finnas med i kroppens alla celler nar agget delar sig, utvecklas till ett embryo och
fortsatter vaxa. En svarighet med att anvanda den metoden pa reptiler &r att reptilhonor kan
spara spermier i &ggledarna for att befrukta sina &gg vid ett senare tillfalle. Det senare tillfallet
ar svart for forskare att kanna till. Ett befruktat reptilagg ar dessutom omslutet av ett elastiskt
skal som ar svart att tranga igenom med en injektionsnal utan att gget tar skada.

Under aret har en forskargrupp utvecklat en ny metod for att genredigera reptiler. Istallet for att
injicera CRISPR-komplexet i befruktade agg fordes det in i omogna agg i Aggstockarna hos
odlehonor. Reptilerna som var studiens fokus ar en sorts ddlor som kallas anolisar och som
vanligtvis har en kamouflerande brun farg. Genen som forskarna redigerade kodar for tyrosinas,
ett enzym som behovs for att bilda 6dlans bruna pigment. Pa ett illustrativt satt blev de ddlor dar
genredigeringen lyckats vita, alltsa helt utan pigment.

Den nya metoden goér det mgjligt att anvanda CRISPR/Cas9 aven i reptiler vilket i férlangningen
kan leda till 6kad kunskap om reptiler, deras ekologi och utveckling. Forskarna bakom studien
hoppas ocksa kunna anvanda de genredigerade anolis-6dlorna som modell for att studera
albinism hos ménniska.*



3.5 Insekter

3.5.1 Sterilainsekter med gensax istallet for stralning

Ett satt att minska en population av insekter som sprider sjukdomar, eller insekter som skadar
det vi odlar, ar att slappa ut sterila insekter. Logiken bakom det ar att nar sterila hanar parar sig
med honor i naturen produceras ingen avkomma och populationen minskar.

Den teknik som i forsta hand anvands for att sterilisera insekter ar olika former av stralning, en
teknik som utvecklades redan pa 1950-talet. Det har fungerat val i manga fall. | USA har man till
exempel lyckats utrota Cochliomyia hominivorax, en typ av spyfluga vars larver lever av kott
fran varmblodiga djur. En av nackdelarna med tekniken &r att insekternas 6verlevnadsformaga
kan forsamras pa grund av stralningen. Det gor att de sterila insekterna far svarare att
konkurrera med sina artfrander i naturen. En annan nackdel &r att steriliseringen inte alltid
fungerar till 100 procent och att det &r svart att separera hanar fran honor. Bast fungerar
namligen strategin om det ar sterila hanar som slapps ut.

Istallet for att anvanda strélning har forskare under aret anvant gensaxen CRISPR/Cas9 och
slagit ut gener i bananflugans arvsmassa. Det ledde till att inga honor utvecklades och att 100
procent av hanarna blev sterila. De gener som slogs ut i bananflugans arvsmassa ar vanliga
aven i andra insektsarter. Det innebar att tekniken dven skulle kunna anvandas pa till exempel
myggor som sprider malaria eller zikavirus och pa vaxtskadegorare.4

Malariamyggan Anopheles gambiae. Foto: James Gathany, Centers for Disease Control and Prevention.



3.5.2 Faltforsok med genmodifierade malariamyggor

| augusti 2018 godkande den nationella biosakerhetsbyran i Burkina Faso frislappandet av
genmodifierade malariamyggor i landet, och under sommaren 2019 startade férstken.
Hanmyggor har modifierats sa att de &r sterila och darmed inte far ndgra avkommor nar de
parar sig med vilda honor. Det ar ett smaskaligt forsok med mindre &n 10 000 myggor av
arten Anopheles gambiae, den vanligaste malariamyggan pa den afrikanska kontinenten.
Forsoket syftar till att ge forskare inom konsortiet Target Malaria mojlighet att underséka hur
lange myggorna lever och hur de sprider sig.

Target Malaria &r ett icke-vinstdrivande forskningskonsortium vars mal ar att utveckla och
dela med sig av tekniker for att kontrollera malaria. | konsortiet ingar bland annat forskare,
riskbedomningsexperter och experter pa lagstiftning. Det har ocksa uppréttats en kommitté
som ger rad i etiska frgor. Konsortiet arbetar i Burkina Faso, Uganda och Mali och stods
finansiellt av bland annat Bill and Melinda Gates Foundation och Open Philanthropy Project
Fund.*

| Uganda invigdes under sommaren ett laboratorium for uppfédning av genmodifierade
malariamyggor. Laboratoriet ar placerat vid Ugandas virusforskningsinstitut som samarbetar
med Target malaria. Det nya laboratoriet dppnades officiellt av Ugandas vice premiarminister.+?

3.5.3 Faltforsok med genmodifierade borrflugor

Borrflugan Ceratitis capitata ar en allvarlig skadegorare p&d mer an 250 vaxtarter. Den angriper
bland annat citrusfrukter, melon och persika. Flugan hor ursprungligen hemma i Afrika kring
ekvatorn, men har spridit sig sa att den nu aven finns i till exempel Australien, Latinamerika och
i medelhavsomradet. Borrflugan lagger sina agg i frukten och nar larverna utvecklas ater de av
fruktkottet och skapar tunnlar dar bakterier och svampar kan fa faste. | samarbete med
marockanska forskare har det brittiska fortaget Oxitec genomfort férsok med genmodifierade
borrflugor i natburar utomhus. Hanar av borrflugan modifierades pa sa satt att nar de parar sig
med honor som inte ar modifierade, kommer de flugor i avkomman som ar honor inte att
Overleva. Forstken visade att de modifierade flugorna konkurrerade val med de icke-
modifierade flugorna och att detta ar ett effektivt satt att trycka ner en population av
skadegorare. Forskarna tanker sig att de modifierade borrflugorna skulle kunna anvandas som
en del i ett integrerat vaxtskydd.4?

3.5.4 Bananflugor far ny miljdanpassning med gensax

Med hjalp av CRISPR-tekniken har forskare for forsta gangen gett en flercellig organism en helt
ny milijanpassning. Den for grodor och faglar valsmakande bananflugan har med tre nya
mutationer omvandlats till en giftig mailtid.

De nya mutationerna gor det mgjligt for bananflugans larver att ata av den annars mycket giftiga
vaxten sidendrt. Utéver en nyvunnen fodokalla kan larverna dessutom konfiskera det giftiga
amnet (toxinet) i sidendrt, lagra det och anvanda det som skydd mot att sjalva bli uppatna. |
naturen ar ett fatal insektsarter anpassade till att tolerera toxinet i sidenort. Bland dessa finns
monarkfjarilen som &r en vida spridd art i Nord- och Mellanamerika. Att vara i stort sett ensam
om en fodokélla som dessutom &r giftig for andra arter ger monarkfjarilen en stor férdel. Med
tolerans for toxinet far bananflugorna en ny fodokalla och ett nytt satt att skydda sig mot rovdjur.
Forskarna har darmed rekonstruerat monarkfjarilens miljdanpassning och okat var kunskap om
de genetiska mekanismer som &r drivkrafterna bakom evolution och naturligt urval.4*



3.6 Gendrivare

| de flesta organismers arvsmassa finns DNA-sekvenser som kan kopiera sig sjalva till en
helt annan plats i arvsmassan. Denna typ av sekvenser kallas ibland for sjalviskt DNA
eftersom de kan sprida sig snabbt i en population dven i de fall det paverkar arten negativt.
De kringgar alltsa det naturliga urvalet som vanligtvis leder till att skadliga mutationer blir
mindre vanliga.

Forskare har inspirerats av detta och redan i slutet av 1960-talet borjade forskare fundera pa
om de kunde anvanda nagon form av sjalviskt DNA for att snabbt driva en egenskap genom
en insektspopulation.“® Idén att anvénda sjalviskt DNA i form av gener fér enzymer, som
liksom Cas9 kan klippa i DNA, foreslogs 2003.46 Det var dock inte forran gensaxen
CRISPR/Cas9 utvecklats som forskningen inom omradet tog fart. Det visade sig namligen att
CRISPR-systemet ar som klippt och skuret for att f& en egenskap att snabbt sprida sig i en
population. DNA-sekvenser som snabbt sprider sig i en population kallas numera gendrivare.

I mars 2015 publicerades en vetenskaplig artikel dar forskare for forsta gangen visade att
gendrivare fungerar i praktiken. Forskarna anvande sig av bananflugor och den egenskap
som snabbt spred sig i populationen var gula 6gon. Innan arets slut hade andra forskare
testat gendrivare i form av CRISPR/Cas9 p& malariamyggorna Anopheles stephensi
respektive Anopheles gambiae, den huvudsakliga arten av malariamygga pa den afrikanska
kontinenten.#’

Gendrivare i arter av myggor som sprider sjukdom ar de i sérklass mest studerade, men det
diskuteras ocksa att gendrivare skulle kunna anvandas for att utrota invasiva arter.

Med en gendrivare som CRISPR/Cas9 i arvsmassan sprids en gen eller mutation snabbt i en population. Copyright:
Gunilla Elam



Under aret har forskare vid universitetet i Kalifornien forfinat tekniken sa att den kan sprida sma
subtila andringar i arvsmassan. De kallar den nya versionen av gendrivare for allel-drivare. Alla
hdgre organismer har en eller flera varianter av en viss gen eller annan DNA-sekvens. Det ar
dessa genvarianter som kallas alleler och den nya tekniken gor alltsa att en viss genvariant
sprids.

Ett mojligt anvandningsomrade som diskuteras av forskarna ar att fa en insektspopulation som
via en mutation blivit okénslig mot ett visst bekdmpningsmedel, kéanslig igen. Man téanker sig
alltsa att andra den muterade allelen till den ursprungliga som gor insekterna kansliga for
bekampningsmedlet i fraga.*8

Under 2018 fick den europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet (EFSA) i uppdrag av
EU-kommissionen att lamna ett yttrande om gendrivare. | EFSA:s mandat ingar bland annat
att identifiera potentiella risker nar det galler paverkan pa manniskor och djurs halsa och pa
miljon. Vidare ska EFSA faststalla om nuvarande vagledningsdokument for riskbedémning av
genetiskt modifierade organismer ar adekvata och tillrackliga for riskbedémning av
gendrivare, eller om de behdver utvecklas. Planen &r att ett utkast ska presenteras i mars
2020.4°



4 Manniska och medicin

41 Genterapi

Genetiska sjukdomar ar ett resultat av mutationer, det vill sdga férandringar i arvsmassan
(DNA). Aven sméa mutationer kan leda till sjukdom, till exempel om en mutation resulterar i att
ett protein blir felaktigt eller inte tillverkas alls. Till genetiska sjukdomar réknas de som orsakas
av medfodda mutationer, men ocksa de som orsakas av mutationer som uppstar under livets
gang. Ett valkant exempel pa det sistnamnda ar vissa former av cancer.

Genterapi innebar att genetiskt material fors in i en patients celler for att beké&mpa sjukdom. Vid
den hittills vanligaste formen av genterapi fors en korrekt gen in i patientens arvsmassa for att
ersatta en muterad och sjukdomsalstrande gen. Det kan liknas vid en transplantation dar en
gen fors in i stallet for ett organ. Till genterapier raknas ocksa en form av immunterapi som
anvands vid cancerbehandling. Patientens egna eller en donators T-celler (en del av
immunforsvaret) modifieras for att bli battre p& att hitta och doda cancerceller. De celler som
vanligtvis anvands har bland annat modifierats med en gen for en sa kallad CAR-receptor och
kallas darfér CAR-T-celler. CAR-receptorn gor att T-cellerna kénner igen ett specifikt protein (ett
antigen) pa tumorcellerna. Vid dessa former av genterapi anvands ofta sa kallade virusvektorer.
Det ar virus som modifierats sa att de inte langre ger upphov till sjukdom men fortfarande kan ta
sig in i celler och béara med sig den 6nskade genen.

De genterapier som finns tillgangliga idag utférs i kroppsceller, inte kénsceller (&gg och
spermier), och den genetiska férandringen fors darfor inte vidare till kommande generationer.
Detta kallas icke-arftlig eller somatisk genterapi och kan delas upp i tva kategorier:

e Exvivo genterapi innebar att celler tas ut fran patienten och modifieras i laboratoriet.
Darefter fors de tillbaka in i patienten. Vid modifieringen anvands virusvektorer som
barare av den gen man vill modifiera cellerna med.

e Invivo genterapi innebar att gener i celler som fortfarande finns i patientens kropp
modifieras.



Arftlig genterapi (kallas ocksé zygotisk genterapi) innebér att 4gg och spermier eller befruktade
agg modifieras. Till skillnad mot vid somatisk genterapi gar dessa genetiska forandringar i arv till
kommande generationer. Enligt svensk lagstiftning far forsok i forsknings- eller behandlingssyfte
som medfor arftliga genetiska forandringar hos manniska inte utféras. Det &r dock tillatet att
utfora forsok pa manskliga befruktade agg upp till 14 dagar efter befruktningen, men de
modifierade aggen far inte foras in i en kvinnas livmoder och leda till en graviditet.

(L&s mer om éarftlig och icke-arftlig genredigering i avsnitt 4.1.4).

Ex vivo-genterapi med virusvektor. Copyright: Gunilla Elam



4.1.1 Marknadsgodkanda genterapier

Ar 2003 marknadsgodkandes den forsta genterapin i varlden men sedan drojde det mer &n ett
decennium innan nasta behandling godkandes. De senaste &ren har antalet genterapier som

natt marknaden 6kat och manga fler ar p& gang i kliniska provningar. Under 2019

marknadsgodkandes en genterapibehandling i EU och en i USA. 30 | Sveriges lamnades fem
ansokningar om kliniska genterapiforsok in till LAkemedelsverket, den behdriga myndigheten

nar det galler kliniska prévningar.

Sjukdom Produkt Ar Land
Cancer (huvud- och halscancer) Gendicine 2003 Kina
Fettomséattningsrubbning Glybera 2012 (slutade EU
(hyperlipoproteinemi typ 1) tillverkas 2017)
Cancer (melanom) Imlygic 2015 Kina, USA,
EU
Cancer (akut lymfatisk leukemi) Kymriah 2017, 2018 USA, EU
Blindhet (hereditar retinal dystrofi) Luxturna 2017, 2018 USA, EU
Immunbristsjukdom (ADA-brist) Strimvelis 2016 EU
Cancer (storcelligt B-cellslymfom) Yescarta 2017, 2018 USA, EU
Neuromuskular sjukdom Zolgensma 2019 USA
(spinal muskelatrofi)
Hemoglobinsjukdom (beta-thalassemia) Zynteglo 2019 EU

4.1.2 Lovande genterapi for barn med immunbrist

| Sverige fods varje ar tva-tre barn med nagon form av svar kombinerad immunbrist (eng.
Severe Combined Immunedeficiency, SCID). Hos ett barn med SCID fungerar immunforsvaret
mycket daligt eller inte alls. Det leder till att minsta forkylning kan vara ddédlig. Vissa barn med
SCID maéste vardas i sterila plasttalt for att undvika infektioner, darav uttrycket "bubbel-barn”.
Utan snabb diagnos och behandling lever barn med SCID i regel inte langre &n ett ar.

For en viss form av SCID, ADA-SCID, finns en genterapibehandling tillganglig. De patienter
som lider av andra former av SCID behandlas oftast med stamcellstransplantationer som férser
kroppen med nya immunceller. For att transplantationen ska vara lyckosam ska den helst ske
innan patienten &r en manad gammal och med celler frn en perfekt matchad stamcellsdonator.
Det kraver att det finns ett friskt syskon och att diagnosen stélls tidigt, helst redan under
fosterstadiet. Nar dessa krav inte gar att uppfylla uppstar ofta komplikationer till féljd av att
patienten redan drabbats av infektioner och/eller stoter bort stamceller frdn en samre lampad

donator.




Under aret publicerade en forskargrupp en studie som beskriver en ny genterapibehandling
som gett positiva resultat hos atta patienter med den vanligaste formen av SCID, X-
kromosombunden arftlig SCID (X-SCID). Sjukdomen orsakas av mutationer i genen IL2RG och
drabbar nastan bara pojkar eftersom genen finns pa kénskromosom X. Pojkar har bara en X-
kromosom medan flickor har tva, och darmed oftast en fungerande kopia av IL2RG-genen.
IL2RG kodar for ett mottagarprotein (receptor) som behévs for att bilda immunceller.
Behandlingen som forskarna testade innebér att patienternas egna stamceller far en
fungerande kopia av IL2ZRG-genen. Stamcellerna utvinns ur benmérg och den nya genkopian
sétts in i cellernas arvsmassa.

De korrigerade stamcellerna fors sen tillbaka till patienten som nu har en fungerande IL2RG-
gen. Forskarna rapporterade att patienterna efter fyra manader hade ett normalt antal
immunceller i blodet och att immunférsvaret var aterstallt.

Redan ar 2000 var en genterapiprodukt for behandling av X-SCID under klinisk provning men
alla studier stoppades da flera patienter utvecklade leukemi (blodcancer). Orsaken visade sig
vara att den virusvektor som anvandes aktiverade gener som paverkade celldelning, | den
aktuella studien har forskarna anvant en annan typ av virusvektor och byggt in sa kallade
isolatorer i dessa vilket gor att kringliggande gener inte paverkas.5!

4.1.3 Genterapi med gensaxen CRISPR/Cas9

Med gensaxen CRISPR/Cas9 ar det majligt att med hog precision korrigera mutationer och pa
s& sétt ’laga’ en muterad gen istéllet for att ersétta hela genen. Annu finns inga CRISPR-
baserade genterapier pa marknaden men en handfull har néatt klinisk prévning i USA och Kina,
de véarldsledande nationerna inom klinisk genredigering.®?

Cancersjukdomar

Under 2019 var atminstone fyra CRISPR-baserade immunterapier for behandling av cancer
under Klinisk proévning. | Kina testades en behandling av icke-smacellig lungcancer och en
behandling av matstrupscancer. Sarskilt svarbehandlade och aterfallsbenagna cancertyper ar i
fokus for en klinisk provning i USA. Fran den sistnamnda studien visar tidiga resultat att
patienterna tolererar behandlingen val, men det &r annu foér tidigt att bedéma dess effekt.53

Den huvudsakliga behandlingsstrategin i dessa studier ar att med CRISPR/Cas9 féra in en rad
genetiska forandringar och pa sa satt omprogrammera patienternas egna immunceller (T-
celler). Det 6nskade resultatet ar att T-cellerna blir battre pa att s6ka upp och déda cancerceller.
Behandlingarna &r sa kallade ex vivo-genterapier dar T-cellerna utvinns ur ett blodprov,
redigeras i laboratoriet, kontrolleras och aterfors darefter till patienten.

| USA pagar aven en klinisk prévning av en CRISPR-baserad behandling dar malgruppen ar
patienter med non-Hodgkins lymfom, en cancerform som uppstar i lymfsystemet. Aven denna
provning baseras pé redigerade T-celler men cellerna kommer istéllet fran donatorer.

Hemoglobinsjukdomar

Sickelcellanemi och beta-thalassemi orsakas av mutationer i en av de gener som kodar for
hemoglobin. Hemoglobin finns i de réda blodkropparna och har till uppgift att transportera syre i
kroppen och samtidigt transportera bort avfallsprodukten koldioxid. Hos patienter med
sickelcellanemi och beta-thalassemi har de réda blodkropparna andrat form och blodet rinner
lAngsamt. Nar blodet inte rinner fritt uppstar syrebrist i olika delar av kroppen, vilket leder till
allvarliga och smartsamma symtom. For att f4 tillgang till fungerande hemoglobin behandlas
denna patientgrupp ofta med regelbundna blodtransfusioner.



Det finns tva typer av hemoglobin, dels fetalt hemoglobin som bildas under fostertiden, dels det
hemoglobin som ersétter det fetala vid fodseln. En del manniskor har en ofarlig mutation som
leder till att fetalt hemoglobin fortsatter att bildas under hela livet. Personer som i vuxen alder
producerar fetalt hemoglobin, och som har sickelcellanemi eller beta-thalassemi, har mildare
symtom an andra patienter. Denna iakttagelse har lett till en behandlingsstrategi som gar ut pa
att aterskapa kroppens formaga att bilda fetalt hemoglobin.

I en studie i USA testas for forsta gangen denna strategi med CRISPR/Cas9-teknik. Cellerna
som anvands &r patienternas egna blodproducerande stamceller som genredigeras i
laboratoriet innan de aterfors till patienten. De forsta resultaten ar mycket positiva. Nastan allt
hemoglobin hos de tva patienter som behandlades var fetalt och de drabbades inte av nagra
biverkningar. Patienterna har heller inte behovt ndgon blodtransfusion pa nastan ett ar. En av
patienterna lider av sickelcellanemi, den andra av beta-thalassemi.>*

Gensaxen CRISPR/Cas9 bestar av tva huvudkomponenter som bildar ett komplex. Cas9 ar sjalva saxen som klipper
DNA-strangen och CRISPR ar ett sa kallat guide-RNA som leder saxen till ett forutbestamt stalle i arvsmassan.
Copyright: Gunilla Elam

Humant immunbristvirus (HIV)

I Kina pagar en klinisk provning av en CRISPR-baserad behandling av HIV-patienter. HIV &r ett
virus som infekterar immunceller, bland annat de sa kallade T-hjalparcellerna som har en
barande funktion i immunforsvaret. HIV kan ge upphov till AIDS. Nar viruset infekterat alltfor
manga T-hjalparceller kollapsar immunforsvaret och en vanlig infektion kan bli livsfarlig fér en
HIV-patient. Virusets vag in i T-hjalparcellerna gar genom ett mottagarprotein som forkortas
CCRS5. | den behandlingen som &r under prévning utvinns patientens egna stamceller och
redigeras sa att de inte bildar ndgot CCR5-protein. Darefter fors stamcellerna tillbaka till
patienterna. Det dnskade resultatet ar att stamcellerna efter aterférandet utvecklas till T-
hjalparceller som saknar CCR5 och darfér inte lange ar mottagliga for viruset, utan kan
uppratthalla immunforsvarets funktion. Inga resultat fran studien har &nnu publicerats.



Arftlig blindhet

| ett samarbete mellan féretagen Editas Medicine och Allergan genomférs en klinisk prévning
dar en CRISPR-baserad behandling utfors in vivo, alltsa direkt i kroppen. Patienterna som ingar
i studien har diagnosticerats med Leber kongenitala amauros, en tidig form av retinitis
pigmentosa. Retinitis pigmentosa ar ett samlingsnamn for en grupp arftliga sjukdomar som
paverkar nathinnans synceller, stavarna och tapparna. Symtomen visar sig vanligtvis i vuxen
alder men vid de tidiga formerna ar synen nedsatt redan vid fodseln. | vissa fall saknas den helt.
Idag kanner man till arton gener, som om en mutation uppstar i nagon av dem, orsakar tidiga
former av sjukdomen. Vid den kliniska prévningen ar tanken att mutationen i en av dessa gener
(CEP290) ska korrigeras med hjalp av CRISPR/Cas9.

I november 2018 godkandes en genterapibehandling for patienter som bar pa en mutation i en
av de Ovriga arton generna (RPEG65). | denna behandling ingar inte CRISPR/Cas9.
Genterapiprodukten heter Luxturna och bestar av en sa kallad virusvektor som bar p& den
korrekta RPE65-genen. Virusvektorn injiceras under nathinnan. Luxturna ger inte ger inte
patienterna full syn tillbaka, men kan forbattra den.5s

4.1.4 Etiska diskussioner om arftlig genredigering

Gensaxen CRISPR/Cas9 kan anvandas for att med hog precision féra in riktade mutationer i
arvsmassan. Vid klinisk anvandning av CRISPR/Cas9 skiljer sig de etiska aspekterna at
beroende pa vilken typ av celler som anvands. Det forskare framfor allt arbetar med ar att
utveckla tekniker for att korrigera sjukdomsframkallande mutationer i vissa av patientens
kroppsceller, som till exempel immun- eller muskelceller. De genetiska forandringarna kommer
da inte att foras vidare till eventuella barn. Det ar betydligt mer kontroversiellt att redigera gener
i kdnsceller (agg och spermier) eller befruktade &gg eftersom dessa forandringar kommer att ga
i arv. Det sistndmnda kallas arftlig genredigering.

Etiskt dvertramp av kinesisk forskare

Utvecklingen av CRISPR/Cas9 har gatt snabbt och antalet anvandare okar konstant. Det har
inneburit att riktlinjer och regelverk kopplat till anvéandningen av tekniken inte alltid ar pa plats. |
slutet av 2018 satte den kinesiske forskaren Jiankui He de etiska diskussionerna om arftlig
genredigering hdgt p& agendan da han avsléjade att han anvant CRISPR/Cas9 for att redigera
gener i manskliga embryon. Det kontroversiella var att han latit implantera tva genredigerade
embryon i en kvinnas livmoder, vilket resulterade i en graviditet och att tvillingflickor foddes.
Nyheten, som briserade vid en konferens i Hongkong, vackte starka reaktioner i bade
forskarvarlden och hos allménheten. Majoriteten av forskare forkastade Jiankui's handling och
ansag den ligga bortom gransen for vad som ar etiskt forsvarbart.56

Ett &r efter det att Jiankui berattat om sina experiment har ingen information natt omvarlden om
hur det gatt for tvillingarna, och forskaren sjalv har inte setts i publika sammanhang sedan
januari 2019. En kort tid efter avslojandet avskedades Jiankui frAn det universitet han arbetade
vid och enligt kinesiska myndigheter har han domts till tre ars fangelse for olagliga medicinska
experiment. Aven tva av hans assistenter démdes, men till kortare fangelsestraff. Under
rattegdngen fastslogs dven att ett tredje genredigerat barn fotts under 2019.57

Jiankui’s experiment har aldrig utsatts for den formella kollegiala granskning som annars
foranleder att en forskares resultat publiceras i en vetenskaplig tidskrift. Detaljerna om hans
experiment var darfor lange okénda. | december 2019 offentliggjordes delar av Jiankui’s egna
dokument som visade att han ignorerat bade etiska och vetenskapliga normer.



Syftet med Jiankui’'s experiment var att med genredigering stdnga av CCR5-genen och darmed
gora tvillingarna immuna mot HIV. Det protein som bildas med CCR5 -genen som mall, fungerar
som en ingang for viruset in i vardens celler. En liten del av befolkningen féds med en mutation i
CCR5-genen som kallas delta 32. Mutationen &r relativt vanlig bland européer men mycket
ovanlig bland de olika etniska grupperna i Kina. Mutationen stanger ingangen till cellerna vilket
gor att manniskor som har delta 32-mutationen &r resistenta mot HIV.

Jiankui misslyckades med att fora in delta 32-mutationen. Experimentet resulterade istallet i tre
andra mutationer vars konsekvenser ar okanda. CCR5-proteinet har andra kdnda funktioner &n
som ingang for HIV. Det paverkar till exempel forsvaret mot andra virussjukdomar och hur var
kognitiva formaga utvecklas. | samtyckesformularet som tvillingarnas foraldrar skrivit under finns
ingen information om detta, vilket ocksa fordomts av forskarvarlden.

Kritiken mot Jiankui’s agerande ar mangfacetterad men handlar framst om att han anvant en
forhallandevis ny teknik pa ett slarvigt och riskabelt satt. Manga anser att CRISPR/Cas9, trots
den hdga precisionen, annu inte ar tillréackligt utvecklad fér att anvandas for arftlig
genredigering. Det &r heller inte fardigdiskuterat om érftlig genredigering éverhuvudtaget bor
tillatas, och hur det i sa fall ska regleras.

Omvarldens reaktioner

Ett syfte med konferensen, dar Jiankui berattade om sitt experiment, var att forskare skulle
komma 6verens om vilka etiska riktlinjer som bor galla vid arftlig genredigering. Da fragan sa
tydligt aktualiserades i och med Jiankui's avsléjande tillsatte Varldshélsoorganisationen (WHO) i
bdrjan av 2019 en expertgrupp. Gruppens uppdrag var att analysera de vetenskapliga, etiska,
sociala och juridiska aspekterna av att utféra arftliga genforandringar pA manniskor och ge
rekommendationer om lampliga styrmedel.

I juli publicerades ett officiellt uttalande frdn WHO:s generaldirektor:

"l have accepted the interim recommendations of WHO:s expert Advisory Committee that
regulatory authorities in all countries should not allow any further work in this area until its
implications have been properly considered.”

Sedan dess har WHO med hjélp av expertgruppen aven uppréttat ett globalt register éver all
forskning som ror genredigering av humana celler, bade arftlig och icke-arftlig genredigering.
Registret lanserades i augusti 2019 och syftar till att forstarka den globala insynen av forskning
som rér genredigering pa manniskor. WHO kommer &ven att bistd med en radgivande tjanst dar
medlemmar ur expertgruppen engagerar sig i enskilda forskares eller myndighetspersoners
fragor rérande genredigering av humana celler.5°

I mars 2019 gick arton forskare inom naturvetenskap och etik samman och uppmanade till ett
globalt stopp for arftlig genredigering. Moratoriet féreslogs galla under fem ar medan tekniken
forfinas och blir sékrare. Efter den perioden ska enligt forskarna varje land kunna valja att
forlanga forbudet eller tillata vissa tillampningar. Det sistnAmnda under forutsattning att det finns
ett brett stéd bland medborgarna i landet. Uppropet publicerades i den vetenskapliga tidskriften
Nature och skickades till WHO. Bland de undertecknande fanns namn som till exempel
Emmanuelle Charpentier och Feng Zhang, tva av innovatérerna bakom CRISPR/Cas9. De
poangterar aven att vidare diskussioner maste foras om tillampningen av tekniken som syftar till
att justera en sjukdomsgen kontra genetisk "forbattring”. Ett exempel pa det senare kan vara att
andra en gen som gor att muskelstyrka eller kognition férbattras. &



Rysk forskare avsldjar planer pa arftlig genredigering

I en 6ppen mejlkorrespondens med den vetenskapliga tidskriften Nature i juni berattade den
ryske forskaren Denis Rebrikov om sina planer att utfora arftlig genredigering p& manniskor.
Rebrikov hade da testat mojligheten att med CRISPR/Cas9 redigera en gen som i muterad form
ger upphov till dévhet. Férsoken hade utforts pa donerade aggceller men Rebrikov ville ga
vidare och genredigera embryon med syfte att lata dessa leda till en graviditet. Sedan
Rebrikov’s uttalande har halsodepartementet i Ryssland gétt ut och officiellt stéttat WHO:s
rekommendationer.®!

4.2 Uppdaterad CRISPR korrigerar sjukdomsmutation

| CRISPR/Cas9-systemet ar enzymet Cas9 sjalva saxen som Klipper itu DNA-spiralen. |
systemet ingar ocksa ett sa kallat guide-RNA som designats sa att det leder saxen till en
forutbestamd plats i arvsmassan. Efter det att Cas9-enzymet klippt itu DNA-spiralen reparerar
cellen sjalva skadan, men reparationen blir inte exakt och en mutation uppstar. Ibland sker dven
sa kallade off-target- mutationer nar Cas9-proteinet klipper pa ett annat stalle i arvsmassan an
det avsedda. Efter CRISPR-redigeringar kan mutationen férekommer i vissa cellers DNA, men
inte alla. Det resulterar i ndgot som kallas genetisk mosaicism.

En forskargrupp i USA har de senaste aren varit framtradande i utvecklingen av CRISPR-
tekniken. Deras arbete bygger p4 CRISPR/Cas9 men de har justerat och lagt till komponenter
for att 6ka verktygets precision. Redan 2013 rapporterade forskargruppen att de férandrat
Cas9-enzymet sa att det bara klipper av den ena strangen i DNA-spiralen och inte bada.
Forandringen gav forskarna majligheten att battre kontrollera cellens reparationssystem. For att
aven kunna styra mer exakt vilken mutation som uppstar vid lagningen utvecklade gruppen for
nagra ar sedan en teknik som kallas basredigering. Begransningen med basredigering ar att
tekniken bara kan anvandas for fyra olika redigeringar, till exempel &ndra DNA-byggstenen C till
ettT.

Under 2019 presenterade samma forskargrupp nagot de kallar prime-editor. Férutom det
forandrade Cas9-enzymet har en prime-editor ocksa en mall for hur den énskade mutationen
ska se ut. Det kan da, till skillnad fran vid basredigering, rora sig om vilken punktmutation som
helst. Utdver att introducera punktmutationer kan en prime-editor radera eller infoga en langre
DNA-sekvens. En prime-editor innehaller aven en serie enzymer som far cellen att anvanda den
bifogade mallen. | ett sista steg utfér Cas9 &nnu ett klipp i den hittills orérda DNA-strangen. Nar
cellen reparerar det andra snittet anvands den redan redigerade strangen som mall.

For att illustrera hur den nya uppdateringen fungerar rapporterar forskargruppen hur de med
hjalp av prime-editorn pa detaljniva kunde styra vilken mutation som skulle introduceras. De
bérjade med att i isolerade humana cellers arvsmassa introducera en punktmutation som
orsakar den vanligast formen av sjukdomen sickelcellanemi. Déarefter &ndrade de tillbaka till den
till den ursprungliga DNA-sekvensen. En punktmutation innebar att ett eller nagra fa baspar har
forandrats och denna typ av mutation orsakar manga arftliga sjukdomar hos manniska. Forutom
att forskarna med prime-editorn kunde kontrollera exakt vilken mutation som introducerades
minskade ockséa antalet off-target-mutationer. 2



Virus ar de minsta biologiska enheterna som kan infektera celler.

4.3 Ny metod upptacker alla tdnkbara virus i patientprover

Under aren 2015 och 2016 spreds det myggburna zikaviruset i Latinamerika. Utbrottet
klassades av Varldshélsoorganisationen som en pandemi. Viruset var tidigare ként att ge milda
symptom men vid detta utbrott upptacktes kopplingen till mikrocefali och hjarnskador hos barn
vars modrar infekterats under graviditeten. En av orsakerna till att utbrottet blev sa pass stort ar
att zikaviruset forekommer i mycket sma mangder hos den infekterade, och darfor ar
svarupptackt. En forskargrupp frdn USA rapporterade under 2019 att de utvecklat en metod,
som om den anvants vid tiden for utbrottet, hade kunnat upptacka smittspridningen manader
innan den utvecklades till en pandemi.

Nar DNA utvinns ur ett blodprov fran en virusinfekterad patient, kommer det, férutom patientens
eget DNA, att félja med sma mangder virus-DNA. Med molekylargenetiska metoder som
inkluderar sekvensbestamning av DNA, kan det avgdras vilket virus det handlar om. Patientens
fortsatta vard vagleds ofta av den informationen. Att pa detta satt kartlagga férekomsten av
virus ar inte bara viktigt for att diagnosticera den enskilda patienten, utan aven for
sjukdomsbevakning av en hel befolkning. Genom att kontrollera vilka virus som florerar i en
befolkning gar det att forutse eventuella virusutbrott och vidta atgarder i god tid.

Att sekvensbestdmma virus-DNA i ett patientprov kan vara som att férsoka fiska upp en liten
fisk ur ett stort hav. Detta eftersom mangden DNA som &r patientens eget ar sd pass
dominerande. En teknisk [6sning for att komma runt det problemet ar att lata korta bitar DNA
(eller RNA) para ihop sig med virusets DNA och binda upp det. Patientens eget DNA kan
darefter tvattas bort fran provet. Efter att virusets DNA kopierats upp till en stérre mangd, kan
det lattare sekvensbestammas. Ett problem som kvarstar ar att de korta bitarna av DNA som
ska fiska upp virusets DNA, maste designas pa forhand. Det innebér att forskaren redan innan
analysen maste veta vilket av de 356 virus som infekterar manniskor, som kan tankas finnas i
patientprovet.

Forskarna bakom den nya metoden har designat DNA-bitarna pa ett nytt satt som gor att de kan
para ihop sig, och binda upp, alla tankbara virus i ett patientprov. Med metoden &r det aven
mojligt att fanga upp all den genetiska variation som finns hos viruset, vars éverlevnadsstrategi
ar att hela tiden mutera for att undkomma vardens immunférsvar.

Forskarna kallar metoden fér CATCH och har valt att géra den gratis och tillgénglig for alla.
Deras forhoppning ar att CATCH-metoden ska komma till anvandning dar den som mest
behdvs, det vill sdga vid mindre sjukhus i Afrika dar utbrotten av virus och svardiagnostiserade
febrar &r vanligast, och sjukdomsoévervakningen kanske som allra viktigast. &



4.4 Genmodifierade immunceller bekdmpar RS-virus

Sedan vaccin bdrjade anvéandas som medicinsk insats har antalet manniskor som dor av
smittsamma sjukdomar minskat radikalt. Ett vaccin bestar av viruset det skyddar mot i en
forsvagad, inaktiverad eller avdodad form. P& sa satt lar sig immunforsvaret att kanna igen
viruset och bygger upp ett skydd i form av specifika antikroppar. Antikroppar ar proteiner som
har till uppgift att identifiera frammande a@mnen i kroppen, till exempel virus. Trots stora
forskningsinsatser saknas fortfarande vaccin mot en rad allvarliga virusinfektioner. Ett exempel
ar respiratoriskt syncytialvirus (RS-virus) som kan orsaka svara luftvagsinfektioner hos sma
barn och personer med nedsatt immunforsvar.

| en studie som publicerats i den vetenskapliga tidskriften Science Immunology, beskriver en
grupp forskare, inte ett vaccin, men en mdjlig behandling en RS-virusinfektion. Forskarna
genmodifierade en viss sorts immunceller (B-celler) sa att de bildade antikroppar mot RS-
viruset. De modifierade immuncellerna injicerades i mdss som darefter infekterades med RS-
virus. Efter fem dagar kunde forskarna se att viruset nastan var helt utplanat i de moss som fatt
modifierade immunceller. Kontrollgruppen som injicerats med icke-modifierade immunceller
hade fullt med RS-virus i lungorna.

Metoden kan bli viktig som ett alternativ till vaccin men ocksa for behandling av cancer och
autoimmuna sjukdomar, dar upprepad tillférsel av antikroppar idag ar en vanlig terapiform.54

4.5 Modifierat virus slar ut antibiotikaresistenta bakterier

Antibiotikaresistenta bakterier betraktas som ett av de stdrsta hoten mot folkhélsan. | en
vetenskaplig artikel beskriver en grupp forskare hur de med en ny experimentell behandling
botade en 17-arig flicka fran en livshotande infektion av multiresistenta bakterier. Behandlingen
bestod av ett sorts virus som kallas bakteriofager och &r bakteriernas naturliga fiender.

Olika bakteriofager har sin specifika preferens nér det géller vilken sorts bakterie de séker upp,
infekterar och dodar. Forskarna 4gnade nagra intensiva veckor i laboratoriet at att matcha vilka
bakteriofager som bast dodar just den bakterie som orsakade flickans infektion. For att
minimera risken att bakterierna skulle utveckla resistens aven mot denna behandling, anvande
forskarna en kombination av flera bakteriofager. De identifierades tre olika bakteriofager som
doédade bakterien, varav en visade sig mycket effektiv. De andra var mindre effektiva och
behdvde "trimmas” for att uppnd samma niva. Det dstadkoms genom att modifiera gener som
annars dampar bakteriofagens effektivitet.

Patienten behandlades intraventst med en cocktail av de tre bakteriofagerna. Efter sex veckor
var alla spér av infektionen i stort sett borta och flickan madde mycket battre, och ett ar senare
rapporterade flickans familj att hon lever ett i stort sett normalt tonrsliv. Aven om den
experimentella behandlingen sannolikt raddade livet pa flickan, s& poangterar forskarna att fler
studier behdvs for att forvissa sig om att bakteriofager ar lampliga fér en mer storskalig klinisk
anvandning.®



4.6 Odlade blodkarl fran stamceller

Blodkarlen ar det centrala organet for manga av var tids folksjukdomar som till exempel
hjartinfarkt och diabetes. Vid diabetes ar de langsiktiga komplikationerna kopplade till att
blodkarlens basmembran blir fortjockade, vilket leder till att kroppens vavnader far en samre
syresattning. | varsta fall kan den strypta syretillférseln resultera i blindhet, njursvikt, svarlakta
sér och risk for att behéva amputera kroppsdelar. Aven om diabetes &r en valstuderad sjukdom
ar kunskapen begransad om hur forandringarna i blodkéarlen uppstar.

Genom att anvénda organoider, det vill sdga sma artificiellt framstallda mini-organ, har forskare
kommit ett steg ndrmare en modell for att studera hur ménskliga blodkéarl férandras vid
diabetes. Organoider bildas av humana stamceller. Forskarna bakom studien lat de artificiella
blodkérlen vaxa i en "diabetes-milj6” och precis som hos en diabetespatient fortjockades de i
den miljon. Genom att tillsatta nagra av de verksamma substanser som finns i dagens
diabeteslakemedel, kunde forskarna bekréfta att dessa inte minskar blodkarlens fortjockning.
Daremot fann de en ny substans som fick blodkarlen att aterga till normal storlek. Substansen
hammar ett enzym (gamma-sekretas) som annars stor blodkarlens normala funktion. Enzymet
kan vara en god kandidat for att behandla patienter med vaskulara komplikationer av
diabetes.®¢

En stamcell &r en icke-specialiserad cell som kan ge upphov till vilken annan specialiserad cell som helst. Stamceller
utmarks ocksa av att de kan genomga ett obegransat antal celldelningar. Copyright: Gunilla Elam



4.7 Genmodifierade svampar i kampen mot malaria

Enligt Varldshélsoorganisationens rapport Malaria Report 2018 dor fler a&n 400 000 manniskor
varje ar till foljd av malaria. Barn under fem ar &r sarskilt utsatta, ett barn dor varannan minut av
sjukdomen. Det vanligaste séattet att kontrollera de myggor som sprider sjukdomen &r att
impregnera myggnaten éver sdngarna med insektshekdmpningsmedel och att spreja vaggar
och tak med bekampningsmedel. Pa sina hall har dock myggorna borjat utveckla resistens mot
de bekéampningsmedel som anvands, vilket i slutdnden kan gdra medlen verkningslosa.

En strategi som testats i bland annat Tanzania ar att applicera sporer av Mertarhizium-svampar
i bostader. Mertarhizium-svampar ar sa kallade entomopatogena svampar, vilket innebar att de
orsakar sjukdom hos insekter. Problemet ar att svampen dodar myggorna alltfér langsamt.

Forskare fran Burkina Faso och USA har testat att genmodifiera svamparna i syfte att snabbare
bli av med myggorna. De anvande sig av en variant av svampen som bara infekterar myggor.
Genen som svampen modifierades med producerar ett myggift, men det ar férst nar svampen
tagit sig in i myggans kropp som giftet borjar produceras. Strategin testades i nagot forskarna
kallar MosquitoSpheres, ett omrade i miljon som innehaller flera rum och som tackts med
myggnat. Resultaten visade att de genmodifierade svamparna var betydligt effektivare pa att
doéda myggorna jamfort med de icke-modifierade. ¢’

Sadesceller (spermier) pa vag mot en aggcell.

4.8 DNA-skadade spermier bakom upprepade missfall?

Mellan en och tva procent av fertila par drabbas av upprepade missfall innan den 20:e
graviditetsveckan. Ofta hittar l4karna ingen orsak till missfallen. En studie frdn 2019 visar att
man i par som drabbas av upprepade missfall, har dubbelt s& manga DNA-skadade spermier
jamfort med man som aldrig upplevt missfall tillsammans med sin partner.

Forskarna bakom studien fann dven en fyrdubblad halt av sa kallade reaktiva syreféreningar
hos denna grupp av man. Reaktiva syreféreningar férekommer naturligt i kroppen, men néar de
okar i antal kan de orsaka skador p& stora molekyler som till exempel DNA. Livsstilsfaktorer
som rokning, alkohol, intag av mattade fetter och exponering for gifter kan 6ka méngden
reaktiva syreféreningar i kroppen.



Forekomsten av DNA-skadade spermier har tidigare kopplats till manlig infertilitet men inte
undersokts i samband med upprepade missfall. Nu hoppas forskarna att deras resultat ska leda
till att man agnas mer intresse nar orsaken bakom upprepade missfall utreds, och att
undersékningen aven ska innefatta matningar av reaktiva syreféreningar.

4.9 En mojlig broms for ovanlig form av barncancer

Gemensamt for cancersjukdomar &r att celler borjar dela sig okontrollerat. Cellerna kan bilda
tumorer med formaga att tranga igenom vavnad och sprida sig i kroppen. En av de mest
aggressiva och dédliga cancerformer som drabbar barn &r malign rhabdoid tumér (MRT).
Sjukdomen &r mycket ovanlig och orsakas av mutationer i en gen som kallas SNF5. Genens
normala funktion &r att hindra friska celler fran att utvecklas till cancerceller. Trots att genen
bakom sjukdomen varit kdnd sen 2002 sa har sjukdomsmekanismen varit okand. Det har
forsvarat utvecklingen av behandlingsmetoder.

| en artikel som publicerades i den vetenskapliga tidskriften Nature Communications rapporterar
forskare att det protein som SNF5-genen kodar fér, hammar ett annat protein som heter MYC. |
egenskap av att vara en sa kallad transkriptionsfaktor styr MYC i sin tur aktiviteten av
hundratals gener, varav manga orkestrerar just celldelning. Eftersom SNF5-genen &ar ur funktion
hos MRT-patienter haAmmas inte MYC och celler delar sig okontrollerat, férvandlas till
cancerceller och bildar snabbt vaxande tumérer. Forskarna bakom studien menar att MYC utgor
en potentiell maltavla for effektiv behandling av MRT.

410 CRISPRIirymden

For astronauter som vistas i rymden under en langre tid, &r kosmisk stralning den stérsta kanda
halsorisken eftersom den orsakar skador p4 DNA:t. Kosmisk stralning ar extremt energirika
partiklar som skickas ut i hog hastighet fran stjarnexplosioner (sa kallade supernovor) och
supertunga svarta hal. Nar cellens eget reparationssystem forsoker laga skadorna pa DNA:t
uppstar ofta mutationer som i sin tur kan vara sjukdomsframkallande. For att studera hur cellens
reparationssystem fungerar i rymden, anvandes for forsta gangen CRISPR/Cas9 vid en
rymdstation. Studien var designad av en grupp studenter, som efter att ha vunnit tavlingen
"Genes in space”, fatt majlighet att utfora sitt experiment i rymden. Motiveringen till studenternas
vinst var att deras projekt har potential att forbattra manniskans formaga att tolerera kosmisk
stralning. Férutom att skydda de astronauter som arbetar vid rymdstationer, skulle en hogre
tolerans mot stralning ta ménniskan ett steg narmare att kolonisera andra planeter.”



5  Lagstiftningsfragor

EU-domstolen 2018. Bestar av en domare fran varje medlemsstat och elva generaladvokater.

5.1 EU-domstolens tolkning av termen mutagenes

I sitt domslut fran juli 2018 jamstallde EU-domstolen vaxter som tagits fram med riktade
mutationer med genetiskt modifierade organismer. Enligt den EU-gemensamma lagstiftningen
leder mutagenes till en genetiskt modifierad organism, men undantas reglering. EU-domstolen
menade dock att det bara &r vaxter som tagits fram med aldre tekniker dar mutagena @&mnen
eller mutationsframkallande stralning anvants som undantas. Vaxter som tagits fram med
modernare tekniker, som till exempel genredigeringstekniken CRISPR/Cas9, populart kallad
gensax, ska enligt domstolen regleras som en genetiskt modifierad organism.™

5.1.1 Manga genredigerade organismer kan inte identifieras

Efter domslutet fick det europeiska natverket av GMO-laboratorier i uppdrag att utreda vad
domslutet innebér nér det galler detektion och identifiering av genredigerade véaxter. | slutet av
mars publicerades de sin rapport. | den skriver de bland annat att detektion av genredigerade
vaxter skulle kunna vara tekniskt genomforbart i vissa fall och om de som utfér analyserna pa
férhand vet vilka de genetiska forandringarna &r.

Daremot kommer inte samma grad av specificitet som nar det galler identifiering av traditionellt
genmodifierade grodor att kunna uppnas. Problemet &r att det inte gar att fa ett entydigt svar pa
hur mutationen har uppstatt. Det kan lika garna vara en naturlig mutation eller en mutation som
uppkommit via stralning eller kemikalier, det vill saga med hjalp av de aldre teknikerna som
undantas reglering. Detta kommer enligt rapporten att fa konsekvenser for genomférandet av
markningslagstiftningen.?



| en artikel i den vetenskapliga tidskriften Nature diskuteras de problem som EU:s GMO-
laboratorier star infor. For att en genmodifierad groda ska fa slappas ut pa marknaden méste
den som ansoker om ett marknadsgodkannande presentera metoder for detektion, identifiering
och kvantifiering. Metoderna maste vara specifika for den gréda som anstkan galler och
valideras av EU:s officiella laboratorium.

De enskilda medlemsstaterna ska genomfdra kontroller for att sékerstélla att det inte finns
nagra icke godkanda genmodifierade grodor pa marknaden, och att de produkter som
innehaller godkanda grodor éver 0,9 procent ar korrekt méarkta. Om de riktade mutationer som
skapats med till exempel CRISPR/Cas9 inte kan sarskiljas fran naturliga mutationer, eller
mutationer som ar ett resultat av aldre mutagenesmetoder, kan de behériga myndigheterna inte
uppfylla sitt uppdrag och féretag kan inte anséka om marknadsgodkénnande.”

Nar nu genredigerade grédor borjar marknadsintroduceras i andra delar av varlden kommer det
att f& aterverkningar pa den EU-gemensamma markningslagstiftningen. Lander utanfér EU som
till exempel USA, stora delar av Latinamerika och Japan, har beslutat att riktade mutationer inte
leder till en genmodifierad produkt. Det innebér att det sannolikt kommer att importeras
produkter till EU med inblandning av genredigerade grédor. Det blir darmed i princip omdjligt att
uppratthalla den nolltolerans som lagstiftningen kraver vid inblandning av icke godkanda
genmodifierade organismer i livsmedel.

5.1.2 Domen i forhallande till inneslutningsdirektivet
Domstolen lutar sig mot skal 17 i direktiv 2001/18/EG:

"Detta direktiv bor inte omfatta organismer som har erhallits med vissa metoder for genetiska
forandringar vilka pa vedertaget satt har anvants i ett antal tillampningar och vilka under en
langre tid inte har visat sig medféra séakerhetsproblem.”

Direktiv 2001/18/EG reglerar alla organismer, undantaget méanniska, men i direktiv 2009/41/EG
om innesluten anvandning av genetiskt modifierade mikroorganism finns inte detta skal. Det
innebar att s& lange genredigerade mikroorganismer odlas pa ett laboratorium s& ar de inte
genetiskt modifierade organismer som regleras, men om mikroorganismerna till exempel testas
i ett faltforsok sa ar de reglerade.

5.1.3 Fran oreglerad till reglerad produkt

I december 2015 bedémde Jordbruksverket att backtrav som tagits fram med hjalp av gensaxen
CRISPR/Cas9 och inte innehaller ndgot nytt DNA, undantas lagstiftningen pd samma satt som
vaxter som féradlats via traditionell mutagenes. Det innebar bland annat att den starkelsepotatis
som tagits fram av Sveriges lantbruksuniversitet i Alnarp i samarbete med Sveriges
Starkelseproducenter kunde forsoksodlas utan tillstdnd enligt GMO-lagstiftningen. Potatisen har
foradlats sa att knélarna bara innehaller en typ av starkelse, amylopektin. Det gor starkelsen
lagringsstabil och den behéver darfér inte modifieras kemiskt.

Under 2019 kravdes dock tillstdnd eftersom den CRISPR-redigerade potatisen sedan domslutet
i juli 2018 regleras som en genetiskt modifierad organism. Lyckeby Starch ansokte och fick
tillstand att fortsatta sina faltforsok. 4



5.1.4 Europeiska unionens rad begar studie av kommissionen

I november begarde Europeiska unionens rad att kommissionen senast den 30 april 2021
ska lagga fram en studie mot bakgrund av domstolens dom i méal C- 528/16 om stallningen
for nya genomiska metoder enligt unionsratten. Vidare begéarde radet att kommissionen, om
sa ar lampligt med hansyn till resultaten av studien, lagger fram ett forslag eller p& annat sétt
informerar rddet om andra atgarder som kravs for att félja upp studien. | enlighet med
radande praxis begéarde radet att kommissionen sakerstaller att forslaget atfoljs av en
konsekvensbeddmning.’®

5.1.5 Skillnaden mellan traditionell och riktad mutagenes
| den svenska oversattningen av EU-domstolens dom star bland annat:

"Eftersom utvecklingen av nya metoder gér det majligt att uppna en snabbare férandring av
genmaterialet som inte star i proportion till den forandring som kan uppnas naturligt eller
slumpmassigt, mangfaldigas mojligheterna for skada i motsvarande man till féljd av oavsiktliga
foérandringar av genomen eller egenskaperna hos vaxten.”

| en vetenskaplig artikel argumenterar en grupp danska forskare for att detta pastaende ar
felaktigt. Genetisk variation inom en art ar en férutsattning for vaxtféradling. Under 1920-talet
upptackte forskare att variationen i ett foradlingsmaterial kunde méngfaldigas genom att det
utsattes for strélning eller mutationsframkallande d&mnen. Denna sa kallade mutationsforadling
var sarskilt populér under 1950- och 1960-talen, inte minst i Sverige. Under 1980-talet borjade
intresset for mutationsféradling att avta, men vid millenniumskiftet introducerades en ny metod,
TILLING, som gjorde att intresset dkade igen.

De traditionella mutagenesmetoderna dar stralning eller kemikalier anvands ar som ett skott i
morkret. Man far slumpmassiga mutationer 6ver hela vaxtens arvsmassa och tidigare var man
tvungen att vanta till dess plantorna vaxt upp for att avgoéra vilka vaxtmutanter som bar p& for
foradlaren intressanta egenskaper. TILLING-metoden innebar att man med hjalp av DNA-
analyser pa ett tidigt stadium kan vélja ut intressanta mutanter. Darmed snabbades processen
upp avsevart.

Skillnaden mellan traditionell mutagenes och riktad mutagenes med till exempel CRISPR/Cas9
handlar alltsa inte om hur snabbt den ena eller andra tekniken leder till en fardig sort, utan hur
precis den &r. Med riktade mutationer kan man pa férhand bestimma var mutationen ska ske
och d&ven om mutationer i andra gener kan férekomma s ar de fa. Vid traditionell mutagenes &r
mutationer i andra gener an de av intresse snarare en regel &n ett undantag.”®

5.1.6 Danmarks etiska rad vill se en teknikneutral lagstiftning

| ett yttrande skriver Danmarks etiska rad att eftersom mycket har foérandrats sedan de forsta
genmodifierade grodorna bérjade odlas pa 1990-talet, sd ar det dags for ett nytt
stallningstagande. For manga av de vaxtsorter som utvecklats de senaste aren galler inte
langre de tidigare argumenten mot genmodifierade grédor och radet foresprakar en
teknikneutral lagstiftning. En teknikneutral lagstiftning innebér att det &r en produkts sakerhet
som stér i fokus och inte vilken teknik som anvants.

De menar att det ar etiskt problematiskt att avvisa genetiskt modifierade grodor om de kan
hjalpa till att mildra eller I6sa stora problem, och om det inte finns nagra goda skal till att avvisa
dem. Yttrandet stoddes av femton av radets sexton medlemmar.



Det etiska radet skriver vidare att vi i och med klimatférandringarna behover foradla vaxter for
att anpassa dem till extrema vaderleksforhallanden. Med gensaxar som CRISPR/Cas9 kan i
ovrigt odlingsvarda sorter och vilda arter anpassas till att méta de utmaningar vi star infér. Som
exempel namner radet att gensaxar kan anvandas for att foradla vaxter for resistens mot
sjukdomar och angrepp fran skadedijur och ett battre utnyttjande av vatten och naringsamnen.

5.2 FOrslag om sjalvbestammande vid odling

Mellan &ren 1998 och 2004 radde ett de facto moratorium inom EU. Det innebar att inga
ansokningar om marknadsgodkénnande av genetiskt modifierade grédor behandlades under
den perioden. Under 2003 tradde den férordning som reglerar genetiskt modifierade livsmedel
och foder i kraft. Sedan dess har en kvalificerad majoritet av medlemsstaterna aldrig varit
varken for eller emot ett utkast till kommissionens beslut om godkannande av en gréda.

Den enda genmodifierade grédan som ar godkand fér odling inom EU ar en insektsresistent
fodermajs. Den godkandes 1998. | april 2015 tradde ett nytt EU-direktiv i kraft. Direktivet ger
medlemsstaterna mojlighet att begransa eller férbjuda odling av godkanda genetiskt
modifierade grodor. Detta kallas opt-out. Det var ett férsok frin kommissionens sida att I6sa den
blockering som rader i godkannandeprocessen, men det fungerade inte. Medlemsstaterna
nadde anda inte kvalificerad majoritet.

| en artikel publicerad i den vetenskapliga tidskriften EMBO Reports presenterar forskare fran
tolv medlemsstater, inklusive Sverige, forslag till tva olika opt-in-mekanismer.

| det ena forslaget trader opt-in-mekanismen in direkt efter den europeiska myndigheten for
livsmedelssakerhets (EFSA:s) riskbedomning. Da kan de medlemsstater som sa dnskar borja
odla grédan i friga. | det andra scenariot genomfors forst en omrostning bland
medlemsstaterna. Om omrdstningen varken leder till ett ja eller nej till odling av den aktuella
grodan kan de enskilda medlemsstaterna sjélva besluta att odla den.”®

5.3 Lagstiftning och odling i Afrika

Under aret fick Niger och Ghana biosakerhetslagstiftningar pa plats. Det innebar att det nu ar 22
lander pa den afrikanska kontinenten som infért lagstiftning som gor det maojligt att odla
genmodifierade grodor.™

| januari godkande Nigeria en genmodifierad dgonbéna for odling och den forsta sorten borjade
séljas i slutet av aret. Det blir den férsta genmodifierade groda som odlas i landet och den forsta
genmodifierade 6gonbonan som godkants globalt. Ogonbéna &r en viktig groda i Nigeria, landet
star for 58 procent av den globala produktionen. Den har ett hdgt proteininnehall och kallas
naman talaka, fattig mans kott. Bonan innehaller ocksa viktiga mineraler som zink och jarn.
Bonan har modifierats for att motsta angrepp fran larver av fjarilsarten Maruca vitrata. |
Vastafrika ar det en av de huvudsakliga skadegdrarna pa 6gonbéna. Om larverna inte
bekampas kan det leda till skordeforluster p& upp till 80 procent.

Vid 6ppnandet av en workshop om detektion och identifiering av GMO sa Nigerias minister for
vetenskap och teknologi att regeringen insett vilken enorm betydelse genteknik och bioteknologi
har for nationens framsteg, och att det kan 6ka den lokala produktionen av livsmedel och varor
och minimera behovet av import.8!



Efter fem ar i faltforsok med positiva resultat har Kenya godkant en insektsresistent sa kallad
Bt-bomull fér kommersiell odling. Utsade kommer att finnas tillgangligt i mars 2020. Sedan 2012
har Kenya haft ett forbud mot import och odling av genmodifierade grédor. Fran officiellt hall har
moratoriet &nnu inte havts trots att en gréda godkants foér odling.®? Sudan, Sydafrika och
Konungariket Eswatini odlar sedan tidigare insektsresistent bomull.#

5.4 Olagliga petunior kan bli lagliga i USA

Under varen 2016 upptacktes genmodifierade petunior pa den finska marknaden och eftersom
inga genmodifierade petunior &r godkénda inom EU var de olagliga. De forsta petuniorna som
identifierades som genmodifierade var orangefargade, men det visade sig snart att de anvants i
vidare foradling och att det fanns bortat 100 sorter i olika farger. Genmodifierade petunior
hittades pa manga hall i varlden, inklusive Sverige, och de har funnits pa marknaden under
manga ar.

Det visade sig namligen att de orangefargade petuniorna harstammade fran plantor som
producerades redan pa 1980-talet. | en artikel fran 1987 beskriver forskare vid Max Planck-
institutet i K6In hur de genom att modifiera petunia med en gen fran majs fatt fram
orangeférgade petunior. De orangeféargade petuniorna var storséljare, vilket troligtvis ar
anledningen till att det tyska foretaget Westhoff Vertriebsgesellschaft mbH nu ansékt om
tillstand att fa odla dem i USA.84

Genmodifierad petunia. Foto: Jens Sundstrom.



Ryssland satsar pa genredigering

Ryssland har avsatt motsvarande 1,7 miljarder amerikanska dollar for att finansiera
utvecklingen av genredigerade grédor och djur. Mélet &r att ta fram 30 nya genredigerade
organismer till 2027. Beslutet betyder sannolikt att genredigerade organismer inte kommer att
omfattas av den lag som inférdes 2016 och som férbjuder odling av genetiskt modifierade
organismer. Det dekret som etablerade det nya forskningsprogrammet beskriver
genredigeringstekniker som jamforbara med traditionella féradlingstekniker.

En av de forskare som varit med i utvecklingen av det nya forskningsprogrammet séger till den
vetenskapliga tidskriften Nature att det ar viktigt att Ryssland inte star utanfor varldens “CRISPR
bonanza” och att ett av malen ar att Ryssland ska bli mindre beroende av import.#5

5.5 Australien moderniserar sin lagstiftning

Under 2019 uppdaterade Australien sin gentekniklagstiftning och beslutade att inte reglera vissa
former av riktad mutagenes. De gar darmed delvis p& samma linje som USA, stora delar av
Latinamerika och Japan.

Riktade mutationer med en gensax kan skapas pa tva olika satt, och har skiljer sig Australien
frén Ovriga lander som valt att inte reglera vaxter som foradlats via riktad mutagenes. Det i
sarklass vanligaste sattet innebar att gensaxen klipper itu DNA-spiralen p& en férutbestamd
plats i arvsmassan och att cellens eget reparationssystem lagar brottet. Lagningen blir inte
exakt och det skapas en genetisk forandring, en mutation. Detta tillvigagangssatt kommer inte
att regleras i Australien. | det andra fallet anvander man en reparationsmall i form av en bit
DNA. DNA-brottet kan da lagas med mallen som férlaga och man far en mer exakt mutation.
Har en reparationsmall anvants kommer vaxten att regleras i Australien. Detsamma géller en
genredigeringsteknik som kallas oligonukleotid-styrd mutagenes och som utvecklats av
foretaget Cibus.¢

5.6 Polisen far soka misstanktas slaktingar i DNA-register

Sedan den 1 januari 2019 har den svenska polisen tillatelse att gora sa kallade familjesokningar
i sina DNA-register. En familjes6kning innebar att polisen forsoker matcha ett brottsplatsspar
frdn en okand garningsperson med alla andra personer i sina register. Syftet ar att hitta nara
slaktingar till, och pa sa satt ringa in, en okand garningsperson.&?

Polisens DNA-register

Sedan 1999 har polisen genom polisdatalagen befogenhet att registrera DNA-profiler. Tre olika
register har upprattats: spar-, utrednings- och DNA-registret, som samtliga innehaller DNA-
baserad information.®

DNA-profilerna utgors av en handfull s& kallade genetiska markorer som nar de redovisas
tillsammans bildar ett unikt ménster for varje person - som ett genetiskt fingeravtryck. Nar DNA-
spar (till exempel blod eller saliv) avsatts vid en brottsplats av en okand person, tas sparet till
vara, analyseras och en DNA-profil faststélls. DNA-profilen hamnar sedan i sparregistret. | sitt
arbete med att identifiera garningspersoner utfér polisen sokningar i sina register. De jamfor da
brottsplatsspar med DNA-profiler som redan finns i deras register.



Innan lagandringen 2019 kravdes en 100 procentig 6verenstammelse mellan sparet fran
brottsplatsen och en tidigare registrerad DNA-profil fér att sdkningen skulle ge en traff. Samma
person maste da ha DNA-testats av polisen tidigare och hamnat i registren. Vid en
familjesokning kan polisen f& upp DNA-profiler som har en lagre grad av éverrensstammelse
med sparet. Det innebdr att om en nara slakting till garningspersonen (foraldrar, barn och i
ibland helsyskon) finns med i registret sa dyker de upp i sékningen. Barn och foraldrar delar per
definition halften av sitt DNA, medan syskon kan ha allt ifran fa till manga likheter. Ibland missar
darfor polisen helsyskon aven om de finns i registret.

Polisens nya befogenhet att géra familjesdkningar ledde under 2019 till att en lange eftersokt
valdtaktsman greps, strax innan preskriptionstiden gick ut. D& hade mannen som 6verféll och
valdtog en 8-arig flicka i Billdal 1995, gatt ostraffad i 24 &r. Det DNA-spar som sakrades for 24
ar sedan gav en DNA-profil som genom en familjesokning kunde matchas med mannens son
som fanns med i polisens register. Den nya informationen, tilsammans med ytterligare
spaningsarbete, ledde till ett gripande och att mannen démdes till sex ars fangelse for
valdtakten. 8o

Syftet med lagandringen ar att polisen ska fa fler verktyg att I6sa grova brott. Eftersom det
innebar att de behandlar kénsliga personuppgifter, kommer metoden inte att anvandas fér att
|6sa brott av lindrigare karaktar.

Slaktforskningsregister

Att slaktforska med hjalp av DNA blir allt vanligare och i dagslaget har éver 100 000 svenskar
skickat in ett prov med sitt DNA till ndgot av alla de kommersiella testféretag som finns pa
marknaden. Féretagen har upprattat register med alla anvandares DNA-profiler som bland
annat gor det mgjligt att hitta okanda slaktingar.

For polisen utgor foéretagens DNA-register en potentiell guldgruva och i USA har ett sextiotal
gamla fall, sa kallade cold cases, de senaste aren fatt en I6sning med hjalp av
slaktforskningsregister. Mest uppmarksambhet fick troligen gripandet 2018 av den seriemdrdare
kallad Golden State Killer som polisen jagat i 40 ar. Det ar dock inte okontroversiellt att anvanda
privatpersoners DNA-information, &ven om syftet ar gott, och polisens tillviagagangssétt har
diskuterats flitigt. | september utfardade USA:s justitiedepartement en policy som ger polisen
tillatelse att anvanda slaktforskningsregistren for att bekampa grov brottslighet och for att
identifiera kvarlevor. S6kningarna i slaktforskningsregister begransas aven till de privata
anvandare som gett sitt tillstind.

Den svenska polisen startade under 2019 en pilotstudie dar ett DNA-spar skickades till de tva
slaktforskningsforetag som flest svenskar anvander. Sparet tros komma fran den okande
garningsperson som 2004 mordade en attadrig pojke och en 56-arig kvinna i Linkdping. 9!
Studien pagar fortfarande.



6 Ordlista

Allel Varianter av arftliga anlag. | cellkarnan ligger det dubbelstrangade
DNA:t packat i kromosomer som hos manniskor existerar i par dar
ena kromosomen arvts frn pappan och den andra frdn mamman.
Gener (eller andra DNA-sekvenser) finns darfor i tva varianter och
kallas alleler. Vaxter och enstaka djur kan ha fler &n tva alleler

Antibiotikaresistens Antibiotika ar lakemedel som anvands for att behandla
bakterieinfektioner. Antibiotikaresistens innebar att bakterier
utvecklat motstandskraft mot antibiotika, vilket gor att lakemedlet
inte fungerar. Multiresistenta bakterier har motstandskraft mot
flertalet antibiotika.

Antigen Ett kroppsframmande d&mne som startar en forsvarsreaktion hos
immunforsvaret.

Antikropp Proteiner som bildas av B-celler i kroppens immunférsvar.
Antikroppar upptécker och flaggar 6r frammande &mnen (antigen)
fran till exempel virus.

Arvsmassa Den totala mé&ngden DNA i en cell. Samma sak som genom.
Bakteriofag En sorts virus som infekterar bakterier.

Baspar DNA-spiralen ar en dubbelstrangad molekyl som binds samman
via kvavebaser. Kvavebasen adenin (A) binder till kvavebasen
tymin (T) och bildar basparet A-T. Kvavebasen guanin (G) binder
till kvavebasen cytosin (C) och de bildar basparet G-C.

B-celler En typ av vita blodkroppar som ar en del avimmunférsvaret.
Tillverkar bland annat antikroppar och &r grunden till immunitet d&
de kan utveckla ett minne for vilken antikropp som k&nner igen
vilken antigen. Minnet resulterar i att en aterkommande infektion
ger mildare eller inga symptom.

Bt-groda En groda som modifierats med gener fran bakterien Bacillus
thuringensis och darmed ger grédan motstandskraft mot vissa
arter av skadegotrande insekter.

CAR-T-celler CAR star for chiméar antigenreceptor och genen for CAR anvands
for att modifiera T-celler i samband med immunterapi for
behandling av cancer.

Cell Kroppens "byggsten”, den funktionella och strukturella enheten i
alla levande organismer. Blir fler genom delning. En normal cell
uppratthaller en egen &mnesomséttning och har all genetisk
information som gor att den kan bilda en ny identisk cell.

Cisgen organism En genetiskt modifierad organism déar det DNA organismen
modifierats med isolerats frdn samma eller korsningsbar art.



CGIAR En internationell plattform med 15 forskningscenter.
Eng. Consultative Group for International Agricultural Research

CRISPR/Cas9 En genredigeringsteknik som bland annat kan anvandas for att
skapa riktade mutationer i arvsmassan. Forkortningen CRISPR
star for Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats. CRISPR/Cas9 éar ett komplex bestaende av Cas9 som
ar det enzym som Klipper itu DNA-spiralen och guide-RNA som
innehaller information om var i DNA-sekvensen klippet ska
utféras.

DNA Forkortning av deoxyribonukleinsyra (eng: deoxyribonucleic acid).
Den molekyl som utgér den genetiska informationen i alla levande
organismer och ar uppbyggd av nukleotider. Kromosomer &r
uppbyggda av DNA. Hos méanniskan innehaller varje kroppscell
bortat tvA meter DNA.

Domesticering De genetiska forandringar en vild djur- eller vaxtart genomgar nar
den via mansklig paverkan blir mer eller mindre beroende av
manniskan. Husdjur och odlade grodor & domesticerade.

EFSA Den europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet.
Eng: European Food Safety Authority

Embryo Ett tidigt stadium i ett djurs eller en vaxts utveckling.
Enzymer Proteiner som utfor (katalyserar) kemiska reaktion.

EU-domstolen Tolkar EU:s lagstiftning och ser till att den foljs och tillampas pa
samma sétt i alla EU-lander och vid alla EU-institutioner. Bestar
av en domare fran varje medlemsstat och elva generaladvokater.

EU-direktiv En rattsakt som satter upp mal som medlemsstaterna ska uppna,
men de far sjalva bestamma hur det ska ga till.

EU-férordning Bindande rattsakt som ska tillampas i sin helhet. Géller direkt och
lika i alla medlemsstater.

EU-kommissionen Foreslar och genomfér EU:s lagstiftning och politik.
Kommissionens ordférande fordelar ansvarsomrédena bland de
28 kommissionarerna (en fran varje medlemsstat). Det I6pande
arbetet i kommissionen skots av personalen vid de olika
avdelningarna, de sa kallade generaldirektoraten. Varje
generaldirektorat ansvarar for ett visst politikomrade. Fragor som
rér genetiskt modifierade vaxter ligger under generaldirektoratet
for halsa och livsmedel, forkortat Sante.

Ex vivo Betyder 'utanfor livet'. Experiment som utfors ex vivo gors i
laboratoriet pa biologiskt material (till exempel blod eller celler)
som tagits fran en organism.



Fettsyror

Fotoreceptorer

Fotosyntes

Gen

Gendrivare

Generaldirektorat

Genetik
Genetisk mosaicism

Genomredigering

Genom

Genotyp

Gensax

Genterapi

Genredigering

Grodor

Uppbyggda av en kedja av kolatomer, véate och syre. Olika
fettsyror innehaller olika manga kolatomer och kan vara mattade
eller omattade. En fettsyra kallas enkeloméattad eller fleromattad
nar det finns en eller flera dubbelbindningar mellan kolatomerna.
Mellan kolatomerna i en méttad fettsyra finns bara en bindning.

Synceller, ljuskansliga sinnesceller som finns bakom nathinnan i
Ogat. Hos déggdjur kallas de for tappar och stavar.

Den process i vaxter som med hjalp av energi fran solen
omvandlar koldioxid och vatten till kolhydrater, syre och vatten.

En bit av arvsmassans DNA-sekvens som kan vara en ritning éver
hur ett protein ska konstrueras. Det finns ocksa gener som ger
upphov till RNA som inte dversatts till proteiner.

En DNA-sekvens som ser till att en viss gen eller genvariant (allel)
nedarvs i storre utstrackning an forvantat i en sexuellt
reproducerande art.

En avdelning inom EU kommissionen som ansvarar for ett eller
flera sakomraden till exempel halsa och livsmedelssakerhet.

Avrftlighetslara.
Nar celler i en individ har olika genetisk uppsattning.

Tekniker som bland annat kan anvandas for att skapa riktade
mutationer i arvsmassan. De tekniker som anvéands kallas populéart
for gensaxar och inkluderar CRISPR/Cas9 och TALEN. Kallas
aven genredigering eller geneditering.

Den totala mangden DNA i en cell. Kallas &ven arvsmassa.

En individs genetiska uppsattning. Kan dven syfta pa de olika
alleler som utgor en gen eller en bit av en gen.

Tekniker som kan anvandas for att introducera riktade mutationer i
arvsmassan till exempel CRISPR/Cas9 och TALEN

En behandlingsform dar patientens genetiska information eller hur
den uttrycks férandras. Ofta ror det sig om att en korrekt gen fors in
i vissa av patientens celler for att kompensera fér motsvarande
muterad och sjukdomsalstrande gen.

Tekniker som bland annat kan anvandas for att skapa riktade
mutationer i arvsmassan. De tekniker som anvands kallas populart
for gensaxar och inkluderar CRISPR/Cas9 och TALEN. Kallas
aven genomredigering eller geneditering.

Odlade véaxter inom jordbruket.



Guide-RNA

Herbicid

Horisontell
genoverforing

Hybrid

Hybridnukleinsyra

LJ,K, L

Immunceller

Immunterapi

In vivo

IRRI

IFPRI

Klinisk prévning

Kromosomer

Kvavebaser

Laktos

| sammanhanget CRISPR/Cas9, en RNA-sekvens som binder till
en specifik plats i arvsmassan. Guide-RNA:t designat for att visa
var i sekvensen Cas9-enzymet ska klippa.

Ograsbhekampningsmedel.

Naturlig 6verforing av genetisk information mellan avlagset
beslaktade eller obeslaktade organismer, till exempel fran en
bakterie till en véaxt. Overforing av genetiskt material fran foraldrar
till avkomma kallas vertikal gendverforing.

Inom biologin, avkomma fran tva individer som ar genetiskt olika.

Resultatet av att nukleinsyror fran olika kéllor lankas samman. Nar
en DNA-sekvens integreras i en arvsmassa bildas en
hybridnukleinsyra. Kallas ocksa rekombinant nukleinsyra.

Vita blodkroppar. Celler med funktioner i immunforsvaret.

Behandling som gar ut pa att forma patientens eget immunforsvar
att mer effektivt bekdmpa cancer. Vid en viss form av immunterapi
genmodifieras immunforsvarets T-celler for att bli battre pa att
hitta och ddda cancerceller.

Betyder 'i livet’ och syftar pa biologiska processer eller experiment
som sker inuti en organism.

Forskningsinstitut inom CGIAR med sarskild inriktning pa ris.
Eng: International Rice Research Institute

Forskningsinstitut inom CGIAR med uppgift att stddja forskning
om livsmedelspolitik. Eng. International Food Policy Research
Institute

En undersokning pad manniskor av ett lakemedels eller en
behandlings effekter.

Strukturer i cellen som bestar av DNA. Antalet kromosomer
varierar mellan olika vaxt- och djurarter, manniskan har 46.

Organiska foéreningar som innehaller kvdaveatomer. En av
bestandsdelarna i nukleotider som bygger upp DNA och RNA.

Mjolksocker som finns i daggdjursmjolk och bestar av
sockerarterna glukos och galaktos.



M, N, O

Malaria

Mikrocefali

Mikroorganism

Mutagenes

Mutationer

NASA

Nukleinsyra

Nukleotider

Organism

Organoid

P,Q,R

Pandemi

Protein

Proteinkodande gen

Punktmutation

Sjukdom som orsakas av encelliga organismer som tillhér slaktet
Plasmodium. Sjukdomen sprids av Anopheles-myggor

En medfédd missbildning av hjarnan som bland annat innebar att
den drabbade far mindre huvud.

Organismer som ar osynliga for blotta 6gat till exempel bakterier,
arkéer, encelliga djur som amdébor och ciliater och encelliga alger.

Den process som leder till att en mutation uppstar. Kan vara
naturlig eller induceras med hjélp av till exempel
mutationsframkallande a&mnen.

Forandringar i DNA-sekvensen. Kan uppsta spontant som ett
kopieringfel vid celldelningen eller induceras av omgivande
faktorer som till exempel strélning. Sprids till kommande
generationer om de uppstar i konsceller. Kan vara gynnsamma,
skadliga eller neutrala.

USA:s federala myndighet for luft- och rymdfart. (eng. National
Aeronautics and Space Administration

Kedja av sammanlénkade nukleotider till exempel DNA och RNA.

Byggstenarna i nukleinsyrorna DNA och RNA. Bestar av en
kvavebas, en sockermolekyl och en eller flera fosfatgrupper.
Kvavebaserna i DNA &r adenin (A), tymin (T), guanin (G) och
cytosin (C). | RNA &r tymin utbytt mot uracil (U). Sockret i DNA ar
deoxyribos och i RNA ribos.

En levande varelse med egen @amnesomséttning, till exempel en
vaxt, ett djur eller en bakterie.

3D-baserade cellodlingar som antar komplexa organ-liknande
strukturer.

Kallades forr farsot och ar en epidemi som far stor spridning.

Organiska amnen som ar en av huvudbestandsdelarna i allt
levande. Bestar av sammanlankade aminosyror.

Gener som beskriver hur aminosyror ska sammankopplas for att
ett visst protein ska konstrueras.

En mutation som innebér att en eller ett fatal nukleotider
forandrats.



Reaktiva
syreféreningar

Receptor

Retrovirus

Resistens

Riktade mutationer

RNA

RNAI

Radet

S, T,U

Sekvensbestamning

Stamceller

Somatisk genterapi

Sort

TALEN

T-celler

Syrefdreningar som latt reagerar med andra amnen. Bildas som
en restprodukt av cellens syreomséttning och en del har viktiga
funktioner i cellen. | stora mangder kan det orsaka skador pa t.ex.
DNA.

Ett mottagarprotein pa utsidan eller inuti celler som tar emot och
vidarebefordrar signaler.

Virus som forokar sig genom att infektera en cell och integrera sin
arvsmassa i vardcellens DNA. Cellen bérjar d& producera
proteiner som gor att viruset kan foroka sig..

Motstandskratft.

Specifika genetiska férandringar som introduceras i en organisms
arvsmassa med till exempel genredigeringsteknik.

Forkortning av ribonukleinsyra (eng. ribonucleic acid). Den
molekyl som bland annat levererar informationen som finns i
DNA:t till proteintillverkningen.

Forkortning av RNA-interferens. En naturlig process i vaxter och
djur, inklusive ménniskan, som reglerar hur mycket protein som
ska produceras fran en viss gen.

Kort for Europeiska unionens rad. Samlar ministrar fran EU:s
medlemsstater for att anta lagar och samordna politiken. Vilka
ministrar som deltar beror pa vilka frAgor som avhandlas.

Vid sekvensbestamning tar man reda pé vilka nukleotider som
finns i en DNA- eller RNA-molekyl, eller en hel arvsmassa, och i
vilken ordning de sitter. Det gar ockséa att sekvensbestamma ett
protein och ta reda pa vilka aminosyror som finns i proteinet. Aven
kallat sekvensering.

Ursprunget till kroppens alla specialiserade celler. Nybildas under
hela livet.

Genterapi dar kroppsceller (somatiska celler) och inte kénsceller
modifieras. Darmed fors inte egenskapen vidare till kommande
generationer.

En samling plantor som ar genetiskt identiska eller nastan
identiska och tydligt avviker frdn andra samlingar. Efter forékning
behaller en sort sina sarskiljande egenskaper. Till exempel &r
King Edward en potatissort och Bintje en annan.

Genredigeringsteknik som bland annat kan anvandas fér att
introducera riktade mutationer i arvsmassan.

En typ av vita blodkroppar som ingar i immunforsvaret.



Teknikneutral Innebar att det ar en produkts sékerhet som star i fokus och inte

lagstiftning vilken féradlingsteknik som anvants.

Transgen organism En genetiskt modifierad organism déar det DNA som organismen
modifierats med kommer fran en icke korsningsbar art.

Transkriptionsfaktorer Proteiner som reglerar transkriptionen (6verséattningen) av gener
till RNA. Paverkar hur mycket av ett protein som ska bildas och
nar.

V, X, Z, A

Vaskular Karl (syftar till blodkarl).

Virusvektor Ett genmodifierat virus som fungerar som transportérer av nytt

genetiskt material vid genterapi. Kan ta sig in i celler och i
arvsmassan men har modifierats sa att de inte kan foréka sig inne
i vardcellen och orsaka sjukdom. Kallas aven virala vektorer.

Xenotransplantation Transplantation av celler, vavnad eller organ dver artgranserna.
Oftast avses fran djur till manniska.

Zikavirus Ett myggburet virus som orsakade en pandemi 2013. Ger
influensa-liknande symptom hos en av fem smittade. Kan leda till
neurologiska fosterskador (mikrocefali) om den smittade &r gravid.

Arftlig genredigering Genredigering av agg, spermier eller befruktade 4gg da den
genetiska forandringen arvs av kommande generationer.
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