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Forord

Gentekniknamnden ska enligt forordning 2007:1075 varje ar lamna en rapport
till regeringen som ger en dversiktlig redovisning av utvecklingen inom
genteknikomradet under det senaste kalenderaret, med uppgift om hur forskning
och utveckling har paverkats av miljobalkens regler pa omradet och av de
foreskrifter som har meddelats med stod av dessa regler. Texterna i rapporten
bygger bland annat pa vetenskapliga artiklar publicerade i internationella
tidskrifter, pressmeddelanden och information fran EU-kommissionen och den
europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet.

Alla illustrationer i rapporten har gjorts av Gunilla Elam som har copyright.

Beslut om denna rapport har fattats av ledamoterna Céline Holmberg (vice
ordfdrande), Malin Larsson, Josef Fransson, Stina Larsson, Andrea Andersson
Tay, Magnus Oscarsson, Katarina Luhr, Madeleine Hayenhjelm, Christina
Dixelius, Gabriella Lindgren, Stefan Jansson, Martin Weih, Lars Ahrlund-
Richter och tjanstgdrande erséattare Marie-Louise Hanel Sandstrdm och Jakob
Olofsgard. Katarina Luhr har bilagt ett sarskilt yttrande (bilaga 1).

Stockholm, 15 februari 2023

Gentekniknamnden



Ett axplock

> Over hundra ton av det genetiskt modifierade Gyllene Riset har odlats i
Filippinerna och kommer delas ut till sma barn och gravida kvinnor for att
motverka A-vitaminbrist (sid. 18-19).

> Tomater har genomredigerats med CRISPR/Cas9 sa att de producerar stora
mangder D-vitamin. Tomaterna odlades under sommaren 2022 efter att
Storbritannien lattat pa sin GMO-lagstiftning kring forsoksodling av
genomredigerade grodor (sid. 33-34, 73).

» Genetiskt modifierade spirulina-alger har visats kunna tillverka stora
mangder terapeutiska proteiner som kan anvandas till lakemedel (sid. 35-36).

> | USA har genomredigerade notdjur fatt gront ljus av Food and Drug
Administration (FDA). En mutation som ger nétdjuren kortare pals och béttre
anpassning till ett varmt klimat har inducerats med CRISPR/Cas9 (sid. 38).

> Inom EU har tva nya genterapier godkants for behandling av tre varianter av
cancer i lymfsystemet hos vuxna, och fér behandling av hemofili A, som &r
en form av blodarsjuka (sid. 42).

» CAR-T-cellterapi som tidigare bara anvénds som cancerbehandling har gett
positiv behandlingseffekt hos patienter med systemisk lupus erythematosus
(SLE)(sid. 45-46).

» En cancerpatient blev den forsta i varlden att behandlas med basredigerade
CAR-T-celler, och har dessutom tillfrisknat. Basredigering ar en
vidareutveckling av CRISPR-tekniken (sid. 46-47).

> En svart hjartsjuk man i Maryland, USA, blev den forsta person att leva med
ett transplanterat hjarta fran en genetiskt modifierad gris. Mannen levde
under tva manader med hjartat innan han avled (sid. 53).

» Nobelpriset i medicin gick 2022 till Svante Paabo, for hans upptéackter
rérande utddda manniskoarters genom och manniskans evolution (sid. 54).

» EU-kommissionen ser dver GMO-lagstiftningen for véxter och vissa nya
genomiska tekniker. Ett publikt hérande av EU:s medborgare gjorde tydligt
att en majoritet inte anser att lagstiftningen ar adekvat for att hantera de har
nya teknikerna. Kommissionen ska ldgga fram ett lagforslag andra kvartalet
2023 (sid. 72).



1 Introduktion till genetik och genteknik

1.1 DNA ér arftlighetens molekyl

Allt liv pa jorden ar genetiskt uppbyggt pa samma sétt. Precis som i ett befruktat
manniskodgg finns i en bakterie eller i ett maskrosfro all information som
behovs for att skapa en helt ny individ. Den genetiska informationen lagras i
molekylen deoxyribonukleinsyra, DNA, som finns inuti celler. DNA-molekylen
bestar av tva strangar av nukleinsyror som tvinnas runt varandra i en spiral. De
mindre enheterna i nukleinsyran heter nukleotider och &r i sin tur uppbyggda av
socker, fosfat och fyra olika kvéavebaser: adenin (A), tymin (T), guanin (G) och
cytosin (C). Oftast ”skrivs” den genetiska koden med hjélp av dessa bokstaver. |
den dubbelstrdngade DNA-spiralen binder alltid A till T och G till C. Det kallas
att de bildar baspar (Bild 1).

DNA-spiralen packas hos de flesta organismer i strukturer som kallas
kromosomer. En mindre méangd DNA finns ocksa i andra strukturer i cellerna
som i mitokondrier och kloroplaster. Antalet kromosomer varierar mellan arter.
Vi manniskor har 46 kromosomer i vara kroppsceller som bildar 23
kromosompar, 23 kromosomer kommer fran var pappa och 23 fran var mamma.
Ett av kromosomparen utgdrs av kdnskromosomerna X och Y som bestdmmer
vart biologiska kon.

Bild 1. Den genetiska koden bestar av DNA som ligger packat i cellkarnan i
strukturer som kallas kromosomer. Varje cell har en kopia av den genetiska koden,
som kallas for individens genom (arvsmassa).



Den fullstdndiga genetiska informationen som finns i en individ kallas for ett
genom, eller arvsmassa. En kopia av genomet finns i individens alla celler och
varje gang en cell delas sa kopieras allt DNA s att den nya cellen far en egen
kopia. En del av genomet utgors av kodande gener som innehaller instruktioner
om hur proteiner ska tillverkas av cellen. Det betyder att nér en gen &r aktiv i en
cell sa tillverkas en kopia i form av ett budbéarar-RNA (pa engelska messenger
RNA, mRNA). Det kallas att genen transkriberas och uttrycks.

RNA-molekylen tar sig vidare till cellens proteinfabriker (ribosomerna) dar
aminosyror satts samman till ett protein enligt den information som hamtades
fran genen. Grupper om tre baser dversatts med en aminosyra. Till exempel sa
betyder koden CAG i DNA-sekvensen att aminosyran glutamin ska anvandas
som byggsten till proteinet som tillverkas. Proteiner styr i mangt och mycket
cellens, och hela organismens, funktioner. Det innebar att de ar direkt kopplade
till egenskaper och att variation i DNA-sekvensen, och i genuttryck, ger upphov
till olika egenskaper.

1.2 Mutationer leder till nya egenskaper

Variation i DNA-sekvensen uppstar spontant i form av mutationer som ar sjélva
drivkraften bakom den evolutionara utvecklingen. Sma sa kallade
punktmutationer kan till exempel uppsta pa grund av att cellen gér misstag nar
den ska kopiera allt DNA infor en celldelning. Det innebar att en eller ett fatal
baser &ndras. Om baser 1aggs till kallas det insertion, om baser forsvinner kallas
det deletion. Andras bara en bas utgér det en enbaspolymorfi, eller SNP (fran
engelskans Single Nucleotide Polymorphism). De flesta mutationer &r neutrala
vilket innebar att de inte har nagon inverkan pa individen. Men nar en mutation
uppstar i en kodande gen pa ett sétt sa att den andrar aminosyrasekvensen, och
darmed proteinets uppbyggnad - sa kan den paverka en egenskap. Storre
forandringar i genomet som innefattar hela eller delar av kromosomer kan ocksa
uppsta spontant pa grund av till exempel kopieringsfel (Bild 2).

Mutationer kan ocksa induceras for att tvinga fram nya egenskaper. Det kallas
for mutagenes och anvénds till exempel inom véaxtforadling dar man med
stralning och mutagena amnen kan inducera tusentals mutationer slumpmassigt
utspridda Gver véxtens genom. Nar véxten odlas upp kan vaxtforadlaren vélja ut
de plantor som verkar ha fatt nya intressanta egenskaper. Med nyare
genomredigeringstekniker som till exempel CRISPR/Cas9 kan en enstaka
punktmutation induceras pa en forutbestamd plats i genomet med hdg precision.
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Bild 2. Exempel pa stérre mutationer och andra genetiska férandringar som
innefattar hela, eller delar av, kromosomer.

1.3 Vad éar genteknik?

I de flesta definitioner syftar genteknik pa de tekniker som anvands for att
forandra genomet hos levande organismer. Ibland inkluderas aven de nya
sekvenseringstekniker som anvénds for att kartlagga genomsekvenser.

Klassisk genetisk modifiering

| borjan av 1970-talet borjade forskare forsta hur de kunde klippa och klistra i
DNA med hjélp av restriktionsenzymer och enzymet DNA-ligas.
Restriktionsenzymer &r en del av bakteriers anti-virala forsvar som kan utvinnas
och anvéndas for att klippa av DNA-strangarna, till exempel i en
bakterieplasmid (cirkelformad DNA-struktur hos bakterier). Med DNA-ligas kan
en ny gen klistras in i plasmiden och det protein som genen kodar for kan da
borja tillverkas nar plasmiden fors in i en cell. Det kallas for rekombinant DNA-
teknik.

Pa 1980-talet upptackte véaxtforskare att jordbakterien Agrobacterium
tumefaciens hade genetisk modifiering som livsstil (Bild 3). Bakterien skjuter in
sina gener slumpmassigt i vaxters genom sa att de borjar tillverka nya proteiner
som ger mer néring till bakterien. Genom att byta ut de gener som bakterierna
forde in i vaxten till gener som kodar for en 6nskad egenskap sa fick forskarna
ett nytt verktyg for vaxtforadling. Det finns &ven andra metoder for att fora in
nya gener i vaxter och pa sa vis anvanda genteknik i foradling véxter men
jordbakterien anvands fortfarande i stor utstréackning.
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Bild 3. Jordbakterien Agrobacterium tumefaciens ar en naturlig genmodifierare.
Agrobacterium skjuter in sina gener i vaxters genom och orsakar i naturen
krongallsjuka. | laboratoriet kan man avvéapna bakterien och anvénda den naturliga
genetiska modifieringsprocess som Agrobacterium utfér, fér att introducera nya
gener.

Inom medicinsk forskning anvéands avvapnade virus som transportorer pa
liknande satt som jordbakterien anvands inom véxtforskning. Virus har ocksa
som levnadsstrategi att ta sig in i celler och integrera sina gener i vardcellens
genom och pa sa satt kapa vardcellens proteintillverkning. Detta utnyttjas till
exempel for att fa in en genterapi i celler. De virus som anvands kallas for
virusvektorer och har modifierats genetiskt sa att de inte kan sprida sig och
orsaka sjukdom.

Med genomredigering andras befintligt DNA

Under 1990-talet bdrjade tekniker for genomredigering att utvecklas. De kallas
populért for gensaxar och kan anvandas for att framkalla enstaka och specifika
mutationer. Teknikerna baseras pa enzymer som likt restriktionsenzymer klipper
av DNA-spiralen, sa kallade nukleaser. Nar DNA-brottet lagas av cellens egna
reparationssystem sa uppstar en ny mutation, en insertion eller deletion (indel)
som da ofta gor att sekvensen inte langre kan koda for ett specifikt protein. De
forsta teknikerna anvande enzymer som zinkfingernukleaser (ZNF) och
meganukleaser, lite senare kom TALEN-tekniken (TALEN &r en forkortning for
engelskans transcription activator-like effector nuclease). ZNF och TALEN
bygger pa att man designar proteiner som kanner igen specifika DNA-sekvenser
dar den sedan klipps upp. Det kan ge stor precision, men det &r ocksa mycket
laborativt krdvande att designa ett protein for DNA-igenkanning.

Genomredigering blev véldigt mycket enklare i bérjan av 2010-talet nér
tekniken CRISPR/Cas9 fick sitt stora genomslag. | dagslaget ar CRISPR/Cas9
utan tvekan den genomredigeringsteknik som anvands mest. Det beror dels pa
att den ar relativt billig och enkel att anvanda, men framfor allt att den &r véldigt
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flexibel. Pa engelska star CRISPR for Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeat och &r ett system med ursprung i bakteriers forsvar mot
virus. Bedriften att 6verfora och bygga om systemet till en teknik for
genomredigering belénades med ett Nobelpris 2020.

CRISPR/Cas9 bestar av enzymet Cas9 som bér ett guide-RNA. Det ar Cas9 som
ar sjalva saxen, eller nukleaset, och det vagleds till en specifik plats i genomet av
guide-RNAL. Det som gor tekniken flexibel &r att ett guide-RNA enkelt kan
konstrueras for att binda till vilken DNA-sekvens som helst, och ddrmed leda
Cas9 dit. De senaste aren har CRISPR/Cas9 utvecklats till fler tekniker, till
exempel basredigering som redigerar DNA-sekvensen utan att klippa upp den.
Andra Cas-enzym har ocksa borjat anvandas vilka till exempel kan ha storre
specificitet eller klippa i RNA istéllet for DNA.

I kombination med 6ppna databaser som innehaller tusentals olika arters hela
DNA-sekvenser sa gar det att pa forhand designa ett guide-RNA for varje
specifikt andamal och bestamma exakt var, i vilken gen, som en mutation ska
uppsta. Det kallas en riktad mutation. En enda mutation kan vara det som kravs
for att andra en egenskap.

1.4 Skillnaden mellan genomredigering och “’klassisk”
genetisk modifiering

Vid “klassisk” genetisk modifiering fors nytt DNA in i en organisms genom.
Man skiljer da pa cisgenes och transgenes, dar cis innebar att DNA flyttas
mellan samma (eller en korsningsbar) art, och trans indikerar att DNA kommer
fran en annan art. Vid genomredigering kan befintligt DNA &ndras, utan att nytt
DNA tillfors. Det gar att anvanda genomredigering sa att nytt DNA fors in och
da liknar resultatet en klassisk genetisk modifiering.

CRISPR/Cas9 ar en typ av site directed nuclease (SDN) som kan anvandas for
att na tre olika resultat som kallas for SDN1, SDN2 och SDN3 (Bild 4). I alla tre
fallen sa klipper CRISPR/Cas9 av DNA-strangen och cellens reparationssystem
lagar skadan, fast pa olika satt. Vid SDN1 uppstar oftast en mutation i form av
en indel som innebdr att en eller ett fatal baser tillfors eller forsvinner. Vid
SDNZ2 uppstar en mutation i form av ett eller flera basparsbyten som styrs av ett
DNA-templat (en mall) som férs in i cellen tillsammans med CRISPR/Cas9.
SDN1 och SDN2 liknar spontana mutationer, eller mutationer som uppstar vid
mutagenes till foljd av kemikalie- eller stralbehandling. Vid SDN3 fors
frimmande DNA in som introduceras i lagningen. SDN3 liknar darfor resultatet
av en klassisk genetisk modifiering dar nytt DNA tillfors.
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Bild 4. CRISPR/Cas9 bestar av enzymet Cas9 (lila), som bér ett guideRNA (grén).
Nar Cas9 finner en sa kallad PAM-sekvens (protospacer adjacent motif, gul),
Oppnar det upp DNA-strangen (bld). Om guideRNAt d& kan baspara klipper Cas9-
enzymet av DNA-strangarna. Darefter lagar cellen dubbelstrangsbrottet, och d& kan
en mutation uppsta. SDN1-mutationer uppkommer nér cellens reparationssystem
lagar brottet utan att ndgot templat (mall) anvands, SDN2 uppkommer om ett
templat anvands, och SDN3 om en langre DNA-sekvens som sétts in dar DNA

klippts upp.

1.5 Hur genteknik anvénds i samhallet

Genteknik ar idag helt central inom bade medicinsk och molekylarbiologisk
forskning. Det mojliggor for forskare att studera gener, dess funktion och vilka
processer de &r inblandade i genom att stanga av, férandra eller férainen gen i
ett nytt sasmmanhang. Pa sa vis studeras den molekylargenetiska grunden till
olika sjukdomar men ocksa grundlaggande funktioner som hur fotosyntes
fungerar, hur organen hos ett embryo utvecklas, hur klimatférandringar paverkar
vaxters dverlevnad eller hur sjukdomsalstrande mikroorganismer fungerar.

Ett av de storsta anvandningsomradena for genetisk modifiering ar inom
bioteknikindustrin dar mikroorganismer, framst bakterier och jastsvampar,
programmeras om for att tillverka proteiner som vi behover. 1973 godkandes
den forsta produkten, humant insulin, som tillverkats av genetiskt modifierade
bakterier. ldag anvands genetisk modifierade mikroorganismer for att tillverka
allt fran vaniljextrakt till att stentvétta jeans.

Vaxtforadling och djuravel

Inom bade vaxtforadling och djuravel & malet att fa fram en véxt eller ett djur
med for manniskan fordelaktiga egenskaper. Det har i tusentals ar gjorts genom
urval, att till exempel vélja ut och plantera fron fran en vaxtindivid som givit
sarskilt stora fron under en tidigare sasong. Med genteknikens intadg kom nya
verktyg for att skynda pa de har processerna. 1980 modifierades det forsta djuret
(en mus) genetiskt, och nagra ar senare, 1983, kom de forsta vetenskapliga
publikationerna som visade att det dven ar mojligt att modifiera vaxter. Det
drojde till 1994 innan den forsta genetiskt modifierade vaxtprodukten kom ut pa
marknaden, en tomat med fordréjd mognad som godkéandes i USA. Ar 2019
odlades genetiskt modifierade véxter i tjugonio lander pa 6ver 190 miljoner
hektar, framst i Nord- och Sydamerika.

Av de tre genetiskt modifierade djur som idag ar marknadsgodkanda som
livsmedel ar samtliga fiskar, en lax som ar godkand i USA och Kanada, och tva
andra matfiskar i Japan.
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Nér det galler djur har genetisk modifiering istéllet framst anvénts for att ta fram
forsoksdjur. Det finns till exempel modeller av mdss som modifierats genetiskt
for att fa en sjukdom som liknade den som drabbar méanniskor, for att pa sa satt
kunna studera mekanismerna bakom sjukdomen. Genteknik anvénds dven inom
medicinsk forskning for att ta fram genterapier. Det hittills vanligaste
behandlingsstrategin vid en genterapi &r att fora in en ny gen i en patients celler
som kan kompensera fér en gen som ar muterad och darfor orsakar sjukdom.
Om en virusvektor anvands for att transportera in den nya genen i celler sa ar
den genetisk modifierad, och de celler som mottar den nya genen blir ocksa
genetiskt modifierade. De senaste aren har genomredigerande behandlingar
ocksa tagits fram dar tekniker som CRISPR/Cas9 anvénds for att stanga av
gener, eller korrigera mutationer, som orsakar sjukdom.

1.6 Anvandningen av genteknik regleras i lagstiftningen

Inom EU finns ett gemensamt regelverk for genetiskt modifierade organismer
som syftar till att skydda miljon och manniskors hélsa, vilket beskrivs i mer
detalj i kapitel 8 "Miljobalkens paverkan pa forskning och utveckling”. EU:s
regelverk utvecklades under 1990-talet, nar anvandningen av genteknik borjade
ta fart. Det & implementerat i svensk rétt i miljobalken och i specifika
forordningar. Har specificeras hur en genetiskt modifierad organism som ska
hanteras inneslutet, slappas ut i miljon eller na marknaden ska riskbedémas och
hanteras, samt hur tillstandsgivningen for detta ska ga till. Riskbedomningen ska
goras i enlighet med vetenskap och beprévad erfarenhet. De risker man vill
undvika ar till exempel att den genetiskt modifierade organismen far ekologisk
paverkan genom odnskad spridning, eller paverkan pa populationer av insekter
eller andra djur. Man vill ocksa kontrollera sa den genetiska modifieringen inte
ger upphov till toxiska eller allergena substanser, som kan paverka manniskors
och djurs halsa om den genetiskt modifierade organismen anvands som foda
eller foder. Miljobalken ska ocksa sakerstélla att sarskild etisk hansyn tas vid
handhavandet av genetiskt modifierade organismer.

Lagstiftning for hantering av genetiskt modifierade organismer finns i de flesta
lander ocksa utanfor EU. Sedan genomredigering och sarskilt CRISPR/Cas9
borjade anvandas har manga lander borjat se 6ver sin lagstiftning, for att anpassa
den till de har nya teknikernas egenskaper. Karnfragan ar om en riktad mutation
(SDN1 eller SDN2) orsakad av en genomredigeringsteknik ska regleras pa
samma satt som om man satt in en gen fran en fraimmande organism. | manga
lander bedomer man att riktade mutationer har en lagre riskniva &n om man
introducerar fraimmande DNA, och darfor lattar man pa regelverket, eller tillater
undantag, for vissa typer av genomredigerade organismer. Under varen 2023
forvantas ocksa EU-kommissionen komma med ett lagforslag pa hur EU ska
hantera den hér typen av nya genomiska tekniker.



Bild 5. Soja, raps, bomull och majs - fyra genetiskt modifierade grédor som
importeras till EU. | EU finns 2022 enbart tillstdnd for odling av en gréda, en
genetiskt modifierad insektsresistent majs.

15
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2 Vaxter

Jordbruk och vaxtodling ar centralt for var matforsorjning. Under 2022 blev vi
atta miljarder manniskor pa jorden, och enligt FN:s prognos kan vi bli narmare
10 miljarder ar 2050. Samtidigt marks effekterna av den pagaende
klimatforandringen mer och mer. Extremt vader ger langre perioder med torka
eller kraftiga dversvamningar, vilket paverkar mojligheten att bruka jorden. Krig
och konflikter i varlden hindrar handel med grédor och tillgang pa insatsvaror
som konstgddsel och brénsle. Det moderna jordbruket, som ska foda oss, bidrar
samtidigt kraftigt till att forvérra problemen genom véxthusgasutslapp,
jordutarmning och férlust av biodiversitet. Vi ar i nulaget langt fran att uppfylla
FN:s globala hallbarhetsmal i Agenda 2030.

Genteknik i hallbara livsmedelssystem

For att forsorja en 6kande befolkning behdver stora forandringar ske inom
livsmedelsproduktionen. En god avkastning maste bibehallas trots dndrade
klimatforhallanden samtidigt som jordbrukets fotavtryck kraftigt maste minska.?
Modern vaxtforskning, bioteknik och foradling kan hér spela en central roll,
menar EU-kommissionen i sin studie om nya genomiska tekniker, FN:s
livsmedels och jordbruksorganisation (FAO) och flera rapporter som nyligen
publicerats som resultat av FN:s toppmote for hallbara livsmedelssystem som
holls 2021.38 Sarskilt betonar rapporterna de majligheter som kommer med nya
genomiska tekniker som genomredigering med CRISPR/Cas9. Foradlingsmal
kan vara hogre avkastning, battre nyttjande av vatten och kvave, talighet mot
torka, salt och hetta. Det kan ocksa vara motstandskraft mot sjukdomar och
skadegorare. Naringsrikare och mindre allergen mat ar andra mal.

Modern vaxtforadling

All foradling utgar fran genetisk variation. Under tusentals ar foradlade
méanniskor vaxter genom urval. Under de senaste arhundradena utvecklades
metoder for en mer avsiktlig korsningsforédling dar individer med olika
gynnsamma egenskaper korsades. | och med genetikens och statistikens
framvéxt under 1900-talet tog sa foradling steget till att bli en vetenskaplig gren.
Under 30-talets “atomélder” forstod forskare att stralning och kemisk behandling
av fron eller vaxtvavnader ger upphov till nya egenskaper. Man bérjade anvanda
slumpmassig mutagenes i véxtforadlingsprocessen. Med molekylarbiologins
utveckling kunde gener flyttas fran en organism till en annan, och det ar nu
mojligt att specifikt &ndra pa nagon eller nagra baser i en organisms DNA-
sekvens.

Nedan presenteras ett urval av vetenskapliga studier, upptackter och handelser
fran 2022, med fokus pa genteknikens anvandning inom véxtforskning, foradling
och applikationer.
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2.1 Databas 6ver vetenskapliga artiklar om
genomredigerade grodor

Databasen EU-SAGE (www.eusage.eu) bildades av véxtforskare inom EU i
natverket European Sustainable Agriculture Through Genome Editing (EU-
SAGE) for att informera om, och samla vetenskapliga artiklar som anvénder
genomredigering for att foradla grodor. | januari 2023 samlade databasen 657
studier. Flest fokuserade pa egenskaper som okar avkastning och tillvaxt (145),
forbattrar mat- eller foderkvalitet (144), paverkar tolerans mot biotisk stress,
som sjukdomsframkallande patogener eller skadegdrare (119) eller relaterar till
industriella applikationer (95). Ovriga artiklar fokuserar pa tolerans mot abiotisk
stress som torka, salt och hetta (51), herbicidtolerans (50), produkters féarg eller
smak (40) eller lagringsegenskaper (13).

I de allra flesta artiklarna anvandes CRISPR/Cas9 som genomredigeringsverktyg
(587), och de flesta modifieringar var av typen SDN1 (594), se forklaring i Bild
4. Den groda som dverlagset flest publikationer fokuserar pa ar ris (216).
Dérefter kommer tomat (94), majs (47), vete (36), sojab6na (36), raps (29) och
potatis (25). Databasen ger ocksa information om var forskningen bedrivits. Det
ar uppenbart att Kina ar mycket aktiv inom omradet med mer an halften av alla
artiklar (358). Darnast kommer USA (145), Japan (35), Frankrike (29),
Sydkorea (28), Storbritannien (27), Tyskland (24) och Osterrike (15). De fyra
svenska studier som ar med i databasen fokuserar samtliga pa potatis och andrad
starkelsekvalitet, minskad brunfargning under lagring eller resistens mot
potatisbladmdgel.

2.2 Flera lander godkanner torktaligt HB4-vete

Under 2020 godkande Argentina ett genetiskt modifierat torktaligt vete for
odling, och i december 2022 godkande myndigheterna ocksa kommersialisering
av samma vete. Vetet kallas HB4, eftersom det uttrycker genen HB4 fran solros,
vilket gor det torktaligt. Under 2021 godkénde Brasilien HB4-vetet for import
for mat och foder och under 2022 har ocksa Colombia, Australien, Nya Zeeland,
USA och Nigeria gjort det.”®

2.3 Ghana godkénner insektsresistent dgonbdna for odling

Under 2022 godké&nde Ghana som andra land i vérlden en genetiskt modifierad
insektsresistent dgonbdna (Vigna unguiculata) for odling, kallad Bt-cowpea.
Bdnan har utvecklats av African Agricultural Technology Foundation och
godkandes forst i Nigeria ar 2019. Ogonbdna &r en viktig groda i stora delar av
Afrika. Den har ett hogt proteininnehall och innehaller ocksa viktiga mineraler
som zink och jarn. Ogonbonan har modifierats s& att den kan motsta angrepp
fran larver av fjarilsarten Maruca vitrata. | Vastafrika ar det en av de
huvudsakliga skadegorarna pa 6gonbona. Om larverna inte bekdmpas kan det
leda till en skordeforlust pa upp till attio procent.®


http://www.eusage.eu/
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2.4 Filippinerna godkanner insektsresistent aubergin

I oktober 2022 godkande jordbruksdepartementet i Filippinerna som andra land i
varlden insektsresistent aubergine, sa kallad Bt-brinjal, for odling. Den var
tidigare godkénd for anvandning som livsmedel och foder. Bt-brinjal har
genetiskt modifierats for att motsta angrepp fran vissa arter av skadegdrande
insekter. | Bangladesh godkéndes Bt-brinjal 2013 och grodan har sedan dess
framgangsrikt odlats i landet, och lett till en avsevard minskning i anvandningen
av pesticider.1%1!

2.5 USA godkénner flera genetiskt modifierade grodor

Under 2022 godkande USA flera olika genetiskt modifierade grodor for mat och
foder. Bland dem var en majs som &r tolerant mot flera olika herbicider, ett
torktaligt vete (HB4), och tva olika typer av raps, bada med andrade
oljekvaliteter. Den ena &r en omega-3 olja kallad DHA-Canola framtagen av
Nuseed, tidigare godkéand i Australien, Nya Zeeland och Kanada, och den andra
EPA+DHA Canola fran Kanada. Syftet ar i bada fallen en mer hélsosam olja
som ingrediens i livsmedelsproduktion. Bdde DHA-Canola och EPA+DHA
Canola ar ocksa herbicidtoleranta. Dessutom godkéandes en nematodresistent och
herbicidtolerant sojabdna for odling.”*24

2.6 Mer an 100 ton av det gyllene riset har odlats i
Filippinerna

Det gyllene riset har for forsta gangen sedan det utvecklades pa nittiotalet odlats
i lite storre skala under 2022.%° Det gyllene riset kallas sa eftersom riskornen har
en gulaktig farg (Bild 6). Den gula fargen kommer av att riset modifierats
genetiskt for att producera betakaroten, vilket &r ett gult pigment som omvandlas
till A-vitamin i kroppen.'® A-vitaminbrist ar ett stort halsoproblem i Filippinerna
och manga andra lander dar en fattig befolkning lever pa en ensidig kost,
mestadels bestaende av ris. Brist pa A-vitamin leder till att hundratusentals barn
varje ar blir blinda, far kognitiva problem, blir underutvecklade och far ett svagt
immunsystem. A-vitaminbrist leder till manga barns dod, men paverkar ocksa
gravida och ammande kvinnor.”

A-vitaminberikat ris till kvinnor och barn

Ar 2021 godkinde Filippinerna det gyllene riset for kommersiell odling, och
under 2022 har mer &n hundra ton skordats. Riset har odlats under 6verseende av
det nationella risforskningsinstitutet, och ska distribueras till hushall med
gravida kvinnor, mddrar som ammar och sma barn som loper risk att drabbas av
A-vitaminbrist.’®% Man planerar nu att 6ka odlingsarealen till flera provinser
och bedriva studier pa hur effektivt riset ar pa att mota A-vitaminbrist. Det har
diskuterats mycket om det gyllene riset ar en framkomlig vég att bekdmpa A-
vitaminbrist.?® Det ska nu utvérderas. Faller det val ut ar planen att borja sélja
riset lokalt. Studier pekar mot att konsumenter ar positiva till det gyllene riset,
men det ar forstas ocksa viktigt att riset har goda odlingsegenskaper sa att lokala
bonder vill odla det.?
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Bild 6. Det gyllene riset ar genetiskt modifierat for att motverka A-vitaminbrist. Den
gula fargen kommer av en hdg koncentration betakaroten, samma &mne som ger
morotter deras farg.

Tillstand for gyllene ris-odling ocksa i andra sydasiatiska lander?

Det gyllene riset var den forsta groda som modifierats for att moéta problemet
med underndring i fattiga delar av varlden. Trots de goda intentionerna har vissa
miljoorganisationer kraftigt protesterat mot riset liksom mot andra genetiskt
modifierade grodor. Det har lett till att det tagit Gver tjugo ar fran utveckling till
att det nu odlas i en lite storre skala. Nu vantar det gyllene riset pa att
introduceras ocksa i Bangladesh, Indonesien, Vietnam, Indien och Kina. Lokala
gyllene risvarianter utvecklas i foradlingsprogram. | Bangladesh &r det redo for
sadd, men om och i sa fall néar tillstand for odling kommer till stand &r i nulaget
oklart.

Forskare arbetar ocksa pa att bredda det gyllene risets naringsprofil, genom att
aven modifiera det sa det far 6kat innehall av jarn och zink. Ocksa brist pa jarn
och zink &r vanligt och leder till svara halsoproblem, som blodbrist och ¢kad
dodlighet.?? For att kunna korsa ett multiberikat ris med lokala varianter har flera
olika gener for olika egenskaper fogats samman och introducerats tillsammans.
Vid korsning foljs de da alltid at, vilket gor korsningsarbetet mycket mer
effektivt. Projektet med ett multiberikat ris ar annu i forskningsfasen.?

2.7 Genetiskt modifierad senap far odlingstillstand i Indien

I oktober 2022 godkénde indiska myndigheter en genetiskt modifierad
sareptasenap, DMH-11. Sareptasenap anvands for matoljeproduktion och syftet
med DMH-11 &r att 6ka avkastningen for att ge en storre inhemsk produktion av
matolja. Det hér &r viktigt eftersom Indien till stor del &r beroende av import av
matolja, framfor allt fran Ryssland. Tillgangen har sjunkit medan priserna har
skjutit i héjden som en foljd av Rysslands invasionskrig i Ukraina.
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Godk&annandet av DMH-11 &r for froproduktion och for att analysera eventuella
effekter pa pollinerande insekter infor ett eventuellt kommersiellt godkannande.
Om den godkénns for kommersiell odling vore det den forsta genetiskt
modifierade grédan for matproduktion i Indien.*-2

I Indien odlas i nuldget enbart genetiskt modifierad bomull. Senapen har
utvecklats av forskare vid Delhis universitet, med syfte att 6ka avkastningen
genom att astadkomma hybrid-senap. Hybrider & avkomman av tva olika
inavlade linjer och har ofta kraftigt forbattrade egenskaper, som battre tillvaxt,
mindre stresskénslighet, och béttre avkastning. Effekten forsvinner dock i nésta
generation och darfor maste man korsa for att fa nya sa kallade F1-hybridfron
infor varje sadd, vilket ar mycket arbetskravande och darfor dyrt.

Tva bakteriegener for att ge hybrid-senap

Att astadkomma hybrider i senap genom korsning av tva linjer ar besvarligt
eftersom den i huvudsak &r sjalvpollinerande. Korsning skulle darfoér innebéra
mycket manuellt arbete. Har kan man i stéllet ta hjélp av genteknik. | det har
fallet har forskare introducerat tva gener fran en jordbakterie. Den ena genen
(barnase) paverkar pollenproduktionen och gor senapen hansteril. Den barnase-
barande linjen korsas sedan med en fertil linje, som bar den andra genen
(barstar). I hybriden som da bildas blockerar barstar effekten av barnase, och
den far da bade forbattrade egenskaper som hybrid och kan producera fron. For
att astadkomma DHM-11 har forskare korsat en populér indisk senapslinje
kallad VVaruna som barnase-linje med en 6steuropeisk barstar-linje kallad Early
Heera-2. DHM-11 har visat sig ha tjugoatta procent hogre avkastning &n Varuna
i faltforsok.

Hybridsenapen maéter motstand men fler modifierade grodor ar pa gang

DHM-11-linjen samt foraldralinjerna har nu fatt godkannande for att odlas i falt.
Det har godkéannandet har tagit Iang tid; forskarna lamnade in ansékan 2016. Det
beror pa ett motstand mot genetiskt modifierade grodor fran flera miljégrupper.?’
Man menar att ndrvaron av en tredje gen (bar), som gor senapen tolerant mot
ograsmedlet glyfosat kommer att leda till en 6kad anvéandning av herbicider.
Bar-genen ar dock dar enbart for att anvandas under utvecklingsfasen av
senapen, menar forskarna, och biosékerhetsmyndigheten har inte godkéant
anvandning av herbicider ihop med DHM-11 i falt. Miljogrupperna oroas ocksa
6ver att DHM-11 ska hota honungsbi-populationen. Senapsblommor ar en kélla
till nektar for bin och andra pollinatérer. Forskarna, a andra sidan, menar att det
finns vetenskapliga underlag for att vare sig bar, barnase eller barstar-generna
ger nagon negativ effekt pa pollinatorer. Biosakerhetsmyndigheten uppmanar nu
forskarna att utvérdera detta i falt.

Indiens befolkning dkar snabbt och vantas inom kort ga om Kina, samtidigt som
odlingshar mark minskar. Indiens myndigheter &ar darfor positiva ocksa till andra
genetiskt modifierade grodor.?® Vid olika institut och universitet &r tretton andra
genetiskt modifierade grodor pa gang, till exempel ris, vete och sockerrér med
Okad avkastning och kvalitet. Andra exempel &r kikartor och banan, med dkad
tolerans mot till exempel sjukdomar, skadeinsekter och torka.
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2.8 Forsta skorden fran bladmdogelresistent potatis i Nigeria

Potatisbladmdgel ar ett stort hot mot potatisodling i Nigeria, liksom pa manga
andra platser runt om i varlden. Normalt anvénder bonderna i Nigeria stora
méangder fungicider pa sina grodor. Utveckling av en bladmdgelresistent potatis
har koordinerats av Michigan State University med partners som National Root
Crop Research Institute i Nigeria, the African Agricultural Technology
Foundation och International Potato Center. Skorden fran ett forsta faltforsok i
Nigeria visade en 6kad avkastning pa trehundra procent, jamfort med
konventionella sorter som kraftigt paverkats av potatisbladmdgel. Forskarna i
programmet hoppas att den resistenta potatisen kan borja odlas av bonder i
Nigeria om tva ar.2®

2.9 Brasilien och Argentina ger gront ljus for en
genomredigerad torktolerant soja

Ett argentinskt foretag fick under 2022 ett godkannande for att undanta en
torktolerant soja som utvecklats med genomredigeringsteknik fran brasiliansk
och argentinsk GMO-lagstiftning. Det som andrats ar en gen som kanner av
vattenbrist, och da paverkar tillvaxten negativt. Nar den genen slagits ut
fortsatter véaxten att vaxa normalt, &ven under vattenbrist. Hur skorden paverkas
kommer undersokas i faltforsok i USA under 2023. Planen &r sedan att
kommersialisera grodan i USA och Argentina under 2025 och 2026, och
vidareanpassa den for tropiskt klimat och introducera den i Brasilien under 2027
och 2028.%*°

2.10 Kenya godkanner GMO efter ett langt stopp

Den nyvalde kenyanska presidenten William Ruto lyfte under hdsten 2022 det
stopp for genetiskt modifierade grodor som ratt i Kenya sedan 2012. Ett
undantag har varit odling av Bt-bomull, som &r resistent mot African bollworm,
som godkandes i december 2019 efter flera ars forsoksodling. Anledningen till
stoppet for odling av GMO-grddor var en publikation av den franske forskaren
Eric Seralini som hévdade att genmodifierad majs orsakar cancertumdérer hos
ratta. Den studien har dragits tillbaka eftersom data visat sig vara felaktiga.

Den framsta anledningen att nu lyfta stoppet ar den allvarliga torka som drabbat
Kenya. Torkan ar den varsta pa 40 ar och paverkar 6ver tre miljoner kenyaner.
Dessutom har majsproduktionen drabbats hart av insektsangrepp av majsfly
(Fall army worm). Bt-majs skulle kunna vara en lésning pa det problemet.
Regeringen fattade beslutet att ater tillata genetiskt modifierade grodor efter att
ha konsulterat rapporter fran bland andra Varldshalsoorganisationen (WHO),
FN:s livsmedels- och jordbruksorganisation (FAO) och europeiska myndigheten
for livsmedelssakerhet (Efsa).3!
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2.11 Attityder andras av besok i falt med GMO-potatis

Faltforsok med genetiskt modifierad potatis som bér tre resistensgener mot
potatisbladmagel har &gt rum i Skane, Sverige, under sommaren 2022. Potatisen
uppvisade full motstandskraft. Forskarna tog ocksa med personer ur allmanheten
till odlingarna for att forevisa forsoket som pagick. Attitydundersokningar
gjorda fore och efter besoket i falt visade en forskjutning av bestkarnas attityd,
dar ett flertal sdg genetiskt modifierade grédor som mindre riskfyllda och
vaxtforadling som viktigare, nar de sjélva sett odlingarna, och fatt diskutera med
forskare.*

2.12 Publikt hérande om genmodifierad kastanj

Den amerikanska kastanjen har sitt ursprung i de 6stra delarna av Nordamerika.
Dér var den en gang i tiden ett av de vanligaste traden och en nyckelart inom sitt
utbredningsomrade (Bild 7). Idag ar den amerikanska kastanjen en akut hotad
art. Det beror pa den invasiva svampen Cryphonectria parasitica som ar en
skadegorare pa amerikansk kastanj. Svampen upptacktes forsta gangen i USA
1904 och hor hemma i Asien. Till USA hade den kommit via import av
infekterade plantor, troligtvis fran Japan. Svampen spred sig 6ver den
amerikanska kastanjens utbredningsomrade och dodade miljarder trad med stora
ekologiska och ekonomiska konsekvenser som foljd.3*

Bild 7. Amerikansk kastanj under senare delen av 1800-talet. Foto: The American
Chestnut Foundation.

I borjan av 2020 ansokte forskare inom American Chestnut Research and
Restoration Project om godk&nnande av en genetiskt modifierad kastanj kallad
Darling 58, med motstandskraft mot svampen.3>-3” Den gen som ger tradet
motstandskraft producerar ett enzym som avgiftar den oxalsyra svampen
producerar. Oxalsyra forsvagar cellvdggarna kring tradets celler vilket leder till
att andra svampenzymer kan bryta ner cellvdggarna och membranen. Darling 58
omfattas inte av nagot patent, och har genomgatt omfattande test i laboratorier
och i faltforsok.
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Nu har United States Department of Agriculture’s office of Animal and Plant
Health Inspection Service (USDA-APHIS) analyserat potentiell miljopaverkan
och oppnat ett publikt horande.® Det &r ett steg for en mojlig avreglering av den
hér genetiskt modifierade kastanjen som, om avreglerad, planeras att korsas med
vild kastanj for att ge en mer varierad population och lokala anpassningar, och
sedan planteras ut och for att aterstalla de forna kastanjeskogarna.®

2.13 Bt-majs ger liten paverkan pa omgivande insekter

Bt-majs ar majs som modifierats genetiskt for att producera specifika protein
fran bakterien Bacillus thuringiensis. Nar skadeinsekter, som larver av majsmott
och andra, ater av majsplantan far de i sig proteinet som ar dodligt for insekten.
Inom ekologisk odling ar spridning av sjélva bakterien tillatet och en vanlig
praktik for bekdampning av fjarilslarver.

Bt-majs godkéandes redan 1996 och odlas nu pa manga platser i vérlden. Bt-majs
ar den enda genetiskt modifierade grédan som ocksa odlas inom EU, i Spanien
och Portugal. Men kritiker till Bt-majsen menar att &ven gynnsamma insekter
kan paverkas. En stor metastudie som baseras pa 120 artiklar och 233
experiment publicerade mellan 1997 och 2019, har nu genomforts for att ta reda
pa om aven insekter i omgivningen, vilka inte ar skadeg6rare pa majsen,
paverkas. Metaanalys &r en studie av vetenskapliga publikationer, dar syftet ar
att dra slutsatser om den samlade vetenskapliga litteraturens gemensamma
slutsats. Samtliga studier som ingick i metastudien hade analyserat om Bt-majs
paverkat forekomsten av ryggradslosa djur som skalbaggar, daggmaskar och
nematoder i miljon, jamfort med dér konventionell majs odlats med eller utan
pesticider for att kontrollera skadeinsekterna. Den nya metastudien inkluderade
flera omfattande europeiska faltforsoksstudier som inte inkluderats i tidigare
gjorda metaanalyser.

Man fann i studierna mycket fa fall dar Bt-majs hade en paverkan pa omgivande
ryggradslosa djur och da med Iag statistisk signifikans. Man noterade att odling
av Bt-majs kunde vara kopplat till minskad forekomst av en sérskild parasit-
geting som har majsmott som varddjur. Det kunde ocksa finnas en koppling till
farre glansbaggar, varav en del kan vara skadedjur, samt kortvingar och
blomflugor. Andra insektsgrupper kunde i stéllet vara fler ihop med Bt-majs,
som nyckelpigor, en viss grupp av skinnbaggar och nétvingar. Forskarna tittade
ocksa sarskilt pa om det fanns nagon majlig koppling mellan resultat och om de
individuella studierna kom fran forfattare som var associerade med, eller hade
stod fran, bioteknologiforetag eller inte, men fann inte nagon sadan koppling.

Den dvergripande slutsatsen av metaanalysen nér alla data vagts samman &r att
Bt-majs har fa negativa konsekvenser for ryggradslosa djur i miljon, sarskilt
jamfort med att i stéllet behandla skadeinsekterna med pesticider. %4
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2.14 Modifierat ris lockar till sig kvavefixerande bakterier

Forskare har genom att anvanda CRISPR/Cas9 lyckats fa ris att utsondra amnen
som lockar till sig kvavefixerande bakterier. Nar de har véaxterna odlades pé jord
med begréansat med kvave gav de betydligt stérre skérd an kontrollvaxterna.*>43

Ris behdver god tillgang pa kvave, for att ge bra skord. | det moderna jordbruket
tillfors dérfor konstgddsel. Produktionen av konstgddsel &r mycket
energikravande och leder till stora miljoproblem, som utslépp av vaxthusgaser
och 6vergddning av sjéar och vattendrag. Mycket vore darfér vunnet om ris och
andra grodor, i samarbete med jordens mikrober, skulle kunna fanga upp kvéve
direkt fran luften. En del vaxter, som artvéxter, bildar knutor pa rétterna dar
kvavefixerande bakterier ansamlas och binder upp luftens kvave. Man har ocksa
sett att kvavefixerande bakterier kan ansamlas i en biofilm pa vaxters rotter och
darmed bidra till att gora luftens kvave tillgangligt for dem.

I en studie ville forskarna fa ris att locka till sig kvavefixerande bakterier. De
borjade med att ta reda pa vilka vaxtproducerade amnen som skulle kunna locka
bakterierna. Genom att préva manga olika &mnen kunde de se att flavonoider,
och sarskilt apigenin, attraherade kvavefixerande jordbakterier. | nasta steg
anvande de CRISPR/Cas9 for att specifikt sla ut vissa grenar i flavonoid-
biosyntesvagarna sa koncentrationen av den gren som leder till apigenin dkade i
véxten. De genomredigerade risplantorna gav inte bara storre skord pa jord med
lite kvave, utan den biofilm som bakterierna bildade pa rétterna andrade ocksa
pa sammansattningen av mikrober i jorden och attraherade &n fler typer av
kvévefixerande bakterier.

Forskarna tror att strategin att pa detta satt foradla grodor for att utsondra vissa
flavonoider skulle kunna vara en bra vag for att fa till biologisk kvavefixering i
flera olika stragrodor, och pa sa vis minska behovet av konstgodsel. Det skulle
spara bade mycket pengar och energi och samtidigt minska jordbrukets paverkan
pa miljon.

2.15 En ny gen som ger straférkortning i vete identifierad

Om vetet har korta stran sa koncentreras mer naring i kornen och det tal regn och
vind béttre (Bild 8). Det ar en egenskap som foradlats fram under 1960-talet, och
som kraftigt bidragit till 6kade skdrdar sedan dess. Nu har forskare beskrivit en
helt annan mekanism som ocksa kan ge vete korta stran, men ocksa gora
groddplantan mer torktalig. 444°

Bild 8. Korta stran gor vete taligt mot vind och regn.
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Under 1960-talets ”Grona Revolution” gav det nya kortstraiga vetet upphov till
en stor okning i avkastning. Det har vetet kan dock inte sas sarskilt djupt i
jorden, eftersom ocksa groddplantan blir kort och da inte kan na upp till
jordytan. Nu har forskare studerat en annan vetemutant med kort stra, Rht13 for
Reduced height 13. Man fann att en punktmutation i Rht13-genen gjorde genen
Overaktiv. Genen har dock ett aktivitetsmonster som inte hindrar groddplantan
fran att stracka sig. Vetet kan darfor sas djupare och groddplantan kan darmed
dra nytta av jordens fuktighet och béttre klara en torr period.

Om Rht13-genen introducerades med hjélp av genteknik i andra vetevarianter
fick de ocksa kort strd, vilket visade att det var den har genen som orsakade
straforkortningen. Det visar ocksa att man skulle kunna korsa in mutationen i
langstraiga vetevarianter. Det vore ocksa mojligt att bara introducera sjalva
mutationen med genomredigeringsteknik, for att fa ett vete som kan sas djupt
och samtidigt fa korta stran och darigenom bli motstandskraftigare mot torka,
vind och regn.

Till skillnad mot tidigare identifierade straférkortande faktorer paverkar Rht13-
mutationen inte nivaerna av ett specifikt vaxthormon som styr cell-strackning. |
stéllet aktiverar den flera faktorer som fungerar i vaxtens mer generella forsvar
mot patogener. Mer forskning behévs for att reda ut hur Rht13 verkar, men det
ar mojligt att uppreglering av den har genen inte bara ger kort stra, battre
torktalighet for groddplantan utan ocksa skydd mot vissa patogener.

2.16 Genetiskt forandrat ris kan fordkas utan pollinering
och ge identisk hybridavkomma

Hybrider har goda egenskaper arvda fran bada foraldralinjerna. Det ger grodor
som ger hogre skord och battre motstandskraft mot sjukdomar och annan stress.
Haken &r att i nasta generation segregerar de har goda egenskaperna och det blir
stor och ofdrutsagbar variation. Darfor maste man korsa for att fa hybridfron
infor varje ny generation, vilket kraver mycket arbete och blir dyrt. For en groda
som ris blir det darfor inte rimligt. Om man i stéllet skulle kunna foréka
hybriden med fr6 utan befruktning sa skulle alla goda egenskaper arvas vidare
generation efter generation. Det skulle minska arbetsbérdan, kostnaden for fron,
och lantbrukaren skulle kunna ta egna fron fran grodan. Att foradla fram grédor
som kan ge fro utan befruktning, som ocksa kallas apomiktisk forokning, har
dock visat sig vara riktigt svart. Nu har forskare visat att de lyckats froforoka
hybrid-ris med omkring nittiofem procent identisk avkomma over tre
generationer.*

I naturen finns 400 olika arter som &r apomiktiska och just sprider sig med frén
utan befruktning. Trots det har forskare inte lyckats att fullstdndigt identifiera
mekanismerna som ligger bakom det h&r fenomenet. Man har darfor inte heller
kunnat fora ver den har egenskapen till nagra grodor med hjalp av genteknik.

Det forskarna bakom studien lyckats med &r att fa till sa kallad syntetisk apomixi
i hybrider av ris. Det har man ocksa tidigare lyckats med men da med relativt lag
andel fron som var identiska med moderplantan.
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I studien har man anvant gensaxen CRISPR/Cas9 for att samtidigt sla ut tre
gener som ar viktiga for meios, alltsa bildandet av konsceller, och i stéllet fa de
cellerna att genomga vanlig celldelning, sa kallad mitos, for att ge ett litet
embryoanlag med celler enbart fran moderplantan. Det har racker inte, eftersom
pollinering normalt kravs for att fron ska bildas dven om ett litet embryoanlag
finns dar. Darfor har man samtidigt ocksa inducerat frébildning utan pollinering
genom att aktivera genen Babyboom i samma celler. Da kunde frén bildas med
embryon som &r en genetisk kopia av moderplantan och med mycket hdg
frekvens.

Att na upp till nittiofem procent betyder att den har processen skulle kunna bli
praktiskt anvandbar i jordbruket och darmed géra hybridféradling mojlig for ris
och andra grédor dar det inte ar praktiskt mojligt att korsa for att fa hybrider i
varje generation.

2.17 CRISPR-vete med resistens mot mjéldagg och gulrost

I och med klimatférandringarna forvantas manga vaxtsjukdomar bli allvarligare,
eftersom ett varmare klimat gynnar manga patogener. Darfor ar det viktigt att
foradling av grodor kan ske snabbt for att halla jamna steg med patogenerna.
Tva allvarliga patogener som angriper vete & mjéldagg och gulrost. Under 2022
har tva vetenskapliga studier publicerats som visar hur CRISPR/Cas9 kan
anvandas for att ge resistens mot mjoldagg och gulrost, utan att orsaka en
negativ paverkan pa avkastningen, vilket ofta ar en bieffekt i resistensforadling.

Olika strategier for resistensforadling

Foradling for resistens mot sjukdomar hos en variant av en gréda med manga
goda egenskaper, men med kanslighet for en patogen, kan i princip goras pa fyra
olika satt:

1. Den kénsliga varianten korsas med en som &r resistent mot sjukdomen.

2. Manga slumpvisa mutationer introduceras med mutagenes i den kénsliga
varianten och resistens soks bland resulterande mutanter.

3. En eller flera resistensgener introduceras.

4. En eller flera gener som gor grodan kanslig mot patogenen slas ut med
riktad mutagenes.

Korsningsforadling gor att anlag fran foraldrarna blandas och kraver upprepade
aterkorsningar for att aterfa alla goda egenskaper hos ursprungsvarianten. Pa
liknande satt kraver mutationsforadling aterkorsning for att bli av med odnskade
mutationer. Att introducera resistensgener eller sla ut kanslighetsgener ger inte
samma problem med odnskade genetiska forandringar och aterkorsningar i flera
generationer &r inte nodvandigt. De &r alltsa satt att snabba upp foradlingen.

Att introducera en resistensgen ger en variant som bar en frammande gen, och
den maste darfor riskbedomas enligt GMO-lagstiftningen i de allra flesta lander
och regioner. Den fjérde végen anvander genomredigering, ofta CRISPR/Cas9,
for att gora riktade mutationer i gener som gor véxten kénslig for patogenen.
Inget nytt DNA fors in, och darfor anser man i manga lander att risken for
oonskade effekter ar 1ag, och tekniken undantas i GMO-lagstiftningen.
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Det gor den dock inte inom EU, men mdjligen &ndras detta nar EU:s GMO-
lagstiftning ses dver av kommissionen under 2023.

CRISPR ger mjoldaggsresistens utan samtidig negativ paverkan pa skérden

Mijoldagg ar en svampsjukdom som gar pa manga olika grédor inklusive
stragrodor som vete. Vissa sorter har resistens i form av mutationer i MLO-
gener. Sadana mutationer paverkar ocksa vetets tillvaxt och avkastning negativt.
Genom att anvanda CRISPR/Cas9 for att bade sla ut MLO-generna och samtidigt
aktivera en gen som normalt inte &r aktiv i vetet kunde forskare motverka de
negativa effekterna och fa ett vete som var mjoldaggsresistent och samtidigt gav
hdg avkastning i faltforsok.

Tekniken som anvandes var en slags multiplex-CRISPR, som slog ut vetets tre
kopior av MLO-genen (MLO-A, MLO-B och MLO-C) samtidigt. Samtidigt
aktiverades en gen, TMT3, som paverkar glukosnivaerna i vaxten. Mekanismen
ar inte helt kand, men detta aterstéllde de negativa effekterna som MLO-
mutationerna forde med sig. Forskarna visade att TMT3-gener ocksa i en annan
avlagset beslaktad vaxt har liknande effekt som i vete, och det pekar mot att den
har strategin skulle kunna fungera i manga olika grodor for att ge resistens mot
mjoldagg.”’

Under 2022 lattade Kina pa sina regler kring genomredigerade grodor. Efter att
ha genomgatt pilotforsok kan forskare anséka om produktionscertifikat utan att
dessforinnan utfora omfattande faltforsok. Den kinesiska forskargruppen som
ligger bakom det mjoldaggsresistenta vetet planerar nu att ansoka om tillstand
for sina vete-linjer och hoppas att de kan komma att odlas kommersiellt inom tre
till fyra ar.*®

CRISPR mot ny kanslighetsgen ger vete gulrost-resistens

Gulrost ar en svamp som angriper vete och ragvete. Den sprids med luften eller
direktkontakt. | Sverige sker de storsta angreppen i sédra delarna av landet, men
pa senare ar har utbrott aven skett i Mellansverige. Gulrost &r en allvarlig
sjukdom pa vete i manga delar av vérlden och pandemiska utbrott har
rapporterats de senaste aren. En annan grupp kinesiska forskare har nu
presenterat en karaktarisering av en nyupptackt gen kallad TaPsIPK1 som gor
vete kansligt for gulrost. Nar den har genen slogs ut med CRISPR fick vetet
robust resistens mot patogenen utan att tillvaxt och avkastning paverkades.*

De bada studierna visar vikten av att i detalj forsta hur patogener och vaxtens
forsvar mot dem fungerar. Att da kunna anvanda genomredigering av gener som
ger kanslighet mot olika patogener kan vara en relativt snabb strategi for att halla
jadmna steg mellan resistensféradling och den utveckling av nya patogenvarianter
som hela tiden sker.>°
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2.18 Gentekniskt optimerad fotosyntes i sojabtna kan ge
storre skord

Genetisk modifiering kan optimera fotosyntesen hos sojabénor och andra grédor
och potentiellt ge en stor positiv paverkan pa skorden. | fotosyntesen anvander
véxter solens energi for att omvandla koldioxid och vatten till socker och syre.
For hog ljusintensitet kan dock skada fotosyntesmaskineriet. Véxter har darfor
utvecklat flera olika processer for att skydda sig mot detta, men det skyddet
innebar ocksa att fotosyntesen blir mindre effektiv under lagre ljusintensitet
(Bild 9). Man har beraknat att den effektforlusten kan kosta upp emot tjugo
procent av skdrden.

Bild 9. Sojab6na i falt har att hantera starkt solljus som kan skada
fotosystemmaskineriet, och mekanismer for att skydda detta har darfér utvecklats.
Trogheten i att sla av skyddsmekanismerna under molnigt vader kan dock ge
relativt stora effektforluster och darmed paverka skérden negativt.

For att snabba upp véxtens atergang till normal fotosynteseffektivitet nar den
skuggas av moln eller liknande har forskare tidigare modifierat tobak med tre
olika gener fran backtrav. De har generna producerar enzymer som snabbar upp
béade aktivering och nedstangning av skyddsmekanismerna under véaxlande sol
och skugga. | faltforsok ledde det till hogre koldioxidupptag och ocksa storre
biomassa jamfort med tobak som inte modifierats. Fragan om den har typen av
modifiering ocksa kan paverka skérden hos olika livsmedels- och fodergrodor
aterstod.>>2

Nu har forskarna gjort samma genetiska modifiering i sojabdna och odlat flera
olika véxtlinjer i faltexperiment i lllinois, USA, under tva sasonger, 2020 och
2021.535% En majoritet av de modifierade sojalinjerna gav mer sojabdnor — i snitt
néra tjugofem procent mer &n kontrollvaxterna utan nagon skillnad i
naringsinnehall, forsta aret. Aven andra éret bildade de modifierade sojavaxterna
fler bonskidor, men da forsoket sedan drabbades av en storm, sdg man ingen
skillnad mot kontroll vid skord. Andra aret var det ocksa farre dagar med
vaxlande molnighet, vilket kan ha bidragit till att skillnaden mellan de
modifierade vaxterna och kontrollerna suddades ut. Det &r ju nar véxten utsatts
for omvaxlande sol och skugga som den snabbare atergangen till full
fotosynteseffektivitet kan ge utdelning i béttre energiutvinning och da ge stérre
skord.
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Storre faltforsok over flera ar behdvs for att verkligen satta den nya sojan pa
prov, men studien visar att &ven om fotosyntesen ar oerhort komplex sa kan det
finnas stor potential i att optimera dess olika aspekter, for att 6ka skorden hos
vara grodor. Manga olika forskningsprojekt pagar darfor runt om i varlden med
syfte att pa olika satt optimera fotosyntesen for att 6ka grodors produktivitet.

2.19 CRISPR-utslagen gen ger dkad skord i bade ris och
majs

Forskare har visat att en specifik gen som finns i bade ris och majs kan slas ut
och ge okad skord i bada arterna. Majs och ris ar avlagset slakt med varandra.
Genom att jamfora arternas genom kunde forskarna identifiera néra 500
beslaktade gener som verkade ha liknande funktion i bada arterna. Fokus
hamnade pa en specifik gen, KRN2, som i bade ris och majs verkade styra hur
manga korn véxten kunde producera. Nar den har genen slogs ut med hjalp av
CRISPR/Cas9 fann man att de muterade véxterna producerade fler korn per
planta. Det ledde till en 6kad skord om tio procent i majs och atta procent i ris.
De fann inga andra férandringar i de har genetiskt modifierade vaxterna, som
skulle kunna paverka dem negativt.>>

2.20 Havregenomet publicerades 2022

Precis som hos vete bestar havregenomet av tre genomkopior och &r alltsa
hexaploid, det vill sdga varje kromosom finns i sex kopior. Havre har 80 000
gener, till skillnad fran oss manniskor, som har runt 20 000. Det gor att det blir
extra svart att pussla ihop DNA-sekvenserna, och ar anledningen till att det drojt
anda till 2022 innan dess genom antligen publicerades i tidskriften Nature, som
ett samarbete mellan 29 forskare fran 20 institutioner, bland andra svenska.*®>°

Man tror att havre domesticerades for 3 000 ar sedan, efter att ha vaxt som ogras
bland vete, emmer och rag i Anatolien, i nuvarande Turkiet. Det odlades forst pa
1700-talet i Norden, och da framst som foder. Men nu har man insett havrets
stora halsoférdelar. Havre innehaller kostfibrer som beta-glukaner, vilka visats
motverka hjart-och karlsjukdomar. Dessutom innehaller det fleroméattade
fettsyror, proteiner och antioxidanter, samtidigt som det ar glutenfritt. Sekvensen
for hela havregenomet kommer underlatta fortsatt foradling av havre, bade for
mat och foder. Det &r viktigt eftersom havre utdver att ha goda halsoegenskaper
ocksa har relativt 1ag miljopaverkan vid odling, eftersom det kraver mindre
behandling med bekampningsmedel och gédningsmedel an andra stragrodor.

2.21 Gen fran teosinte forbattrar majsens kvaveanvandning

Teosinte heter den vilda slaktingen till den domesticerade majsen. For ett otranat
Oga ar det svart att se att de faktiskt bada hor till arten Zea mays, om &n olika
underarter. Teosinte ar vitt forgrenad och har smala ax med fa fron istéllet for de
kraftiga majskolvarna som utmarker den moderna majsen (Bild 10). Trots det
har teosinte tre ganger hogre proteininnehall i sina fron jamfort med de flesta
moderna majssorter, dven utan kvavegddsling.%¢?
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Forskarna kartlade de genetiska skillnaderna mellan teosinte och majs, och
identifierade den genvariant som lag bakom skillnaden i proteininnehall. Genen
kallas THP9 for Teosinte high protein 9 och kodar for ett enzym som heter
asparaginsyntetas, ASN4. ASN-enzymet ar viktigt for omséttningen av kvave i
vaxter och behdvs for att géra aminosyran asparagin. Nivan av asparagin &r i sin
tur tatt kopplad till proteinnivaerna i froet. Forskarna fann att manga moderna
majssorter har en muterad form av THP9-genen som gor att de inte kan tillverka
ASN4-enzymer.

Med hjalp av genteknik satte forskarna in den funktionella THP9-genen fran
teosinte i flera moderna majssorter. Det ledde till en 6kning med narmare fyrtio
procent av proteinnivaerna i froet, och dven en 6kad niva i andra delar av véxten.
Det i sin tur ledde till en 6kad biomassa. | faltforsok kunde forskarna visa att
majsen med en fungerande THP9-gen véxte betydligt battre, ocksa under
forhallanden dar man godslat med en mindre mangd kvéave. Majsen verkar alltsa
bli en effektivare kvéveanvéndare.

Bild 10. Teosinte och majs. Majs har utvecklats fran teosinte genom manniskans
forsorg, och i och med det blivit mindre férgrenad och utvecklat kraftiga kolvar mer
manga rader korn.

Hur kommer det sig da att de flesta moderna majssorter har en defekt THP9-
gen? Forskarna beskriver att det antagligen beror pa att majs har godslats sa
frikostigt att det inte funnits nagon selektion for en effektiv kvaveanvandning.
Men frikostig godsling med kvave innebar flera problem; dels ar
konstgodseltillverkning mycket energikrdvande och dels innebér spridning av
mycket kvave en risk for évergddning av sjoar och vattendrag.

Att introducera THP9-genen i moderna majssorter skulle kunna vara ett satt att
ge dem en 6kad proteinhalt i majskornen, och samtidigt ge grodan en mer
effektiv kvdveanvéandning vilket skulle ge storre avkastning med mindre mangd
tillsatt kvavegtdning.
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2.22 CRISPR-vete for mindre akrylamid i rostbrédet

Akrylamid kan bildas nér vissa livsmedel bakas, friteras, rostas eller steks, till
exempel nar man gor chips eller rostar bréd. Det har visat sig att akrylamid ar ett
neurotoxin som kan orsaka cancer.®? Darfor antog EU-kommissionen 2017 en
forordning som satte riktvarden for mangden akrylamid i mat.®* Kommissionen
vantas ytterligare strama upp reglerna for akrylamid i mat inom Kort.

Akrylamid bildas i en reaktion mellan aminosyran asparagin och vissa
sockerarter, som fruktos och glukos. Det sker i den sa kallade Maillard-
reaktionen, som &r den process som ger brun farg och utvecklar smak och
doftamnen vid stekning, rostning och fritering. Beroende pa mangden fritt
asparagin och sockerarter ger reaktionen ibland héga halter akrylamid som
biprodukt.

CRISPR/Cas9 for att minska risk for akrylamid i vete

Bade matproducenter och foradlare arbetar for att minska mangden akrylamid i
var mat. Genen ASN2 &r en av generna i vete som kodar for asparaginsyntetas.
Den ér till skillnad fran andra ASN-gener specifikt aktiv i vetekornen. Ett satt for
att fa ner mangden fritt asparagin i vetekornen kan alltsa vara att sla ut ASN2-
genen. Ett sadant har forsok kompliceras av att vete har tre parallella genom, och
darmed sex kromosomuppsattningar. Genen finns alltsa i tre par snarlika
uppséttningar, som kallas ASN2-A2, B2 och D2.

Ar 2021 publicerade forskare en studie dar man anvant CRISPR/Cas9-teknik for
att specifikt orsaka riktade mutationer i all tre ASN2-generna och darmed sla ut
dem. Efter forsok i vaxthus kunde man se en minskning med nittio procent av
fritt asparagin, utan att man sag nagra uppenbara forandringar i tillvéaxt.5*%> Inom
EU ar anvandningen av CRISPR/CAS9-teknik, efter ett domstolsbeslut 2018,
reglerat i GMO-lagstiftningen. Konsekvensen &r att en marknadsintroduktion av
det hér vetet inte ar trolig i dagslaget efter som det skulle krdva en omfattande
riskanalys och beslutsprocess, som bade ar kostnads- och tidskravande.

Mutationsforadlat vete med mindre risk for akrylamid

Sa kallad mutationsforadling ar daremot undantagen i EU:s GMO-lagstiftning,
och ett vete foradlat med den metoden behdver darmed inte riskbedémas. Vid
mutationsforadling anvands kemikalier eller stralning for att mutationer ska
uppsta som kan ge for oss manniskor gynnsamma egenskaper hos vaxten.
Tidigare i ar publicerades en studie dar forskare analyserat en mutation i ASN2-
A2-genen. Mutationen kommer fran att vetet behandlats med den mutagena
kemikalien etylmetansulfonat, och sedan har man identifierat plantor dar den har
genen slagits ut.®®

Nar man gor en kemisk mutagenes ger det upphov till manga slumpvisa
mutationer i genomet. Vetet bor darfor aterkorsas till ursprungsvarianten
upprepade ganger for att minska den negativa paverkan de har mutationerna kan
ge. Eventuella mutationer som sitter nara den mutation man vill behélla (den i
ASN2-A2 i det har fallet) &r dock inte mdjliga att korsa bort.
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I studien aterkorsades vetet tva ganger och mangden akrylamid i vetekornen
mattes i olika korsningslinjer efter faltforsok. Man fann att den lag mellan nio
och trettiofyra procent lagre an motsvarande icke-mutageniserat vete. For att sla
ut ocksa de andra tva ASN2-generna i vetet med den har metoden behover
processen upprepas och mutanterna sedan korsas med varandra, nagot som &r
mycket tidskrdvande.

Faltforsok med CRISPR-vete i Storbritannien

England har efter brexit lattat pa reglerna kring faltforsok med
’precisionsforadlade” grodor som CRISPR/Cas9-modifierade grodor kallas dér.
Under 2022 genomfordes dar det forsta faltforsoket med CRISPR/Cas9-
modifierat vete i Europa, vilket Farmers Weekly rapporterat om.®’ | faltforsoket
odlades CRISPR-vetet dar alla tre ASN2-generna slagits ut, ett mutationsforadlat
vete som bér en mutation i en av gen-kopiorna, och de motsvarande icke-
modifierade vetesorterna.

Resultaten dr &nnu inte fullt analyserade och publicerade i en vetenskaplig
tidskrift, men forskarna bakom studien beréttade att man hos det
mutationsforadlade vetet hade en tydligt 1agre avkastning &n hos kontrollvetet.
Hos CRISPR-vetet sag man dock inte skillnader i avkastning eller andra
jordbruksegenskaper jamfort med kontrollen. Man tror darfor inte att mutationer
i ASN2-generna paverkar de analyserade egenskaperna. | stéllet tror man att det
kan vara okénda o6nskade mutationer hos det mutationsféradlade vetet som gav
upphov till de negativa odlingsegenskaperna man observerade. Det vetet
kommer man behdva aterkorsa flera ganger ytterligare for att bli av med
potentiella negativa mutationer, menar forskarna.

England haller pa att revidera ocksa sin lagstiftning kring odling och
marknadsintroduktion av precisionsforadlade grodor. Kanske far britterna
CRISPR-toast till sitt te inom nagra ar.

2.23 Varmetaliga vaxter med genteknik

Riktigt hdga temperaturer leder till att vaxters forsvarssystem fungerar sémre
vilket gor dem mer kénsliga mot angrepp, fran till exempel skadeinsekter.
Forskare har hittat ett protein i vaxtceller som minskar vid hga temperaturer
och kan forklara varfor en del forsvarsmekanismer slas ut. De har ocksa hittat ett
satt att med genteknik aktivera proteinet och pa sa satt skydda véxten.&°
Experimenten har gjorts pa backtrav (Arabidopsis thaliana) och i studien jamfor
forskarna geners aktivitet, det som kallas for genuttryck, under normala och
forhojda temperaturer. De fann att manga geners aktivitet sjonk nar temperaturen
steg. Den intressanta upptéckten var att ett och samma protein, CBP60g, styrde
manga av de gener vars aktivitet gick ner. Nar forskarna studerade CBP60g-
genen mer i detalj s3 markte de att det ar just den som inte fungerar, det vill séga
inte Oversatts till ett protein, vid for htga temperaturer. Eftersom CBP60g i sin
tur styr manga andra gener sa stangs flera funktioner i vaxtcellen ner nar det
proteinet saknas. Med genteknik kunde forskarna styra sa att CBP60g fortsatter
vara aktiv aven vid hoga temperaturer och pa sa satt behaller vaxten sitt
forsvarssystem.
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2.24 Oljedadra producerar feromoner mot skadeinsekter

I en svenskledd studie har rapsslaktingen oljedadra, Camelina sativa (Bild 11),
genetiskt modifierats for produktion av specifika insektsferomoner som kan
ersatta bekampningsmedel. Feromoner &r luftburna molekyler som normalt
produceras av insektshonor och kénns igen som parningssignaler av hanarna.
Inom jordbruket har bade feromonfallor och kemiskt producerade feromoner
anvants som ett miljovanligt alternativ till bekdmpningsmedel. Det fungerar
genom att forvirra insekterna och minskar pa sa satt angrepp fran skadeinsekter
som till exempel kdlmal och bomullsknélfly, utan att doda dem. En nackdel med
kemisk produktion av feromoner &r att det ar oljekravande och dyrt. Att i stéllet
lata vaxter tillverka feromoner kan darfor ge ett viktigt bidrag till ett mer hallbart
vaxtskydd.”®7?

[ &

Bild 11. Oljeadra (Camelina sativa) och bi. Foto: James Eklund.

I den nya studien forde forskarna in nya gener i oljeadrans genom. Efter
modifieringen tillverkade oljeadran ett &mne i sina frén som kan vidareutvecklas
till just det feromon som kalmal och bomullskndlflyet kanner igen. Oljedadran
odlades i falt och man kunde samla in tillrackligt med fro for framstéllning av
feromoner for att prova deras effektivitet. Det vaxtproducerade feromonet visade
sig vara lika effektivt som det kemiskt producerade i att stora ut skadegdrarna i
olika faltforsok.

2.25 Lila tomater och D-vitamin-tomater

Den allra forsta genetiskt modifierade grodan som kom ut pa marknaden 1994
var en tomat, och ndr den forsta grédan som genomredigerats med
CRISPR/Cas9 kom ut var det ocksa en tomat. Kanske star nu lila tomater med
okat innehall av antioxidanter eller D-vitamin nast pa tur att nd konsumenter.

Lila tomater fullpackade med antioxidanter pa gang i USA

Under 2022 godkéande USA:s jordbruksverk en genetiskt modifierad lila tomat
med okade nivaer av antocyanin, i bade fruktkott och skal (Bild 12). Man
konstaterade att den inte &r kénsligare &n motsvarande icke-modifierad sort nar
det kommer till risker for angrepp av skadegorare. Nasta steg for att komma ut
pa marknaden &r godkannande av FDA, USA:s livsmedels- och lakemedelsverk.
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Den lila tomaten utvecklades av en brittisk forskargrupp och producerar
antioxidanten antocyanin som ar det &mne som ger blabar, rédkal och rodbetor
deras rodlila farger.

Den lila tomaten har modifierats med gener fran den populéra tradgardsvéxten
lejongap. Generna &r aktiva i hela tomaten for att ge hog koncentration av
antocyaniner dven i fruktkottet. | forsok dar moss som latt utvecklar cancer
matades med de lila tomaterna sdg man att de Gverlevde trettio procent langre tid
an de som at vanliga tomater. Tomaterna hade ocksa béttre hallbarhet.?

Eftersom tomaterna &r GMO-klassade far inte fron spridas utan tillstand. I stéllet
planerar de brittiska forskarna att producera lila antioxidantrik tomatjuice inom
ramen for ett litet uppstartsforetag.

Bild 12. Genetiskt modifierad tomat som producerar antioxidanter. Foto: Norfok
Plant Sciences

Positivt mottagande av en CRISPR/Cas9-modifierad GABA-tomat i Japan

Den forsta grodan som genomredigerats med CRISPR/Cas9 var en tomat som
kom ut pa den japanska marknaden 2021. Tomaten heter Sicilian Rouge och har
modifierats for att fa ett 6kat innehall av gammaaminosmaorsyra, GABA, som
ska kunna sanka blodtrycket och verka lugnande.””* Nu rapporteras att tomaten
har fatt ett Gvervagande positivt mottagande pa den japanska marknaden. Det
kan hénga ihop med att tomatens egenskaper ger direkta fordelar for
konsumenten, snarare an for froproducenten eller jordbrukaren. Det upplevdes
ocksa positivt att tomaten tagits fram av universitetsforskare ihop med ett litet
foretag, och att kommunikationen kring den hér tomaten varit ppen och
transparent.”
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D-vitaminproducerande tomater med CRISPR/Cas9

D-vitaminbrist &r ett stort problem i manga lander, och sarskilt for de som ater
en vegansk diet, eftersom animaliska produkter ar en viktig kalla till D-vitamin i
kosten. Under 2022 kom ytterligare en forskningsstudie fran samma grupp som
tog fram den lila tomaten. | den studien presenterades en tomat som modifierats
for att fa 6kade nivaer av en molekyl som ar ett forstadium till D-vitamin och
som under solljus omvandlas till vitaminet.”®’” Med hjéalp av CRISPR/Cas9 hade
forskarna slagit ut en gen for ett specifikt enzym som normalt skulle omvandla
den h&r molekylen till en kolesterolmolekyl. Utan enzymet ackumuleras den i
stéallet, i bade tomater och blad. En enda sédan tomat skulle kunna tacka tjugo
procent av dagsbehovet av D-vitamin, och bladmassan skulle kunna anvéandas
for att gora D-vitamintillskott. England har nyligen lattat pa reglerna kring
faltforsok for genomredigerade grédor och sommaren 2022 férsdksodlades de
modifierade tomatplantorna for att se om de tal stress lika bra som de icke-
modifierade.
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3 Mikroorganismer

Mikroorganismer &r sma levande varelser som vi manniskor inte kan se utan
mikroskop om de inte bildar kolonier. Till mikroorganismer rdknas bakterier,
arkeér och encelliga djur som amabor, ciliater och encelliga alger. Aven
svampar réknas som mikroorganismer om de lever som enstaka celler eller som
tradar av celler, till exempel jast och mogelsvamp. Inom industrin anvands
genetiskt modifierade mikroorganismer for att producera proteiner som anvéands
vid tillverkning av bland annat livsmedel och biologiska lakemedel. Nedan
presenteras ett par exempel fran aktuella vetenskapliga studier dar genteknik
anvants for modifiering av mikroorganismer for framsteg inom
livsmedelsindustrin och lakemedelstillverkningen.

3.1 Ol smakar mer med hjalp av genteknik

Majoriteten av den 6l som dricks har fermenterats i stora kostnadseffektiva
cisterner. | dessa ar trycket fran den koldioxid som produceras under
fermenteringen storre an nar 6l bryggs pa mindre fat. Trycket paverkar de
jastsvampar som anvands och élet smakar mindre. Nu har belgiska forskare
ingripit for att dlet ska smaka ”som forr” och har tagit hjélp av genteknik.

Ol bryggs av malt, humle, vatten och jést, och en vanlig jastsvamp som anvands
ar Saccaromyces cervisiae. Forskarna valde ut den stam av S. cervisiae som bast
stod emot koldioxidtryck under fermenteringen genom att mata olika
jaststammars produktion av dmnet isopentylacetat, som ger dlet en fruktig smak,
under fermenteringen. Nar de hittat en robust jaststam sekvenserades dess
genom for att hitta vad som genetiskt sérskilde denna. De fann en mutation i
genen MDS3 som reglerar produktionen av isopentylacetat. Med CRISPR/Cas9
kunde forskarna sedan inducera samma mutation i andra jaststammar vilket
ledde till att 6let bryggt med hjélp av dem ocksa beholl mer smak under
fermenteringen. Forskarna menar att CRISPR/Cas9 skulle kunna anvandas inom
Olindustrin for att bevara smak samtidigt som 6l kan fortsétta att tillverkas
kostnadseffektivt.™

3.2 Alg som tillverkar proteiner till lakemedel

Under de senaste decennierna har den bla-grona algen spirulina (Arthrospira
platensis) blivit populdr inom halso- och livsmedelsindustrin (Bild 13). Spirulina
har ett mycket hdgt naringsinnehall och &r den enda alg som odlas kommersiellt
over hela vérlden. Det hoga naringsinnehallet signalerar en hdg kapacitet att
tillverka proteiner vilket &r en egenskap som forskare tagit till vara i en studie
som publicerades i Nature Biotechnology. | studien modifierade algen genetiskt
med nya gener som kodade for terapeutiska proteiner som kan anvandas i
lakemedel. Stora inomhusdammar uppréttades for storskalig odling av genetiskt
modifierade spirulina som tillverkade till exempel antioxidanter, fragment av
antikroppar, enzymer och komponenter till vacciner.
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Forskarna framstéllde ocksa en medicin mot magsjuka orsakat av bakterien
Campylobacter jejuni for att illustrera algernas anvandbarhet. Medicinen bestar
av atbar spirulina som modifierats genetiskt att tillverka stora mangder
antikroppar mot bakterien. Hos mass infekterade med C.jejuni gav medicinen en
mycket god behandlingseffekt. En form av medicinen har ocksa getts till trettio
friska personer utan att nagon biverkan upptackts. | ett nasta steg kommer
medicinen att ges till infekterade personer for att prova dess effektivitet. Det
faktum att den genetiskt modifierade algen som agerar proteinfabrik &r atbar ar
en stor fordel. Om metoden kommersialiseras skulle det betyda att de steg som i
andra system, som till exempel anvander bakterier i samma syfte, kravs for att
rena fram proteinerna inte alltid kommer vara nédvandiga.”

Bild 13. Torkad spirulina (Arthrospira platensis).
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4 Djur

Genetiskt forandrade djur forekommer framst inom medicinsk forskning i syfte
att bland annat studera geners funktion och méanskliga sjukdomar. Tusentals
olika musmodeller med specifika genetiska forandringar har upprattats, liksom
modeller med andra djur till exempel rattor och zebrafiskar. De senare har ocksa
dykt upp som akvariefiskar som ar genetiskt modifierade att vara sjalvlysande
men de &r bara godkanda i Taiwan och delar av USA. Inom ramen fér medicinsk
forskning sa modifieras dven smittbarande myggor genetiskt i forsok att stoppa
spridningen av till exempel malaria.

Nér det kommer till djur inom livsmedelsproduktionen har genetiskt modifiering
anvants sparsamt, men moéjligheten att genomredigering kan anvandas for att dka
djurens valfard och mota utmaningar som till exempel en vaxande befolkning
och klimatfoérandringar har nyligen diskuterats av bland andra FN:s livsmedels
och jordbruksorganisation FAQ.? | forskningsstudier har genomredigerade djur
tagits fram i mindre skala, till exempel hornlésa kor som inte behdver avhornas
och grisar motstandskraftiga mot infektion av PRRS (Porcine Reproductive and
Respiratory Syndrome).88! Under 2022 gav USA gront ljus till
genomredigerade noétdjur som &ar varmetaliga.

Utvecklingen innebér dock ett stort ansvar att bevaka oavsiktliga férandringar,
och etiska 6vervaganden maste noga goras, vilket lyfts fram bade i FAO:s
rapport om genomredigering och i EU-kommissionens studie om nya genomiska
tekniker fran 2021. EU-kommissionens 6versyn av lagstiftningen vad galler de
har teknikerna fokuserar darfor i ett forsta steg enbart pa vaxter, och omfattar i
nuldget inte genomredigering pa djur.

4.1 CRISPR-modifierade notdjur nar marknaden i USA

I USA har genomredigerade nétdjur for forsta gangen fatt gront ljus av Food and
Drug Administration (FDA) som &r den instans i landet som ser dver
livsmedelssakerhet. FDA placerade den genomredigerade avelslinjen i kategorin
lag risk. Det betyder att utvecklaren inte behdver ansoka om sarskilt tillstand for
att marknadsfora produkter, till exempel kott, fran de genomredigerade djuren
och deras avkommor. Notdjuren har med CRISPR/Cas9 fatt en genetisk
forandring, en mutation, som ger dem kortare péls aret runt. De kan darfor
reglera sin temperatur béttre vilket ar en fordel i ett varmare klimat.

Mutationer som leder till samma egenskap har uppstatt flera ganger spontant och
har fatt spridning hos vissa notraser i tropiska omraden. Det &r en form av
anpassning for att battre sta emot hetta. FDA har tidigare bedomt genetiskt
forandrade djur i kategorin 1ag risk, men det har oftast inte handlat om djur som
anvands inom livsmedelsindustrin. Ett undantag &r laxen AquaAdvantage som
modifierats med en ny gen for att vaxa snabbare.??



39

4.2 Forrymda sjalvlysande zebrafiskar

Glofish &r ett samlingsnamn pa akvariefiskar som modifierats genetisk for att bli
sjalvlysande (Bild 14). Gener som isolerats fran andra marina djur, som till
exempel maneter eller korall, har forts in i akvariefiskens genom. Glofish har sitt
ursprung vid ett universitet i Singapore dar forskare ville utveckla zebrafiskar
som kunde fungera som indikatorer for fororeningar. Tanken var att de skulle
lysa i gront, rott eller orange nér de kom i kontakt med féroreningar i vattnet. De
forsta fiskarna lyste dock konstant. | borjan av 2000-talet forhandlade ett USA-
baserat foretag till sig rattigheterna att marknadsintroducera de konstant
sjélvlysande akvariefiskarna. Sedan 2003 &r forsaljning av Glofish godkant i
USA och Taiwan. Inom EU dr forséljning inte laglig.

Bild 14. Genetiskt modifierade sjalvlysande zebrafiskar.

Brasilien har inte heller godkant vare sig uppfodning eller forsaljning av Glofish.
Trots det lever och frodas forrymda sjalvlysande zebrafiskar i mindre
brasilianska vattendrag. | en studie upptacktes Glofish i fem av fem undersdkta
vattendrag i Brasilien, och dven i Florida, USA, har enstaka iakttagelser av
forrymda sjélvlysande zebrafiskar gjorts. Forskarna upptéckte att de sjalvlysande
zebrafiskarna reproducerar sig tidigare, vilket kan 6ka pa spridningen, och att de
anammat en variationsrik diet av insekter, plankton och alger. Det har oroar
forskarna eftersom de ovalkomna fiskarna kan paverka det lokala ekosystemet
genom att konkurrera ut, eller &ta upp, inhemska arter. De sjalvlysande fiskarna,
vars naturliga hemvist ar sydostra Asien riskerar alltsa att bli en invasiv art.
Andra biologer havdar att sa fort de sjalvlysande zebrafiskarna nar storre
vattendrag med fler predatorer kommer de snabbt bli upptackta och uppéatna.®
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4.3 Genteknik i kampen mot malaria

Varje ar dor cirka en halv miljon manniskor av malaria. Sjukdomen orsakas av
encelliga parasiter som infekterar manniskor via myggbett. Den parasit som
orsakar hogst dédlighet ar Plasmodium falciparum som sprids av myggor av
slaktet Anopheles. Pa flera hall i varlden pagar forskning dar malet ar att med
hjalp av bland annat genteknik bek&mpa malaria, men annu finns inget riktigt
effektivt skydd.

4.3.1 Myggor modifieras genetiskt for att inte sprida malaria

I en studie som publicerats i Science Advances har forskare modifierat
smittbarande myggor genetiskt sa att malariaparasiten far samre chans till
spridning.8* Bara tio procent av alla smittbarande myggor lever tillrackligt lange
for att parasiten ska hinna spridas. | studien har forskare forsamrat parasitens
odds ytterligare genom att modifiera myggorna genetiskt med gener som kodar
for tva antimikrobiella peptider. De hér peptiderna stor och fordrojer parasitens
utveckling nér den ar i myggornas mag-och tarmkanal och hos de modifierade
myggorna forsenades parasitens utveckling med flera dagar. Forskarna har
dessutom modifierat myggorna pa ett sétt sa att de genetiska forandringarna
enkelt gar att koppla samman med en sa kallad gendrivare. En gendrivare ar en
DNA-sekvens som kan hjalpa en gen, och darmed en egenskap, att snabbt
spridas och bli vanlig i en population. Om en sadan mutation exempelvis leder
till sterilitet hos honor sa skulle en smittbarande population snabbt kollapsa.
Gendrivare ar kontroversiellt och har dnnu bara provats i laboratoriemiljo,
eftersom forskare befarar att en genetisk modifikation som sprids snabbt i en
population kan fa oavsiktliga konsekvenser for ekosystemet.

4.3.2 Vaccin med genetiskt modifierad parasit

Forskare har testat att vaccinera fjorton forsokspersoner mot malaria med hjalp
av en version av parasiten P. falciparum som de modifierat genetiskt. Sjélva
modifieringen bestar av att tre gener slagits ut i parasiterna som gor att de inte
kan féroka sig och orsaka sjukdom. Strategin bakom ett vaccin ar att
mottagarens immunsystem ska triggas att bygga upp en beredskap mot en
framtida infektion. Vaccinet gavs till forsokspersoner via myggbett fran myggor
som bar den genetiskt modifierade parasiten. Myggorna fungerar alltsd som sma
flygande vaccinationssprutor.

En manad efter vaccinationen smittades forsokspersonerna med den
ursprungliga formen av parasiten, ocksa via myggbett. Halften av
forsokspersonerna uppvisade inga symtom pa malaria och inga tecken pa
infektion syntes i deras blod. Den andra halften som fick symtom behandlades
omgaende med anti-malariamedicin. Forskarna bakom studien kunde konstatera
att skyddet bestod i upp till sex manader efter vaccinationen. Da smittades de
forsokspersoner som var symtomfria ater med malaria och en av dem forblev
symtomfri. Aven om mycket arbete kvarstar innan det gar att bedéma vaccinets
anvandbarhet sa presenteras i studien en vaccinkandidat som inte verkar ge
nagra biverkningar och bygger upp ett forsvar mot den allvarliga sjukdomen
malaria.®®
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5 Manniska och medicin

Ar 1971 visade forskare for forsta géngen hur nytt DNA kunde foras in i en cell
och kompensera for en brist i cellen. Det ledde till en férhoppning om att kunna
bota genetiska sjukdomar med hjélp av genterapier, men vagen dit har varit lang
och svar. Framfor allt har forskare brottats med att fa in DNA i celler utan att
immunsystemet reagerar pa de virusvektorer som anvants som transportorer. Ett
annat problem har varit att virusvektorer i vissa fall har aktiverat gener som
stimulerar celldelning, vilket i sin tur lett till cancer. Det drojde anda till ar 2000
innan konceptet genterapi verkligen fungerade, och ytterligare tolv ar innan den
forsta genterapin godkéndes inom EU. Av de totalt fjorton som godkénts inom
EU sedan 2012 har halften godkants de senaste tre aren (Tabell 1).

Genterapier godkanda mot monogena sjukdomar och cancer

Genetiska sjukdomar orsakas av mutationer, antingen nedarvda eller forvarvade,
det vill sdga mutationer som kan uppsta i olika vavnader under livets gang. Till
det senare scenariot hor olika typer av cancer. De genetiska sjukdomar som EU-
kommissionen godkant genterapier for ar dels nagra monogena sjukdomar, som
orsakas av mutationer i en gen, och nagra typer av cancer, framfor allt
blodcancer. Vid de genterapier som utvecklats for monogena sjukdomar ar
strategin att fora in en fungerande, terapeutisk gen till patientens celler (Bild 15).
Inne i cellen kan den nya genen kompensera for den gen som ar muterad och
orsakar sjukdomen. Vid de genterapier som anvénds for behandling av cancer ar
strategin att fora in en gen som kodar for en ny receptor till en typ av
immunceller som heter T-celler. Nar de genetiskt modifierade T-cellerna ges
som behandling hjalper de patientens immunsystem att upptécka och doda
cancerceller. Behandlingarna kallas for CAR-T-cellterapier eftersom den nya
receptorn forkortas CAR (l&s mer under 4.2).

Genomredigerande behandlingar i klinisk prévning

De senaste aren har aven genterapier som baseras pa genomredigering med
verktyg som CRISPR/Cas9 utvecklats. De har genomredigerande
behandlingarna anvands for att till exempel stanga av gener, eller korrigera
mutationer, som orsakar sjukdom. CRISPR/Cas9, och en vidareutveckling av
tekniken som kallas for basredigering, har ocksa anvants for att ta fram CAR-T-
celler. Ingen behandling dér genomredigering har tilldmpats &r &nnu godkand,
men flera har i studier demonstrerats vara bade sékra och ge en positiv
behandlingseffekt. Genomredigeringstekniker dppnar for att ga in och direkt
redigera gener i manniska, bade i kroppsceller (icke-arftligt) och i konsceller
(arftligt). Det har medfor manga och svara etiska fragestallningar. Under 2022
har Statens medicinsketiska rad (Smer) darfor beskrivit och analyserat de har
fragestallningarna. Man har ocksa kommit med konkreta rad, dar det kanske
viktigaste &r att det dven fortsatt bor vara forbjudet att modifiera manniskors
konsceller.8®
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Bild 15. Vid majoriteten av de genterapier som anvands sa isoleras malceller fran
patienten, forandras genetiskt i ett laboratorium och aterférs som behandling.

5.1 Tva nya genterapier godkanda inom EU under 2022

I april 2022 godkande EU-kommissionen genterapin Breyanzi for behandling av
tre varianter av cancer i lymfsystemet hos vuxna: diffust B-cellslymfom,
follikulart lymfom grad 3B och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom.
Genterapin kan ges for aterfallsbenagen cancer som inte svarar pa tva eller fler
andra former av behandlingar. Breyanzi ar en CAR-T-cellterapi, som innebér att
patientens egna immunceller (T-celler) modifieras genetiskt for att bekdmpa
cancern.®’

I november 2022 godkande EU-kommissionen Roctavian for behandling av
hemofili A, som ar en form av blédarsjuka. Orsaken till hemofili A &r en
mutation i genen F8 som leder till en brist av koagulationsfaktor 8. Utan
koagulationsfaktorer avstannar inte blédningar och minsta sar kan bli
livshotande utan forebyggande behandling. Tack vara en svensk upptéckt 1956
sa behandlas hemofili-patienter i manga lander med ersattningsterapi fran tidig
alder. Det innebar att patienten far injektioner med de koagulationsfaktorer som
saknas, vissa patienter behdver injektioner varje vecka. Behandlingen innebér att
en ny F8-gen fors in i patientens leverceller med hjalp av en virusvektor. En fas-
3 studie av lakemedlet som inkluderade 132 patienter med svar hemofili A visar
att cirka ett ar efter genterapin hade trettioatta procent normala nivaer av
koagulationsfaktor 8, halften hade stigande men fortfarande laga nivaer (mild
hemofili) och for resterande patienter (sexton procent) hade behandlingen ingen
effekt. Tva ar efter behandlingen behdvde nittiofem procent av patienterna (128
av 134) ingen behandling med koagulationsfaktorer.%®
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Tabell 1. Godkénda genterapier inom EU och vilka som radet for nya
tekniker (NT- radet) rekommenderar regionerna i Sverige att anvanda.

Sjukdom

Hyperlipoproteinemi typ 1
(fettomsattningsrubbning)

Melanom (cancer)

ADA-SCID
(immunbristsjukdom)

Akut lymfatisk leukemi och
diffust storcelligt B-
cellslymfom (cancer)

Hereditdr retinal dystrofi
(&rftlig blindhet)

Storcelligt B-cellslymfom
(cancer)

Beta-thalassemia
(hemoglobinsjukdom)

Spinal muskeldystrofi
(neuromuskuldr sjukdom)

Metakromatisk leukodystrofi
(&mnesomséttningssjukdom)
Mantelcellslymfom (cancer)

Cerebral adrenoleukodystrofi
(hjérnsjukdom)

Multipelt myelom (cancer)

Hodkins lymfom (cancer)

Hemofili A (blodarsjuka)

Lakemedel

Glybera
(tillverkas
inte langre)

Imlygic
(modifierat
virus)

Strimvelis

Kymirah
(CAR-T)

Luxturna

Yescarta
(CAR-T)

Zynteglo

Zolgensma

Libmeldy

Tescartus
(CAR-T)

Skysona

Abecma
(CAR-T)

Breyanzi
(CAR-T)

Roctavian

Ar for EU- Rekommenderad
godkannande  av NT-radet?

2012

2015

2016 utreds

2018 Ja for behandling
av leukemi hos
barn och unga

2018 Ja

2018 Ja

2019 Nej

2020 Ja, for sma barn
med typ 1 SMA
och viss genetik

2020 Ja

2020 Ja

2021

2021 utreds

2022 utreds

2022 utreds
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5.2 Genterapier som cancerbehandling

Vid en cancerbehandling &r malet att doda cancerceller samtidigt som friska
celler skonas. Vart eget immunsystem ar en utmarkt utgangspunkt for detta
eftersom immunsystemets T-celler kan skilja pa friska och sjuka celler.
Distinktionen sker med hjalp av receptorer i T-cellens membran. T-
cellsreceptorer kanner igen och reagerar pa antigen, ett &mne som inte hor
hemma i kroppen (Bild 16). En antigen kan komma fran en infekterande bakterie
eller ett virus, eller fran kroppsegna celler som borjat bete sig konstigt. Ett
exempel pa celler som borjat bete sig konstigt ar cancerceller som delar sig
okontrollerat och muterar snabbt vilket ger upphov till nya proteiner som kallas
for neo-antigen. Nar en T-cellsreceptor kanner igen en neo-antigen sa dodar T-
cellen cancercellen och andra delar av immunsystemet aktiveras. Bland annat sa
tillverkas fler T-celler med receptorer som k&nner igen samma neo-antigen.

Bild 16. En T-cellsreceptor som binder antigen.

Trots att en respons fran T-celler ar kraftfull sa ar antalet T-celler oftast inte
tillrackligt for att bekdmpa cancern. T-cellernas formaga att kanna igen och doda
cancerceller anvands i en typ av cancerbehandlingar som kallas celluléra
immunterapier dar behandlingsstrategin &r att pa olika sétt gora T-cellsresponsen
mot cancerceller &n mer kraftfull. Det enklaste séttet &r att foroka upp patientens
T-celler i ett laboratorium och sedan aterfora som behandling. Mer avancerat ar
att forandra T-cellerna genetiskt sa att de blir mer effektiva. | de fallen ar
immunterapin dven en genterapi. En sorts immunterapi som anvants i over tio ar
ar CAR-T-cellterapier dédr T-celler utrustas med en helt ny receptor som heter
chimdr antigenreceptor (CAR)(Bild 17). Majoriteten av de CAR-T-cellterapier
som dr i kliniskt bruk &r riktade mot B-celler som omvandlats till cancerceller
vid olika former av leukemi och lymfom (blodcancer).
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Bild 17. Vid den vanligaste formen av CAR-T-cellterapi modifieras patientens T-
celler med en ny receptor pa ytan (chimar antigenreceptor, CAR) som upptacker
och dédar cancerceller.

5.2.1 Fortfarande fri fran cancer - tio ar efter CAR-T-cellterapi

Det har nu gatt mer an ett decennium sedan CAR-T-cellterapier borjade
anvandas och deras langvariga behandlingseffekt kan pa allvar utvarderas.
Forsta gangen den har typen av behandling testades var 2010 pa tva patienter
med kronisk lymfatisk leukemi. Vid en uppfoljning drygt tio ar efter
behandlingen var patienterna fortfarande fria fran cancer (en av patienterna dog
senare i covid-19). Forskarna kunde vid uppféljningen aven konstatera att CAR-
T-cellerna hade delat sig och fanns kvar i kroppen vilket innebér att patienterna
har ett langvarigt skydd mot aterfall.&°

5.2.2 Patienter med SLE hjalpta av CAR-T-cellterapi

Under 2022 visade forskare for forsta gangen att en CAR-T-cellterapi kan ge
positiv behandlingseffekt for en annan patientgrupp &n de med cancer. Fem
patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) fick CAR-T-celler som helt
utplanade de B-celler som orsakade deras symtom. SLE kallas ibland bara for
lupus” och orsakas av en felriktad attack fran patientens eget immunsystem
som leder vill att patientens egna véavnad blir inflammerad. SLE ar darfor en
autoimmun sjukdom och dven systemisk eftersom i stort sétt vilket organsystem
som helst kan drabbas. Bakom den felriktade attacken vid SLE star framst B-
celler. De CAR-T-cellterapier som &r i kliniskt bruk mot cancer riktar sig mot
just B-celler, som dven &r ursprunget for olika former av leukemi och lymfom.



46

Av de fem SLE-patienter som var med i studien sa hade samtligas tillstand
forbattrats tre manader efter de fatt CAR-T-cellterapi och efter ett ar behovde
ingen langre nagon annan form av behandling. CAR-T-cellerna hade effektivt
utplanat de B-celler som lag bakom den felriktade attacken som gav de
inflammatoriska symtomen.*

5.2.3 Skraddarsydd cancerbehandling med CRISPR/Cas9

I en studie som publicerats i Nature har forskare utvecklat en form av
immunterapi som ar skraddarsydd for varje specifik cancerpatient. Sexton
patienter med brost-, lung- eller tjocktarmscancer deltog i studien.

| ett forsta steg tog forskarna reda pa vilka neo-antigen som karaktariserade varje
patients tumor. Den informationen fick de genom att jamfora DNA fran
patientens blod med DNA fran patientens tumor. | nasta steg matchades varje
neo-antigen som identifierats i varje patients tumoér mot ett digitalt bibliotek av
T-cellsreceptorer. Pa sa satt kunde forskarna se vilka receptorer patienten skulle
behova for att T-cellerna skulle angripa tumoren.

T-celler fran varje patient isolerades darefter fran ett blodprov och
omprogrammerades med CRISPR/Cas9. Vid redigeringen stangdes de gener
som kodar for T-cellernas befintliga receptorer av, samtidigt som nya fordes in.
De redigerade T-cellerna forokades sedan upp och aterfordes till patienten.
Tidiga resultat visar att patienterna tolererar behandlingen vél och att de
redigerade T-cellerna hittar fram till tumoren, vilket &r véldigt lovande.
Forskarna har hittills kunnat se tumérminskning hos en patient som deltog i
studien.®!

Studien ar sa pass banbrytande att den fatt ett snabbspar och har publicerats i en
oredigerad och icke-granskad version. En uppdaterad granskad version ar darfor
att vanta under 2023 som kommer att innehalla mer information om
immunterapins behandlingseffekt. Anledningen till att studien anses sérskilt
intressant ar dels att den skraddarsys med en helt ny metod dar CRISPR/Cas9
ingar, och dels att det tidigare har varit svart att utveckla immunterapier mot
solida tumorer. CAR-T-cellterapier har exempelvis framst utvecklats for att
behandla olika sorters blodcancer.

5.2.4 Forsta patienten som far basredigerade CAR-T-celler
tillfrisknar

En engelsk tonarsflicka med cancer &r den forsta patient i varlden som fatt en
behandling med basredigerade CAR-T-celler. Flickans diagnosticerades i maj
2021 med T-cell akut lymfoblastisk leukemi (T-ALL) som varken svarade pa
cellgiftsbehandling eller benmérgstransplantation.

I den experimentella behandlingen har donerade T-celler anvants. For att de ska
bek&mpa cancern effektivt har flera genetiska forandringar gjorts i T-cellernas
genom. Dels har de fatt en ny gen som kodar for CAR. Med CAR soker T-
cellerna upp och dodar cancerceller. Vad som gor behandlingen till den forsta i
sitt slag &r att T-cellerna har trimmats ytterligare med hjélp av en genteknik som
heter basredigering som utvecklades ur CRISPR/Cas9 for bara sex ar sedan.
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Basredigering spas en ljus framtid som verktyg for att utveckla just immun- och
genterapier eftersom den i motsats till CRISPR/Cas9 inte klipper av DNA-
strangen. Nar DNA-strangen gar av ar de genetiska forandringar som uppstar vid
lagningen svara att kontrollera och risken for oavsiktliga forandringar okar.
Basredigering forvantas darfor vara sékrare att anvanda i kliniska syften. Med
basredigering kan enskilda baser i DNA-sekvensen andras. Det finns tva olika
basredigerare, en som andrar ett adenin (A) till guanin (G), och en som &ndrar ett
cytosin (C) till ett tymin (T).

| de donerade T-cellerna stangdes generna for tre yt-protein av:

1. T-cellernas egna receptorer, for att de inte skulle uppfatta patienten som
frammande och attackera andra celler i patienten &n cancerceller

2. CD52 som ar maltavlan for den cellgiftsbehandling som patienten
samtidigt gick igenom. Pa sa sétt skyddas de donerade T-cellerna.

3. CD7 som &r maltavlan for den CAR som forst in i cellerna. P& s& satt
attackerar inte de donerade T-cellerna “sig sjdlva”.

En manad efter att flickan fatt behandlingen med basredigerade CAR-T-celler
hade cancern dragit sig tillbaka sa pass mycket att hon kunde fa en ny
benmargstransplantation. Syftet var att kroppen skulle fa hjalp att bygga upp ett
immunsystem med nya friska T-celler. Vid tremanadersuppféljningen sags inga
spar efter cancern. Ytterligare nio patienter planeras inga i den kliniska studie
dar den engelska flickan var patient nummer ett.

5.3 Genterapier baserade pa terapeutisk gen i virusvektor

5.3.1 Genterapi bygger upp immunsystemet hos barn med Art-SCID

En ny genterapi har testats med mycket lovande resultat hos barn med en form
av allvarlig immunbristsjukdom. Tio barn ingick i studien som publicerades i
The New England Journal of Medicine. Sjukdomen heter Artemis-SCID och
orsakas av mutationer i genen DCLRE1C som kodar for proteinet Artemis. SCID
ar en forkortning av engelskans severe combined immunodeficiency disease.
Mutationerna i DCLREIC leder till for laga nivaer av Artemis som behovs for
att B- och T-celler, som &r viktiga delar av immunsystemet, ska utvecklas.

Barn som fods med Artemis-SCID saknar alltsa en stor del av sitt immunforsvar
och &r darfor extremt infektionskénsliga. Utan behandling 6verlever de séllan
mer an nagra ar. Den behandling som tidigare gett bast resultat &r
benmargstransplantation som i bésta fall bygger upp ett fungerande
immunsystem med hjélp av donerade stamceller. En benmargstransplantation
maste utforas under den forsta manaden i barnets liv for att ge bast resultat och
med en perfekt matchad donator — gérna ett friskt syskon.

Strategin bakom den nya genterapin &r att isolera stamceller fran patienterna och
fora in en funktionell DCLRE1C-gen. Nar stamcellerna aterfors till patienten
utvecklas de till immunceller och den nya genen kompenserar for den som &ar
muterad. Med hjélp av genterapin kunde forskarna bakom studien bygga upp de
delar av immunférsvaret som barnen tidigare saknade.
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Efter 6-16 veckor kunde de se T-celler med den nya genen cirkulera i blodet hos
patienterna. Sex av barnen kunde forskarna folja narmare under tva ar efter
genterapin. Fem av dem hade normala nivaer av T-celler efter ungefar ett ar, och
fyra aven normala nivaer av B-celler. Aven om alla barn inte kunde féljas upp
narmare sa madde samtliga bra nar studien publicerades i slutet av 2022 enligt
vardnadshavarna.®

5.3.2 Ny vég att behandla dévhet med genterapi

I Sverige finns idag mellan 8000 och 10 000 barndomsddva personer. Att vara
barndomsddv innebér att man antingen ar foédd utan horsel eller har férlorat
horseln innan man lart sig tala. Hos ungefar attio procent av barndomsdéva ar
horselskadan genetiskt betingad och kan kopplas till ndgon gen som styr
innerdrats funktioner. Nér en sjukdomsorsakande gen &r kand, éppnar det upp
for mojligheten att utveckla en genterapi for behandling av sjukdomen.

Genetiskt betingad dovhet orsakas ofta av forandringar i innerérat vilket &r en
svaratkomlig del av horselorganet som ar komplicerad att behandla. | innerérat
finns den vétskefyllda horselsndckan och nerver som tillsammans ska omvandla
ljudvagor till signaler som skickas till hjarnan. Ett lakemedel, till exempel en
genterapi, som injiceras i blodet har svart att na fram till celler i innerorat.

I en studie som publicerats i Nature Communications visar forskare hur de med
hjalp av kirurgi lyckats leverera en genterapi till innerérat hos apor. Vagen gar
genom ett membran pa horselsnackans utsida som kallas det runda fonstret. Den
gen som levererades till innerdrat ar en sa kallad rapportor-gen. En sadan gen
anvands eftersom forskarna latt kan upptacka om genen nar fram och om
cellerna uttrycker det protein som genen kodar. Tva veckor efter ingreppet
kunde forskarna se att leveransen av genen natt fram hos fyra av fem apor vars
celler tillverkade det nya proteinet. Resultaten 6ppnar upp fér maéjligheten att
utféra behandlingen pa manniskor i klinisk prévning och att pa sikt kunna
behandla arftlig dovhet med genterapi.®

5.3.3 Gel med genterapi skyndar pa sarlakningen hos fjarilsbarn

De kallas for fjarilsbarn, de barn som fods med hud sa sprod och tunn som
fjarilsvingar. Minsta beroring kan leda till sar som riskerar att infekteras och
aldrig laka. I en studie som publicerats i Nature Medicine har forskare lyckats
forbattra hudens formaga att laka med hjalp av en ny genterapi i gelform som
stryks éver huden. Fjarilsbarnen har nagon form av epidermolysis bullosa som &r
ett samlingsnamn for ett trettiotal sjukdomar. Epidermolysis ar grekiska och
betyder avlossning av éverhuden och bullosa betyder blashildande. Huden bestar
normalt av flera lager hudceller som &r hart férankrade i varandra med
mikroskopiska tradar som byggs upp av olika proteiner. Mutationer som leder
till forandringar i nagon av de har proteinerna kan leda till att cellerna lossar fran
varandra, huden blir sprod och vatskefyllda blasor uppstar.

I studien ingick nio patienter med mutationer i den gen som kodar for ett av trad-
proteinerna. collagen XII. Mutationerna leder till att collagen XII inte tillverkas.
Varannan till var tredje dag under tjugofem dagar fick patienterna en genterapi i
form av en gel utstruken 6ver sina sar. Gelen inneholl en funktionell kopia av
collagen XIl1-genen som transporterades in i hudcellerna med en virusvektor.
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Hos alla patienter utom en lakte de flesta sar inom tre manader. For den sista
patienten kravdes tvd omgangar av behandlingen. Hos patienter som fick en
placebo-gel lakte saren ibland men 6ppnades igen. Enligt forskarna sa botar inte
behandlingen sjukdomen utan den maste upprepas. Det beror pa att gelen inte tar
sig igenom alla hudlager och att nya hudceller, som inte har en funktionell kopia
av collagen XlI-genen, bildas hela tiden. Eftersom den stérsta bérdan for
patienterna oftast ar just de svarlakta saren, sa har behandlingen stor potential att
erbjuda patienterna lindring och en 6kad livskvalitet.%

5.3.4 Genterapi dampar epileptiska anfall i moss

Epilepsi karaktariseras av en hyperaktivitet hos vissa nervceller i hjarnan som
utlGser epileptiska anfall som gar dver efter nagra minuter. | en studie som
publicerades i Science har forskare utvecklat en ny genterapi som dampar de
hyperaktiva nervcellerna. Genterapin har &nnu inte testats i manniskor men ger
en positiv behandlingseffekt hos epileptiska mass. Det &r svart att utveckla
genterapier for behandling av neuropsykiatriska sjukdomar som utgar fran vissa,
men inte alla, nervceller i hjarnan. Problemet har varit att de celler som inte ar
hyperaktiva ocksa utsatts for behandlingen, vilket kan ge oavsiktliga effekter pa
den kognitiva formagan.

I studien beskriver forskarna hur de lyckats féra en ny gen in i nervcellerna som
bara slas pa i hyperaktiva celler. Det beror pa att genen styrs av en promotor som
ar kénslig for en Okad elektrisk spanning. Nér cellerna ”lugnat sig” slds genen av
igen. Genen som fors in kodar for en spanningskénslig kaliumkanal som sitter i
nervcellernas membran. Kanalen ar ansvarig for att aterstalla den elektriska
spanningsskillnaden mellan nervcellernas ut- och insida efter att en nervimpuls
passerat. Hos de mdss som fatt genterapin minskade antalet spontana epileptiska
anfall med attio procent, och behandlingen gav inte nagra negativa effekter pa
den kognitiva formagan. Om den nya behandlingsstrategin som presenteras i
studien visar sig fungera &ven for méanniskor, skulle det 6ppna upp for nya
behandlingar. Idag blir var tredje patient med epilepsi inte hjélpt av tillgdngliga
behandlingar. Strategin skulle ocksa kunna bli aktuell for behandling av andra
neuropsykiatriska sjukdomar dar bara en del av hjarnans nervceller ar
inblandade, till exempel schizofreni och Parkinsons sjukdom. "%

5.3.5 Tva patienter med muskelatrofi avlidna efter genterapi

Genterapin Zolgensma godkéandes inom EU 2020 och ett ar tidigare i USA.
Behandlingen ar utvecklad for barn diagnosticerade med spinal muskelatrofi typ
1, som utan behandling avlider innan tva ars alder. | de studier som ligger till
grund for marknadsgodkannandena 6verlevde alla patienter och de utvecklas i
stort sett normalt betraffande motorik. Idag har ungefér 2 300 patienter runt om i
varlden mottagit genterapin. En allvarlig biverkan som registrerats i samband
med genterapier &r en o6nskad immunrespons foljt av organsvikt. Trots
anstrangningar att gora virusvektorer helt sakra sa hander det att patientens
immunsystem aktiveras som om det vore ett vanligt” virus. Under 2022 kom
beskedet att tva unga patienter avlidit i akut leversvikt efter att de behandlats
med Zolgensma. Orsakerna kring dodsfallen utreds men eftersom tusentals barn
tillfrisknat fran denna annars dodliga sjukdom sa fortsatts behandlingen ges.*®
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5.3.6 Unik uppfoljning av genterapi mot immunbristsjukdom

Eftersom genterapier inte funnits sé lange sa saknas studier om deras langsiktiga
behandlingseffekt. | en studie som publicerats i Nature Medicine rapporterar en
grupp forskare om atta patienter med Wiskott-Aldrich syndrom som fick
genterapi for mellan fyra och nio ar sedan. Uppfoljningen innehaller detaljerad
information om ett forbéattrat halsotillstand och att inga allvarliga biverkningar
uppstatt.

Wiskott-Aldrich syndrom &r en &rftlig immunbristsjukdom som férekommer
nastan uteslutande hos pojkar. Det beror pa att genen WAS, som orsakar
sjukdomen, finns pa X-kromosomen och flickor har ofta en kompenserande
genvariant pa sin andra X-kromosom. Pojkar med Wiskott-Aldrich syndrom ar
infektionskansliga samt far latt blédningar och allergier och en hagre risk for
cancer. De mutationer i WAS som kopplats till sjukdomen leder till att inget,
eller for lite, WAS-protein bildas. Det i sin tur stor en rad funktioner i
immunsystemets celler. Sjukdomen dr allvarlig men en tidig
stamcellsbehandling tidigt i livet med celler fran en véal matchad donator kan
hjélpa patienten mycket. Genterapin gar ut pa att en ny “frisk” WAS-gen fors in
i patientens celler med hjélp av en virusvektor, for att kompensera for den gen
som orsakar sjukdom.

De atta patienter som foljts i upp till nio ar har alla blivit hjélpta av genterapin.
Alla har fortfarande genetiskt modifierade celler i blodet och i benmérgen med
en korrekt genkopia av WAS, och normala nivaer av WAS-proteinet. Viktiga
delar av immunfdrsvaret var fullt fungerande och ingen patient har drabbats av
nagra livshotande infektioner, blodningar eller besvérats av eksem, vilket
samtliga led av innan genterapin. Studien visar att genterapi kan vara ett
alternativ for patienter med Wiskott-Aldrich syndrom som saknar donator.
Genterapin ar inte godkand for anvandning.®

5.4 Genomredigerande behandlingar

5.4.1 Positiv effekt av CRISPR-genterapi mot angio6dem

I rapporten Genteknikens utveckling 2021 rapporterade vi om foretaget Intellia
Therapeutics som blev forst i varlden med att prova en CRISPR/Cas9-baserad
genterapi, direkt i blodet (in vivo) pa patienter. Da handlade det om sjukdomen
arftlig transtyretinamyloidos som &aven kallas “’Skelleftesjukan” pa grund av en
hogre forekomst av sjukdomen i norra Sverige. Anmarkningsvért med
genterapin var ocksa att forskarna inte anvande virusvektorer for att fora in
CRISPR/Cas9 i celler utan lipida nanopartiklar som var designade att soka upp
leverceller. Behandlingen gav 6nskad effekt och enligt féretagets uppdateringar
sa haller den effekten i sig.1%!

Under 2022 provade samma foretag annu en behandling in vivo, den har gangen
utvecklad for behandling av sjukdomen hereditért angioddem. Personer med
denna sjukdom far skov av smartsamma svullnader i olika organ och vavnader,
framst i huden och mag- och tarmkanalen. Den bakomliggande orsaken &r att det
tillverkas for mycket av proteinet bradykinin vilket leder till att sma blodkarl
lacker vétska till kringliggande vavnader.
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Det protein som i sin tur driver pa tillverkningen av bradykinin heter kallikrein.
Strategin bakom behandlingen ar att med CRISPR/Cas9 stanga av genen
kallikrein B1 (KLKB1) som kodar for en foregangare till proteinet kallikrein och
pa sa satt hamma proteintillverkningen. CRISPR/Cas9 levererades aterigen via
blodet till leverceller med hjélp av en nanopartikel.

Behandlingen har getts i tre olika doseringar i tio patienter med heriditért
angioddem. Hos alla patienter minskade antalet skov saval som koncentrationen
av bradykinin i blodet. Hos den grupp som fick den hogsta dosen minskade
koncentrationen av bradykinin med nittiotva procent. | samma grupp minskade
antalet skov med sjuttiodtta procent. Inga patienter i studien drabbades av nagra
allvarliga biverkningar och foretaget kommer att testa behandlingen i fler
patienter under 2023.102

5.4.2 Bara ett fatal blinda blir hjalpta av CRISPR-genterapi

En CRISPR-baserad genterapi som prévades for forsta gangen i en klinisk studie
under 2021 har nu satts pa paus. Féretaget EDITAS har utvecklat behandlingen
for patienter med en form av 6gonsjukdomen retinitis pigmentosa som orsakas
en mutation i genen CEP290. Sjukdomen leder till en progressivt nedsatt syn
eftersom mutationen i CEP290 gor att syncellerna i nathinnan forstors. Strategin
bakom genterapin &r att andra mutationen med hjélp av CRISPR/Cas9 som
injiceras direkt till 6gat (in vivo) for att na syncellerna.

I rapporten Genteknikens utveckling 2021 beskrev vi hur den kliniska studien i
ett tidigt skede sag lovande ut. En positiv behandlingseffekt kunde ses hos tva av
de sex patienter som dittills fatt genterapin. De hade ocksa fatt en hogre dos av
genterapin. Nar studien utokades med fler patienter sa 6kades ocksa dosen. Nu
har totalt fjorton patienter fatt genterapin men bara tre har pa nagot satt blivit
hjélpta av behandlingen. Foretaget har bestdmt sig for att stoppa rekryteringen
av fler personer till studien for att istéllet forsoka forbattra produkten.1®

5.4.3 Mutation som leder till hjartsvikt korrigeras i moss

Arftliga former av hjartsvikt har kopplats till mutationer i fler n trettio olika
gener. Pa olika satt bidrar mutationerna till en forsvagad hjartmuskel och en hog
risk for hjartsvikt. | en studie publicerad 2022 lyckades forskare korrigera olika
sjukdomsorsakande mutationer i RBM20 som &r en av de gener som kan ligga
bakom arftlig hjartsvikt. De anvande tva vidareutvecklingar fran CRISPR/Cas9
som heter basredigering och prime-redigering. Gemensamt for de tva teknikerna
ar att de kan anvéndas for att redigera enskilda kvavebaser, till exempel andra ett
cytosin (C) till ett tymin T, utan att klippa av DNA-strangen. Det &r en fordel
eftersom risken for oavsiktliga mutationer 6kar vid ett dubbelstréangsbrott.
Experimenten utfordes i humana hjartmuskelceller som odlats i ett laboratorium,
och i moss. Med basredigering kunde forskarna korrigera en mutation i nittiotva
procent av alla celler i experimentet, och i fyrtio procent med tekniken prime-
redigering. Basredigering, som hade en higre effektivitet, valdes ut for att
prévas i moss som bar pa en sjukdomsalstrande mutation i RBM20. Efter
basredigeringen kunde forskarna se en 6kad hjartfunktion och ett 6kat livspann
hos mdssen. Studien visar att basredigering kan vara ett effektivt satt att
behandla vissa former av arftlig hjartsvikt.1%
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5.4.4 Nasspray skickar CRISPR till hjarnan

De flesta lakemedel nar inte fram till hjarnan vilket gor det svart att behandla
neurologiska sjukdomar. Med hjalp av en nasspray har forskare nu kunnat
leverera en CRISPR-baserad genterapi till hjarnan via luktloben hos méss.
Genterapin ar utvecklad for behandling av den arftliga sjukdomen
mukopolysackaridos typ | (MPSI).

Hos personer med MPSI lagras Ianga kolhydratkedjor i kroppens organ.
Inlagringarna skadar organen vilket leder till symtom som syn- och
horselnedsattning, muskelsvaghet, langsam tillvéaxt och vid de svaraste fallen
aven paverkan pa hjarta och lungor, skelettférandringar och intellektuell
funktionsnedsattning. De langa kolhydratkedjorna ska normalt brytas ner och
aterskapas hela tiden i en standig fornyelseprocess. Hos personer med MPSI &r
processen i obalans eftersom de har for lite av det enzymet som ansvarar for
nedbrytningen. Enzymbristen orsakas av en mutation i genen IDUA.

Ett satt att komma runt hjarnans skyddsvagg

En typ av behandling &r att tillféra det enzym som saknas vilket minskar
inlagringarna i manga organ. Problemet ar att enzymet inte nar fram till hjarnan
pa grund av blod-hjarnbarriaren och behandlar déarfor inte sjukdomens paverkan
pa hjarnan. Blod-hjarnbarridren &r en vagg av tatt ssmmankopplade blodkarl
som skyddar hjarnan mot giftiga &mnen, men hindrar dven ldkemedel att passera
vilket forsvarar behandling av neurologiska sjukdomar.

Eftersom MPS1 orsakas av mutationer i en gen ar den en bra kandidat att
utveckla en genterapi for. | studien har forskarna utvecklat en genterapi som
infogar en ny funktionell kopia av enzym-genen med hjalp av CRISPR/Cas9,
och préva den pa moss. | tidigare forsok har forskarna visat att deras genterapi
minskar inlagringarna i kroppens alla organ hos mdss med MPSI, utom just i
hjarnan. I den nya studien har de hittat en vag fram och den gar via nosen och
luktloben till hjarnans celler.

Genterapi gav forbattrade kognitiva funktioner

Under trettio dagar gavs sprayen med CRISPR/Cas9 till méss. Nar halva tiden
gatt kunde forskarna se en 6kad aktivitet av enzymet som maossen tidigare
saknade och minskade inlagringar. Nivaerna av enzymet var fortfarande laga
jamfort med den friska kontrollgruppen, men trots detta kunde forskarna efter
nagra manader se en forbattrad kognitiv funktion hos de moss som fatt genterapi.
Beteendetester visade att mdssen hade en hdgre motorisk aktivitet, var mer
nyfikna och svarade béttre och snabbare pa stimuli.*®
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5.5 Xenotransplantation

| oktober 2022 véntade 753 personer i Sverige pa ett nytt organ och 27 personer
hann avlida mellan januari till september medan de vantade.® Pa grund av
organbristen har forskare lange sneglat at djurriket och undersokt om det gar att
anvanda organ, vavnader eller celler fran djur vid transplantationer. Det kallas
for xenotransplantation. Framfor allt har grisar varit i fokus som potentiell
donator eftersom de har liknande storlek pa sina organ som oss. Inga forsok med
xenotransplantation utfors i Sverige i dagslaget, men i USA provar forskare att
transplantera organ fran genetiskt modifierade grisar till ett fatal manniskor som
ar doda i laglig bemérkelse (hjarnddda).

En utmaning vid transplantation &r att hindra mottagarens immunforsvar att stota
bort det nya organet. Ju ndrmare slédkt mottagare och donator ar, desto béattre &r
forutsattningarna till att transplantationen lyckas. Vid xenotransplantation &r
donator och mottagare inte ens av samma art, och genteknik maste anvandas for
att lura immunforsvaret. Gener som kodar for proteiner som triggar mottagarens
immunférsvar kan till exempel stdngas av och andra gener, med dampande
effekt pa immunforsvaret, kan sattas in.

Statens medicinska rad (Smer) i Sverige har flaggat for att forskningen ror sig
snabbt framat och att intresset for xenotransplantation kan oka. Darfor efterlyser
Smer en samhallsdebatt géllande reglering, praxis och de etiska aspekterna
kopplat till xenotransplantation.%’

5.5.1 Man dverlevde tva manader med grishjarta

I borjan av 2022 genomfdrdes den forsta xenotransplantationen dar det fanns en
forhoppning om att mottagaren skulle dverleva. Alla tidigare forsok har gjorts
med inramningen att mottagaren varit dod i laglig bemarkelse. Mottagaren var
en svart hjartsjuk 57-arig patient med livsuppehallande behandling och hjartat
kom fran en genetiskt modifierad gris.

Operationen utférdes vid ett sjukhus i Maryland, USA, och sag till en borjan
valdigt lyckad ut.2%® Patienten blev langsamt béattre och lakarna sag inga tecken
pa att organet stottes bort. Efter 49 dagar andrades tillstandet, hjartat borjade
fungera samre och 60 dagar efter transplantationen avled patienten. I juli 2022
rapporterade forskargruppen att de fortfarande inte vet exakt vad som orsakade
mannens ddd. De har fortsatt att utreda och sammanfattar att det troligen ror sig
om en komplex kedja av handelser som ledde fram till att hjartat slutade fungera.
Bland annat fann de spar av virus i transplantatet, men inga tecken pa infektion.
Trots att patienten avled &r studien en milstolpe for medicinsk forskningen
eftersom grishjartat anda fungerade sa pass lange.*%®
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6 Paleogenomik

6.1 Nobelpris till svensk pionjar inom paleogenomik

2022 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin tilldelades svensken Svante Paabo
som ar ledare foér Max Planck institutet for evolutionér antropologi i Leipzig,
Tyskland. Paabos forskning har hjalpt till att grunden till paleogenomik, ett nytt
forskningsomrade som kombinerar arkeologi och genomik.

Forst att sekvensbestamma utddéda manniskoarter

Ett av Padbos stora bidrag till vetenskapen &r att han lyckades kartldgga genomet
fran neandertalare. Kunskap om neandertalarnas genomsekvens ger en 6kad
kunskap dels om neandertalarnas historia, men ocksa var egen. Paabo och hans
forskargrupp fann till exempel genetiska bevis for att Homo sapiens och
neandertalare fick barn tillsammans under de cirka tiotusen ar som arterna
samexisterade i Eurasien.

Padbo var ocksa med och identifierade en tidigare okand utdod méanniskoart som
fick namnet denisovamanniskan (Denisova homini). Namnet kommer fran den
hogt belagna grotta i sodra Sibirien dar benrester fran arten hittades. Pa grund av
den kalla och syrefattiga platsen hade benresterna bevarats ovanligt val. Aven i
fallet med denisovamanniskans finns bevis for att var egen art fatt gemensam
avkomma och darmed ett genetiskt utbyte med en nu utdéd manniskoart. Till
exempel fanns i denisovaménniskans genom en speciell variant av genen EPAS1
som underlattar syreupptagning vid hég héjd, och troligen méjliggjorde att de
kunde leva hogt uppe i bergen. Samma genvariant ar idag vanlig hos manniskor
fran Tibet.

Metodutvecklare som hamnat ratt i tiden

P&&bo har utvecklat och forfinat de tekniker som anvénds for att isolera och
analysera forntida DNA. Svarigheten ligger i att det DNA som finns kvar i
gamla benrester ar fragmenterat och kontaminerat med till exempel bakterie-
DNA och DNA fran de nutida manniskor som hanterat benbiten. Paabos
vetenskapliga framgangar har fatt hjalp pa traven av det senaste decenniets
snabba utveckling av sekvenseringsmetoder. Hans forskning har varit helt
avgorande for andra evolutionsforskares arbete runt om i vérlden, dar
sekvensering av gammalt DNA nu ar mer eller mindre rutin. Men det viktigaste
bidraget av Paabos forskning ar kanske de fordjupade insikter de ger oss som
andrat pa hur vi ser pa var egen arts utveckling. 110113
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6.2 Milj6-DNA 6ppnar fonster till historiskt ekosystem

En grupp forskare har rekonstruerat delar av ett tva miljoner ar gammalt
ekosystem ur DNA som isolerats ur sediment.!4115 Platsen ar norra Gronland
och sedimentet kommer fran en hundra meter djup depa langst in i en fjord. Fran
DNA-sekvenserna som forskarna lyckats isolera och analysera, trader en lummig
skog av bjork, poppel och tuja fram. Skogen beboddes av harar, lamlar, renar
och mammutar och i havet intill levde bland annat hastskokrabba och grénalger.
Négot motsvarande ekosystem finns inte pa jorden idag.

Rekordgammalt DNA sekvenserades

Forskarna har analyserat miljo-DNA som inte kommer fran en enskild organism
utan fran de spar som alla organismer lamnar efter sig i en miljo. Totalt fanns i
sedimentet DNA-spar fran flera hundra arter av bade véaxter och djur. Studien ar
anmarkningsvard bland annat eftersom sa gammalt DNA aldrig tidigare isolerats
och analyserats. Avgorande for att det rekordet skulle slas &r sjalva platsen for
provtagningen dar bade is och mineral i depan har skyddat DNAt. Vissa mineral,
till exempel kvarts, har namligen en yt-laddning som visat sig skydda DNA fran
nedbrytning. Genom att ”skala av” DNA fran de har mineralerna kunde
forskarna pussla ihop sekvenserna och jamfora med DNA fran nu levande arter.

Forutom den tekniska bedriften har forskarna bakom studien genererat ny
kunskap om vilka arter som historiskt funnits i Arktis. Tidigare visste man till
exempel inte att mammutar levt sa langt norrut, och det enda fossila sparet av ett
ryggradsdjur kom fran en hare (Bild 18). Att ett sa frodigt ekosystem fanns for
tva miljoner ar sedan visar att inte hela Gronland tacktes av is vid den héar tiden.
Man uppskattar att medeltemperaturen hér var hela 10 grader varmare &n idag.
Studien kan dérmed leda till att starten for den epok som kallas Pleistocen, som
kannetecknas av perioder da den norra delen av jordklotet tacktes av is, flyttas
fram.

Bild 18. | det rekonstruerade Arktiska ekosystemet levde mammut.
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7 Teknikutveckling

Inom gentekniken ar det stort fokus pa CRISPR-teknologin som under ett
decennium anvants till att forandra DNA-sekvensen i olika organismers genom.
CRISPR/Cas9 bestar av enzymet Cas9 och ett guide-RNA som soker upp och
binder till den DNA-sekvens som Cas9 ska klippa upp (Bild 19). Skadat DNA
kénns sedan igen av cellens reparationssystem som gar in och lagar den. Ofta
uppstar da en mindre genetisk forandring, en eller ett fatal baser laggs till eller
tas bort. Tack vare guide-RNALt sa uppstar forandringen pa en forutbestamd plats
i genomet. Det kallas d&rfor en riktad mutation, men precis hur mutationen ser ut
blir slumpartat.

Guide-RNA

Bild 19. CRISPR/Cas9 anvéands for att &ndra DNA-sekvensen i eukaryota celler. Det
bestar av ett Cas9-enzym som klipper itu DNA och ett guide-RNA som basparar
med den 6ppnade DNA-spiralen och darmed ger enzymet dess formaga att agera
pa specifika platser i genomet. Enzymet triggas att 6ppna upp DNA nar det kanner
igen en liten DNA-sekvens om tre baser som kallas PAM (fran engelskans
protospacer adjaecent motif).
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CRISPR utvecklas vidare

CRISPR-teknologin &r under standig och snabb utveckling. Ett fokus ar att gora
verktyget mer precist, for att bestdmma hur den riktade mutationen ska se ut. Till
exempel om en bas ska &ndras fran ett A till ett G, eller liknande. For att gora det
har forskare desarmerat Cas9-enzymet sa det inte langre fungerar som ett
nukleas som klipper upp DNAL. | stéllet anvands det for att transportera dit andra
enzym som &r sammankopplade med Cas9, och som andrar en specifik bas. Det
hér ar sa kallad basredigering, vilket alltsa enbart anvander CRISPR-komplexets
formaga att hitta till en specifik sekvens i genomet.'¢ P4 liknande sétt kan det
desarmerade Cas9-enzymet fora med sig kemiska foreningar, till exempel
metylgrupper, som kopplas pd DNA-sekvensen och andrar geners aktivitet.
Ytterligare en utveckling av CRISPR-teknologin ar sa kallad prime editing. Dar
klipper Cas9 upp bara den ena strangen och ett forlangt guide-RNA fungerar
som en mall for lagningen.*'’

Nya Cas-enzymer och transportmedel

Ett annat fokus &r att expandera verktygsladan av genomredigeringsverktyg
genom att leta efter alternativa Cas-enzym i andra bakterier eller arkeér &n i
Streptococcus pyogenes som Cas9 kommer fran. Nyligen identifierades ocksa
CRISPR/Cas-system i bakterievirus, inklusive ett mycket kompakt Cas-enzym
som man fick att fungera i bade véaxtceller och humana celler.'® Ytterligare ett
fokus ar pa att finna nya tekniker for att transportera in CRISPR-komplexet i
celler, och i ratt malceller om det ska anvandas in vivo. Det héar kan ofta vara en
begransande faktor, och mycket forskning r darfor inriktat pa detta. Ett exempel
pa ett nytt satt ar att anvanda nanopartiklar for att fora in CRISPR/Cas9 i
vaxtceller *°, och i humana celler som genterapi.*?°

Fler DNA-sekvenser, fler mojligheter

For att fullt ut kunna anvanda CRISPR/Cas-teknologin kravs forstas ocksa
detaljerad information om genomsekvenser, och genfunktion. Utan den
kunskapen ar verktygen oanvéandbart. Ett initiativ for att sekvensera genom av
olika arter ar Kinas 10 000-Plant Genomes Project som 16pt mellan 2017-2022,
och ar en del av Earth BioGenome Project, med malet att fa sekvensdata fran 1,5
miljoner eukaryota arter.*** Nyligen sjosattes ocksa the African BioGenome
Project, som syftar till bevarande av biodiversitet i Afrika.*?? | England pagar
100 000 Genomes Project, som sekvenserat genomen fran patienter med
sallsynta sjukdomar eller cancer, vilka nu analyseras.*>® Det humana genomet i
sin helhet publicerades ocksa under 2022, drygt tjugo ar efter forsta utkastet.

Nedan presenteras ett urval av vetenskapliga studier, som belyser
teknikutveckling inom genteknikomradet fran 2022.
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7.1 Ett nytt CRISPR-verktyg for att klistra in gener

Forutom att “rikta mutationer”, kan CRISPR/Cas9 anvandas till att fora in korta
DNA-sekvenser i genomet. Langre DNA-sekvenser, som till exempel en hel gen,
har visat sig vara mycket svarare. | en studie som publicerats i Nature
Biotechnology har forskare lanat in ett virus-enzym for att med CRISPR/Cas9
astadkomma just detta. De kallar metoden PASTE som star for engelskans
programmable addition via site-specific targeting elements.2412°

Det virus-enzym som anvands i PASTE heter serin-integras. Enzymet anvéands
av viruset for att klistra in virus-gener i genomet hos den cell som det infekterar.
Pa sa satt kidnappas cellens proteinfabrik och cellen borjar tillverka proteiner
som viruset behdver for att spridas vidare. | gentekniska applikationer kan man
fa enzymet att i stallet klistra in den gen man sjélv énskar. Serin-integras har
sina favoritstallen i genomet, som utgors av knappt femtio baser Ianga DNA-
sekvenser, dar det Klistrar in nytt DNA. Med PASTE-metoden, som utfors i tva
steg, har forskarna kombinerat egenskaperna hos serin-integras och
CRISPR/Cas9.

Forst soker CRISPR/Cas9 upp den specifika plats i genomet dar forskarna vill
klistra in en ny gen. En modifierad form av Cas9 som kallas Cas9-nickase och
som bara klipper upp den ena DNA-strdngen anvands. Det minskar risken for
oavsiktliga forandringar. Cas9-nickase klipper och cellen lagar skadan med hjalp
av en mall som ar den femtio baspar langa DNA-sekvens som serine-integras
kan binda till. Ytterligare ett enzym som heter omvant transkriptas ser till sa att
aven den andra DNA-strangen far samma forandring som den forsta. | nasta steg
utfor serine-integras sitt jobb, soker upp bindningsstallet och klistrar in genen.

Forskarna rapporterar i studien hur de lyckats integrera tretton olika gener pa nio
specifika stallen i genomet i celler som odlats pa lab. Resultaten visade att
PASTE var effektivt och att anvandningen av Cas9-nickase gav farre antal
oavsiktliga forandringar an om Cas9 anvants. Studien ar viktig eftersom det
breddar CRISPR/Cas9:s anvandbarhet samtidigt som tekniken blir sakrare.

7.2 Justering av genuttryck med CRISPR

En av alla utvecklingar av CRISPR/Cas9 som &r pa framfart ar olika metoder for
epi-genomredigering. Till skillnad fran genomredigering sa sker da inga
forandringar av sjalva DNA-sekvensen. | stallet &ndras de kemiska féreningar
som ar kopplade till DNA-sekvensen, sa kallade epigenetiska faktorer. De styr
hur tillgangligt DNAt ar och darmed hur aktivt en gen kan ldsas av.
Redigeringen blir inte permanent som vid genomredigering och epi-
genomredigering kan darfor vara ett mer dynamiskt verktyg att anvanda till
exempel inom medicinsk behandling.

Begreppet epigenetik kommer fran epi som pa grekiska betyder ”pa” eller
”over”, alltsd ”Over genetiken”, och ett epigenom é&r det monster av kemiska
foreningar som finns i ett individuellt genom. Den vanligaste epigenetiska
forandringen &r att en metylgrupp faster vid starten av en gen och blockerar att
den uttrycks. Om metylgruppen slapper sa aktiveras genen igen.
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Andra epigenetiska forandringar paverkar i stallet de histonproteiner som DNA-
strangen ligger upprullad pa och gor generna i den regionen mer eller mindre
tillgangliga for transkription (Bild 20). Signaler bade utifran och inifran cellen
paverkar de epigenetiska faktorerna vilket innebér att genuttrycket i en cell inte
ar konstant utan regleras hela tiden beroende pa vad cellen behéver.
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Bild 20. Tva exempel pa epigenetiska férandringar &r DNA-metyleringar som
minskar uttrycket av en gen, och histonmodifieringar som goér gener mer eller
mindre tillgangliga for att ldsas av och uttryckas.

Geners aktivitet kan styras med CRISPR-teknik

Né&r gensaxen CRISPR/Cas9 anvands till epi-genomredigering har sjalva saxen,
Cas9 stangts av. Pa sa vis anvander man enbart den malsékande formaga som
CRISPR/Cas9 har via sitt guide-RNA. Hos ett verktyg som kallas foér CRISPRoff
kopplas ett annat protein till CRISPR/Cas9. Det proteinet faster en metylgrupp i
bdrjan av en gen och stanger av den. Samma forskargrupp som ligger bakom
CRISPROoff har utvecklat CRISPRon som med hjélp av ett enzym fast till
CRISPR/Cas9 Kklipper bort metylgruppen igen. Verktygen har anvants i olika
cellinjer.1%

Epi-genomredigering har &ven utforts i musmodeller i olika studier. Bland annat
har en forskargrupp ¢kat uttrycket av genen SCN1A som ar kopplad till en
allvarlig form av epilepsi. Det 6kade uttrycket ledde till att mdssens epileptiska
anfall minskade.*?” En annan forskargrupp forsoker hitta ett alternativ till
anvandningen av smartstillande opioider och visade hur de kunde behandla
kronisk smarta genom att stanga av genen SCN9A.128 | de har studierna fordes
DNA som kodar for de olika komponenterna for epi-genomredigeringen in i
musens celler med hjélp av virusvektorer.
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Svarighet med transport och langvarig effekt

Virusvektorer &r virus som avvéapnats och inte kan spridas, men har kvar
formagan att ta sig in i, och infektera celler. Samma virusvektorer anvands till
exempel for att fa in en genterapiprodukt i celler. Ett problem &r att
virusvektorerna ibland kan trigga en immunrespons. Det DNA som kodar for de
olika komponenter som behdvs for epi-genomredigeringen, och som ska féras in
i cellen, bryts ocksa gradvis ner vilket inte ar optimalt. Man vill att de ska folja
med nar cellerna delar pa sig for att fa en langvarig effekt.

Ett annat sétt att fora in verktyget ar att anvanda lipida nanopartiklar som ar sma
fettdroppar som kan ta sig in i celler. Istéllet for att fora in DNA som kodar for
de olika komponenter som behdvs for epi-genomredigeringen kan man ocksa
fora in informationen i form av mRNA. Det ar visserligen en mer kortlivad
molekyl men den riskerar inte att reta immunsystemet pa samma satt. Att fora in
mRNA i lipida nanopartiklar r en metod som fatt ett enormt genomslag de
senaste aren da tva miljoner manniskor fatt ett Covid-19 vaccin som baseras pa
den har tekniken. En forskargrupp visade att de med samma metod kunde fora in
epi-genomredigerande verktyg i celler hos moss med férhojda varden av det
halsovadliga LDL-kolesterolet. Epi-genomredigeringen dampade uttrycket av
genen Pcsk9 vilket ledde till att kolesterolvardena normaliserades och hélls sa
under atminstone 180 dagar.'?°

Epi-genomredigering kan dven anvéndas for att reglera flera gener samtidigt
vilket dr intressant bland annat eftersom de flesta genetiska sjukdomar orsakas
av forandringar i flera gener. Att kunna justera uttrycket av en gen ar ocksa en
fordel nar en sjukdom orsakas av till exempel for mycket av ett protein, men dar
total avsaknad av proteinet ocksa skulle vara skadligt. Epi-genomredigering &r i
stadiet da det prévas i djurmodeller, framst moss och rattor. Trots lovande
resultat fran djurstudier bendver metoderna trimmas ytterligare for att vara sakra
och effektiva innan det provas pa manniskor i kliniska studier.

7.3 Hela ménniskans genom kartlagt

Under 2022 dechiffrerade forskare antligen ménniskans hela genetiska kod.
Varenda kvavebas i genomet ar nu kartlagd och den digitala DNA-sekvensen
finns tillganglig i 6ppna databaser. Arbetet delades upp i sju olika vetenskapliga
artiklar som publicerades i Science och Nature Technology. F&r drygt tjugo ar
sedan, ar 2000, kom det forsta utkastet, som tackte in nittio procent av
genomsekvensen, men dven om mer och mer sekvenserats éver tid har nagra
procent av DNA-sekvensen saknats fram till nu. Anledningen ar bland annat att
sekvenseringsteknik och analysmetoder tidigare inte varit tillrackligt
sofistikerade — men nu &r de det. De delar av genomet som varit svart att
kartlagga bestar bland annat av repetitiva sekvenser som inte kodar for nagot
protein och som finns i kromosomernas &ndar. Aven de s kallade centromerna,
den punkt dar kromosomer i ett kromosompar kopplas ihop infor varje
celldelning, &r nu helt kartlagda liksom 3 604 nya gener. Méanniskans hela DNA-
sekvens utgor en mycket viktig resurs for forskare, inte minst fér biomedicinsk
forskning.130-137
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8 Miljobalkens paverkan pa forskning och
utveckling

Forskning och utveckling inom genteknikomradet genomgar nu en mycket snabb
utveckling. Ett stort steg har tagits i och med att genomredigeringsverktyget
CRISPR/Cas9 ger mojlighet att med relativ enkelhet kunna ga in i en
manniskors, djurs och vaxters DNA och dér precist redigera DNA-sekvensen.
Det kan ge avgorande framsteg inom medicin och jordbruksforskning. Beroende
pa hur genomredigeringen gors kan genférandringarna bli likvéardiga med de
som uppstar under slumpmassig mutagenes som anvands vid vaxtforadling.
Slumpmassig mutagenes undantas i EU:s GMO-lagstiftning och i miljobalken,
samtidigt som genomredigering, vilket idag inte undantas, beddms ha lagre risk
for odnskade forandringar.

I en tid av klimatférandringar noterar olika aktorer, inklusive EU-kommissionen
och FN:s livsmedels och jordbruksorganisation FAO, att genomredigering har
potential att spela en viktig roll i jordbrukets omstéllning for en fortsatt god
avkastning men med lagre klimatavtryck. EU:s GMO-lagstiftning beddms dock
inte vara adekvat for att hantera nya genomiska tekniker, enligt EU-
kommissionens studie fran 2021 och enligt svar pa ett publikt hérande av EU:s
medborgare som dgde rum 2022. Darfér ser nu EU-kommissionen éver GMO-
lagstiftningen med avseende pa nya genomiska tekniker, och ett lagforslag
forvéntas presenteras innan sommaren 2023.

Nedan presenteras en oversikt av lagstiftningen pa omradet och hur svensk
forskning och utveckling paverkas. Fokus i dversikten dr pa véxter eftersom det
ar GMO-lagstiftningen runt anvandningen av nya genomiska tekniker pa vaxter
som EU-kommissionen ser Over.

8.1 Ett EU-direktiv fran 2001 styr hanteringen av genetiskt
modifierade organismer

| Sverige regleras hanteringen av genetiskt modifierade organismer dels via
Miljobalken (1998:808), kap 13, och dels av svensk férordning 2002:1086 om
utsattning av genetiskt modifierade organismer i miljén.**®13° Har implementeras
EU:s direktiv 2001/18/EG (ibland kallad GMO-Ilagstiftningen) som reglerar
hanteringen av genetiskt modifierade organismer inom EU. Syftet med denna
lagstiftning ar att sakerstalla att anvandningen av genteknik dr saker bade for
miljon och for manniskors och djurs hélsa. Direktivet utarbetades under 90-talet
och tradde i kraft 2001.

I EU-direktivet, och i miljébalken, definieras en genetiskt modifierad organism
som:

“en organism, med undantag for mdnniskor, i vilken det genetiska materialet
har andrats pa ett sadant sétt som inte sker naturligt genom parning eller
naturlig rekombination.”
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Definitionen omfattar fall dar en gen fran en organism flyttats in i en annan med
det som ibland kallas rekombinant DNA-teknik (Bild 21). Exempel &r en majs
som bar en gen fran Bacillus thuringiensis for resistens mot angripande
fjarilslarver, eller en mus som i forskningssyfte bar en gen som far vissa organ
att lysa gront under fluorescerande ljus. Det kan ocksa rora sig om virusvektorer
och celler som modifierats for att anvandas inom genterapi. Ocksa de fall dér en
gen fran samma art eller fran en korsningsbar art har flyttats in med genteknik
tacks in av lagstiftningen, &ven om den genen skulle ha kunnat forts 6ver pa
naturlig vag.

Strélning Kemikalier CRISPR

ZFN

|5 TALEN

/ : | ;
F N
L3
6 \Q Slumpméssiga mutationer

Rekombinant-DNA

Riktad mutation

Bild 21. Tre olika typer av genetisk modifiering: rekombinant DNA-teknik,
slumpmaéssig mutagenes och riktad mutagenes leder till en genetiskt modifierad
organism, enligt EU-domstolens dom fran 2018. Slumpmassig mutagenes
undantas dock frdn GMO-lagstiftningen eftersom tekniken utvecklades fore 2001,
och darfér anses ha en historia av séker anvandning. Det gor inte riktad
mutagenes, trots att bada teknikerna kan ge identiska mutationer, om an med farre
oOnskade mutationer for riktad mutagenes.

Definitionen av en genetiskt modifierad organism omfattar ocksa resultatet av
slumpmassig mutagenes som induceras av kemikalier eller stralning med syftet
att 6ka den genetiska variationen i vaxter (Bild 21), vilket EU:s domstol slog fast
2018 (mal C-528/16). Slumpmassig mutagenes har frekvent anvénts sedan 1930-
talet inom vaxtforadlingen och metoden anses ha en lang historia av séker
anvandning. | direktivet undantas darfor organismer som modifierats med
slumpmassig mutagenes. Ocksa metoden att sla samman (fusera) véxtceller, som
genom traditionella foradlingsmetoder kan utbyta genetiskt material, ar
undantagen.*°

Idag har ocksa nyare tekniker, som genomredigering, vilket ibland kallas riktad
mutagenes, utvecklats (Bild 21). De ger andringar i det genetiska materialet som
inte behdver innebdra att nytt DNA tillforts. Likt slumpmadssig mutagenes
omfattas resultatet av de nya genomiska teknikerna ocksa av definitionen for en
genetiskt modifierad organism.



63

Till skillnad fran slumpmassig mutagenes &r dock inte riktad mutagenes
undantagen. Endast tekniker med lang historisk anvandning undantas. Gransen
for det gar vid aret for EU-direktivets tillkomst, 2001, vilket EU:s domstol slog
fast 2018 (mal C-528/16). Det betyder alltsa att slumpmassig mutagenes &r
undantaget men inte riktad mutagenes.

En inkludering av genomredigerade organismer som modifierats med
genomredigerande tekniker och fatt mindre forandringar i sitt DNA i GMO-
lagstiftningen leder till problem med att folja lagstiftningen. Det beror pa det
krav pa sparbarhet av en genetiskt modifierad organism som lagen foreskriver. |
ett prov taget av en organism ar det namligen inte mojligt att detektera om en
genetisk forandring kan ha uppstatt spontant, som resultat av teknik som ar
undantagen i lagstiftningen eller som resultat av en genomredigering.

Det har medfort ett behov av att se 6ver dagens GMO-lagstiftning. Ocksa manga
lander utanfor EU ser 6ver sin nationella GMO-lagstiftning och hur man ska
hantera genomredigering. Den éversyn av GMO-lagstiftningen som nu sker nar
det géller vaxter och vissa nya genomiska tekniker inom EU och i en del lander
utanfor EU, beskrivs lite senare i kapitlet.

8.2 Cartagenaprotokollet - en internationell reglering av
genetiskt modifierade organismer

Inom ramen for FN:s konvention om biologisk mangfald finns
Cartagenaprotokollet om biosékerhet. Protokollet tradde i kraft 2003 och har 173
parter, inklusive Sverige. Det har protokollet hanterar sarskilt forflyttningar av
genetiskt modifierade organismer dver nationsgranser och bevakar potentiella
risker for biodiversitet. | Cartagenaprotokollet talar man om levande modifierad
organism (LMO) i stéllet for genetiskt modifierad. Definitionen &r “en levande
organism som besitter en ny kombination av genetiskt material framstéllt genom
anvdndning av modern bioteknik”. Med modern bioteknik menar man in vitro
nukelinsyratekniker, som rekombinant DNA-teknik och direkt injektion av
nukleinsyror i celler, samt fusion av celler ver den taxonomiska nivan familj,
som dverkommer naturliga reproduktiva barriarer och som inte ar tekniker som
anvands inom traditionell foradling och selektion. Regelbundna moten halls med
parter till protokollet, och har har man ocksa pabarjat diskussioner om hur
genomredigering ska betraktas i relation till den har definitionen, och hur man
ska se pa riskbedomning.3141142

8.3 Innesluten hantering av en genetiskt modifierad
organism

En viktig distinktion i en riskbeddmning &r om den genetiskt modifierade
organismen ska hanteras inneslutet eller om den ska slappas ut i miljon. Det
innebar forstas en betydligt mindre risk for miljopaverkan for en organism som
hanteras inom en kontrollerad innesluten plats. Innesluten anvandning regleras i
foérordning 2000:271. For en genetiskt modifierad organism som ska hanteras i
en innesluten miljo, som ett labb, en vaxtodlingsfacilitet eller ett akvarium, ska
godkénnande ges av en nationell kompetent myndighet, som Arbetsmiljéverket,
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Jordbruksverket eller Havs-och vattenmyndigheten, som sedan ocksa hanterar
tillsyn.

Lakemedel som innehaller en genetiskt modifierad organism, till exempel en
genterapi som innehaller en virusvektor, studeras forst i ett toxikologiskt
program dar det testas pa celler och i djurmodeller innan det gar 6ver i klinisk
prévning och testas pa manniska. Tillstand for att hantera genetiskt modifierade
celler ges av Arbetsmiljoverket, och Jordbruksverket ger tillstand for hantering
av de flesta genetiskt modifierade djurmodellerna. Havs-och vattenmyndigheten
ger tillstand till att hantera genetiskt modifierade fiskar.

Lista 6ver myndigheter som hanterar fragor om
genetisk modifierade organismer och lank till
information pa respektive myndighets webbsida.

Gentekniknamnden: www.genteknik.se

Arbetsmiljéverket: Innesluten anvandning av GMM - Arbetsmiljoverket

Jordbruksverket: GMO (genetiskt modifierade organismer) -
Jordbruksverket.se

Kemikalieinspektionen: Genmodifierade organismer - GMO -
Kemikalieinspektionen

Havs och vattenmyndigheten: Genetiskt modifierade vattenlevande
organismer - Vagledningar - Vagledning, foreskrifter och lagar - Havs- och
vattenmyndigheten (havochvatten.se)

Livsmedelsverket: Genmodifierad mat, GMO (livsmedelsverket.se)

Lakemedelsverket: Anstka om klinisk lakemedelsprovning enligt
forordning 536/2014 | Lakemedelsverket (lakemedelsverket.se)

8.4 Klinisk provning och faltforsok — avsiktlig utsattning
av genetiskt modifierade organismer i miljon

Nar utvecklingen av ett lakemedel som innehaller en genetiskt modifierad
organism 6vergar till en klinisk prévning pa manniskor handlar det om
utsldppande i miljon. Risken for miljon och hdlsan med sjélva den genetiskt
modifierade organismen ska da riskbedémas, utdver prévningen av lakemedlets
sakerhet och effektivitet. Den kliniska prévningen av ett lakemedel pa
manniskor hanteras av Lakemedelsverket, som remitterar arendet till
Gentekniknd&mnden och andra relevanta myndigheter.


http://www.genteknik.se/
https://www.av.se/halsa-och-sakerhet/innesluten-anvandning-av-gmm/
https://jordbruksverket.se/vaxter/odling/gmo-genetiskt-modifierade-organismer
https://jordbruksverket.se/vaxter/odling/gmo-genetiskt-modifierade-organismer
https://www.kemi.se/lagar-och-regler/ytterligare-eu-regler/genmodifierade-organismer---gmo#:~:text=L%C3%A4s%20mer%20om%20reglerna%20f%C3%B6r%20genmodifierade%20organismer%2C%20GMO,bland%20annat%20pr%C3%B6vning%20av%3A%20avsiktlig%20uts%C3%A4ttning%20i%20milj%C3%B6n
https://www.kemi.se/lagar-och-regler/ytterligare-eu-regler/genmodifierade-organismer---gmo#:~:text=L%C3%A4s%20mer%20om%20reglerna%20f%C3%B6r%20genmodifierade%20organismer%2C%20GMO,bland%20annat%20pr%C3%B6vning%20av%3A%20avsiktlig%20uts%C3%A4ttning%20i%20milj%C3%B6n
https://www.havochvatten.se/vagledning-foreskrifter-och-lagar/vagledningar/provning-och-tillsynsvagledning/genetiskt-modifierade-vattenlevande-organismer.html
https://www.havochvatten.se/vagledning-foreskrifter-och-lagar/vagledningar/provning-och-tillsynsvagledning/genetiskt-modifierade-vattenlevande-organismer.html
https://www.havochvatten.se/vagledning-foreskrifter-och-lagar/vagledningar/provning-och-tillsynsvagledning/genetiskt-modifierade-vattenlevande-organismer.html
https://www.livsmedelsverket.se/livsmedel-och-innehall/genmodifierad-mat-gmo
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Soker lakemedelsutvecklaren sedan marknadsgodkannande hanteras det pa EU-
niva genom en ansckan till det europeiska lakemedelsverket (European Medical
Agency, EMA) som lamnar rekommendation till EU-kommissionen som &r det
beslutande organet. | fokus ar lakemedlets sakerhet och behandlingseffektivitet,
men under GMO-lagstiftningen beddms ocksa potentiell risk for halsa och miljo
med den genetiskt modifierade organism-delen av ldkemedlet, virusvektorn eller
T-cellerna, till exempel.

Riskbeddmning av féaltforsok med genetiskt modifierade grodor eller trad
hanteras, liksom den Kkliniska provningen, nationellt. Beslut fattas av
Jordbruksverket, som remitterar arendet till Genteknikndmnden och andra
relevanta myndigheter. Riskbeddmning med avsiktligt utsattande av genetiskt
modifierade nematoder, insekter och spindeldjur i miljon hanteras av
Kemikalieinspektionen.

8.5 Omfattande riskanalyser infor marknadsgodkénnande
av genetiskt modifierade grodor

Direktiv 2001/18/EG innebdr att all hantering av genetiskt modifierade
organismer i miljon, som inte omfattas av undantag, ska genomga noggrann
bedomning for att undvika risker for halsa och miljo, pa kort eller lang sikt.
Forordning 1829/2003 beskriver sarskilt vad som krévs for genetiskt
modifierade livsmedel och foder, och forordning 1830/2003 anger krav pa
sparbarhet och markning.243144

Nar genetiskt modifierade grddor eller djur ska bli livsmedel eller foder, odlas
inom EU eller importeras till EU tas beslut i en kommitté (Standing Committee
on Plants, Animals, Food and Feed, Paff-kommittén) dar alla medlemsstater ar
representerade. Infor ett beslut gérs en noggrann riskbeddmning av den
europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet Efsa (European Food Safety
Authority), som ocksa delar ansokan med alla medlemslander (Bild 22).145:14¢
Dokumentation krévs dar den genetiska modifieringen beskrivs i detalj och
metoder for att detektera, identifiera och kvantifiera &ndringen beskrivs. |
ansOkan ska presenteras underlag for att d&ndringen inte ger negativa
konsekvenser for halsa pa kort och lang sikt. For det kravs test pa ratta, vilket
kritiserats bade fran ett vetenskapligt perspektiv och for att leda till onddiga
djurforsok. 4”148 Underlag ska ocksa presenteras for att produkten, i jamforelse
med en motsvarande icke-modifierad produkt, inte ger negativa konsekvenser
for miljon pa kort eller lang sikt.*

Det ar en omfattande dokumentation som ska fogas till ansokan, vilket ar bade
kostsamt och tidskravande for den som soker tillstand. Vaxtnoden, som ligger
under Kungliga Skogs och Lantbruksakademien, och CropLife
Europe/EuropaBio har angett att det ar 2018 kravdes en dokumentation om ca
10 000 sidor, till en kostnad pa mellan 120 och 180 miljoner kronor for import
av genetiskt modifierade vaxter for mat, foder eller som snittblomma.*%*>! Man
anger att ett godkannande for import tar drygt 6 ar. Det kan jamforas med drygt
3 ar for godkannande av ett bekampningsmedel eller knappt 1 ar for
godkénnande av ett lakemedel for manniska.
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Bade kostnaden och tiden for riskbedomning infor import av genetiskt
modifierade grodor har dkat med tva tredjedelar sedan 2008. Importerade
genetiskt modifierade grodor har da ocksa genomgatt en riskbedémning i det
land det odlats enligt det landets GMO-lagstiftning. Handlar det om
godkannande for import av utsdde eller odling blir processen &n mer omfattande
(Bild 22).

Ansékan lamnas in till en nationell behérig myndighet

¥
Ansdkan vidarebefordras direkt till EFSA

EFSA delar okan med alla medl:
Samrad med behériga myndigheter Om ansékan omfattar import av Om fnsékan omfattar odling ska en
enligt frordning (EG) nr 1829/2003 ex hela frén far EFSA éverlamna behtrig myndighet enligt direktiv
miljriskbedémning till en behérig 2001/18/EG géra en riskbeddmning

. . . myndighet under direktiv 2001/18
Ytterligare information kan

efterfragas fran sékanden
EFSA bedomer ansékan och

skriver ett utlatande

Kommissionen skriver forslag till beslut
B Majoritet fér forslaget
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= férslaget . . Majoritet for forslaget T 1
Omp! \
forslag forkastas
Ingen majoritet Om beslutet omfattar utsade
S P ks - vidare till godkannande enligt
Kommissionen far godkanna utsadeslagsstiftningen

Bild 22. Beslutsprocess fér ansdkningar enligt forordning (EG) nr 1829/2003 om
import av genetiskt modifierat utsade eller odling.

Efter en utvardering presenterar Efsa ett utlatande och kommissionen skriver ett
utkast till beslut, vilket réstas om i Paff-kommittén. Har krévs kvalificerad
majoritet for ett direkt godkénnande. En kvalificerad majoritet innebér minst
femtiofem procent av medlemslanderna och minst sextiofem procent av EU:s
population. Om en kvalificerad majoritet inte kan nas, men kommittén inte heller
rostat ner ansokan, kan kommissionen fatta beslut om godkannande. Ett
godkannande galler i regel i tio ar.

Efter ett godkdnnande maste en groda ocksa certifieras som en sort och
registreras i sortlistan for att fro ska fa saljas enligt utsadeslagstiftningen.'s? Det
ar samma procedur som traditionellt féradlade grodor maste genomga. |
sortprévningen ska foradlaren pavisa att grodan ar distinkt fran andra varianter,
att den dr enhetlig, och stabil dver flera generationer.

For lantbruksvaxter finns dessutom krav pa nya, forbattrade egenskaper, vilka
utvarderas i en bruks-och vérdeprovning 6ver minst tva ar. En genetiskt
modifierad sort far bara vara registrerad under den period som den genetiska
modifieringen som sorten bestar av ar godkand. | Sverige hanterar
Jordbruksverket sortregistrering och véardeprovning, och pa EU-niva ligger det
under CPVO, Community Plant Variety Office.
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8.6 EU:s lander har olika syn pa genetiskt modifierade
organismer

Inom EU har medlemslanderna olika syn pa riskerna med genetiskt modifierade
organismer, dar vissa ar mer tillatande och andra mer kritiska. Vid
kommittéomrostningar mellan 2003 och 2014 réstade Finland, Rumanien,
Nederlanderna, Storbritannien, Tjeckien, Sverige och Spanien ja till mer an attio
procent av ans6kningarna, medan Osterrike, Luxemburg, Ungern, Grekland,
Cypern och Litauen rostade nej till mer an attio procent. Italien, Frankrike,
Bulgarien och Irland lade ner sin rost vid minst fyrtio procent av
omrostningarna. Kvalificerad majoritet har darfor aldrig natts i Paff-
omrostningarna sedan 2001/18/EC-direktivet infordes.*>?

Endast fyra genetiskt modifierade grodor har godkants for kommersiell odling
inom EU under nuvarande GMO-lagstiftning, detta genom beslut i
kommissionen. En av dem var en potatis, Amflora, med dndrad
stérkelsesammanséttning utvecklad i Sverige. Den godkéndes 2010 men
godkannandet drogs tillbaka 2013 pa grund av ett procedurfel i
godkannandeprocessen.*** ldag odlas endast en genetiskt modifierad gréda inom
EU, en majs (MONS801).%? Det ar en sa kallad Bt-majs, som bar en gen fran
Bacillus thuringiensis, vilken gér den motstandskraftig mot angrepp av
majsmott. Den hdr majsen odlas i Spanien och Portugal.

Databaser som ger information om godkdnda GMO i EU och vérlden:

EU:s register éver godkdnda GMO:
https://webgate.ec.europa.eu/dyna2/gm register/

Convention of Biological Biodiversity, Biosafety Clearing-House:
https://bch.cbd.int

EUginius, EUropean GMO INItiative for a Unified Database System:
WWW.euginius.eu

The International Service for the Acquisition of Agri-biotech Applications
(ISAAA) GM approval database: www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/

Till skillnad fran odling har EU daremot importgodkant flera olika genetiskt
modifierade grédor. De grédor som importeras inkluderar soja, majs, raps, och
sockerbeta. Det mesta gar till djurfoder. Utdver det importerar EU ocksa flera
olika genetiskt modifierade lila nejlikor for anvéndning som snittblommor, samt
bomull.


https://webgate.ec.europa.eu/dyna2/gm_register/
https://bch.cbd.int/
http://www.euginius.eu/
http://www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/
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Under 2022 foretog Paff-kommittén fem omrdstningar, om marknads-
introduktion av genetiskt modifierade grodor i EU, efter presentationer av Efsa
som gjort riskbedomningen. Det géllde tre varianter av soja och tva majs. |
samtliga fall utfoll omrdstningen i ”no opinion ”, det vill sdga ingen kvalificerad
majoritet naddes.

8.7 Kan fler undantag laggas till GMO-lagstiftningen?

Under senare ar har fragan lyfts om riskanalyser och utvérderingar kan géras
mindre ingaende nar vissa tekniker anvands, utéver de som redan undantas i
lagstiftningen. Det galler tekniker som ger resultat som skulle kunna ha uppnatts
via korsning eller via de metoder som i dag &r undantagna i GMO-lagstiftningen,
som slumpmassig mutagenes. Teknikerna det handlar om &r framfér allt om
cisgenes och genomredigering, och da med fokus pa véxter.

Cisgenes innebdr att gener flyttas mellan organismer dér genen dven skulle
kunna flyttats via korsning. Det skiljer cisgenes fran transgenes dar DNA flyttas
mellan icke-korsningshara arter. Cisgenes kan till exempel handla om att flytta
en gen som ger sjukdomsresistens fran en potatissort till en annan. Genom att
bara flytta en gen i stallet for att korsa in genen undviks att ocksa andra
genetiska anlag blandas och en sort kan hallas oférandrad, med undantag av
tillagget av genen for sjukdomsresistens (Bild 23). Det har forfarandet snabbar
pa foradlingsprocessen, och fragan om cisgenes skulle kunna undantas i GMO-
lagstiftningen har darfér kommit upp. Intragenes ar ett specialfall av cisgenes,
men d&r genen blivit rearrangerad, till exempel dar genens regulatoriska
sekvenser har satts ihop i en ny kombination.

Sort/vildart med Kommersiell sort Resultat
onskad egenskap

O, Onskad gen

Konventionell X > [ ) /
korsning o Q:
ainakik Onskad gen
entekni > >
» L /

Bild 23. Vid korsning fors en dnskad egenskap (gen) 6ver, men samtidigt blandas
genomen fran de tva foraldrarna. Om en vildart kortats med en kommersiell sort
maste denna sedan aterkorsas ett antal ganger for att minska oonskade
inblandningar av anlag fran vildarten. Men genteknik kan en énskad egenskap
sattas in i den kommersiella sorten direkt.
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I och med att cisgenes och intragenes handlar om gener som redan finns i
foradlarens genpool menar Efsa i en uppdatering av en tidigare rapport fran
2012, att risk for halsa och miljé minskar och att man inte identifierat nagra nya
risker. Dessutom ger CRISPR/Cas9 mojligheter att introducera den nya genen pa
ett specifikt stélle i genomet snarare an slumpmassigt vilket Efsa menar ocksa
sénker risken for oférutsedda risker. Man diskuterar darfor mojligheten att i fall
till fall minska kraven i GMO-riskbedémningen.***

Under de senaste aren har det skett en snabb utveckling av metoder for
genomredigering, dar organismers DNA-sekvens kan andras utan att nytt DNA
tillkommer.2* Det blir darfor viktigt att definiera hur lagstiftningen ska hantera
organismer som modifierats med genomredigeringstekniker. Ska
genomredigerade véxter som inte innehaller frimmande DNA betraktas som
likvérdiga med de som foréadlats med slumpmaéssig mutagenes, och darmed
undantas i GMO-lagstiftningen? Sa tolkade svenska Jordbruksverket, ansvarig
myndighet for faltforsok pa véxter, lagstiftningen under mitten av 2010-talet, nar
de hanterade det forsta drendet med en genomredigerad véxt for faltforsok, i
likhet med myndigheter i fem andra lander.® Andra myndigheter inom EU ansag
tvartom att genomredigerade vaxter uppfyllde kriterierna for att vara en GMO
och att de inte skulle undantas.

| maj 2018 satte EU:s domstol ner foten i fragan och klargjorde att
genomredigerade organismer uppfyller kriterierna for att vara genetiskt
modifierade organismer och att de inte ska undantas i lagstiftningen. Detta
eftersom de saknar en historia av séker anvéndning. Det har dock diskuterats om
vissa genomredigeringstekniker anda kan uppfylla kriterier for att undantas om
en historia av saker anvandning kan beskrivas,>"-1%

8.8 GMO-lagstiftningen &r inte anpassad for
genomredigerade organismer

Genomredigering av typen SDNL1 eller SDN2 (se Bild 4) ger upphov till mindre
forandringar, mutationer, i en organisms DNA-sekvens, utan att introducera
fraimmande DNA i genomet. En identisk mutation skulle kunna uppkomma
spontant eller med slumpmassig mutagenes (kemisk eller stralningsmutagenes).
Eftersom inget fraimmande DNA gar att finna i en sadan genomredigerad
organism gar det inte att ta fram en metod som kan identifiera den som en
genetiskt modifierad organism som ska regleras inom GMO-Ilagstiftningen. Det
finns krav pa att medlemslanderna tar prover i tullen och utfor livsmedels- och
foderkontroller for att identifiera eventuella genetiskt modifierade organismer.*
Aven da en forandring ar kand ar det svart att ta fram en robust metod som kan
identifiera den hdr typen av mindre fordndringar i en organisms genom, dar
frimmande DNA inte tillférts. Om det inte ar méjligt att ta fram metoder for att
spara och upptacka genomredigerade forandringar av det har slaget leder det till
att kravet pa sparbarhet i GMO-lagstiftningen inte kan uppfyllas.

Genomredigerade organismer gar alltsa inte att med enkelhet att passa in i den
nuvarande GMO-lagstiftningen. Mot slutet av 2019 gav darfor EU:s rad
kommissionen i uppdrag att genomféra en studie om nya genomiska tekniker.



Med nya genomiska tekniker menas hér tekniker som kan &ndra det genetiska
materialet hos en organism och som uppkommit efter 2001, ndr lagstiftningen
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infordes. Studien byggde pa utlatanden fran Efsa, EU:s etikgrupp, konsultationer

med medlemslander, foretag, intresseféreningar och andra, och presenterades
varen 2021.%

Den 6vergripande slutsatsen fran kommissionens studie om nya genomiska
tekniker var att den nuvarande lagstiftningen inte fungerar.

Studien konstaterade ocksa att:

e Inga nya risker kan identifieras med genomredigering jamfoért med
metoder som undantas i lagstiftningen, som slumpmassig mutagenes,
eller jamfort med traditionell foradling.

e Det & mindre risk for odnskade forandringar med genomredigering
jamfort med aldre metoder som slumpmassig mutagenes.

e Etiska 6vervaganden kring anvandandet av en teknik bor ocksa ta
héansyn till dess fordelar.

¢ Nya genomiska tekniker har potential att bidra till EU:s gréna giv,
biodiversitetsstrategier och FN:s hallbarhetsmal.

e Produkter framtagna med nya genomiska tekniker finns redan pa
marknaden utanfér EU och nuvarande lagstiftning leder till problem
med sparbarhet.

8.9 Kommissionen forbereder forslag till lagandring

Baserat pa resultaten av studien om nya genomiska tekniker bestamdes en
fardplan for att uppdatera dagens GMO-lagstiftning. Uppdateringen omfattar
enbart vaxter, inte djur eller mikroorganismer, och bara vissa nya genomiska
tekniker, inkluderande genomredigering och cisgenes. 6!

8.9.1 Publikt samrad om nya genomiska tekniker
Under hosten 2021 genomférde kommissionen ett forsta horande av EU:s

medborgare i fragan. Det foljdes upp med ett publikt samrad i form av en enkat

under varen och sommaren 2022. | enkaten stalldes fragor om hur man sag pa
den nuvarande lagstiftningen nér det galler vaxter som producerats med nya
genomiska tekniker, och hur man ser pa riskbedémning med dessa. | enkéaten
fragades det ocksa om lagstiftningen bor beakta hallbarhetsaspekter av en
produkts forandrade egenskaper, i sa fall vilka aspekter som kan véagas in, och
om konsumenten bor fa information om hur en gréda kan bidra till hallbarhet.
Ytterligare fragor handlade om problemet med sparbarhet och om och i sa fall
hur information om produktens modifiering ska kommuniceras till féretag och
konsument.
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Samradet®? fick 2300 svar:

» 79 procent (akademiska institutioner, foretag och myndigheter och EU-
medborgare) ansag att lagstiftningen inte ar adekvat for grodor som
foradlats med genomredigering eller cisgenes.

+ 17 procent, framst miljoorganisationer och konsumentorganisationer,
ansag i stallet att lagstiftningen ar adekvat.

74 procent ansag att riskbedomningen antingen bor anpassas eller inte
alls behdvs om grédorna har den typ av forandring som ocksa skulle
kunna uppsta vid klassisk foradling eller slumpmassig mutagenes.

51 procent ansdg att hallbarhetskriterier kan vara del av en utvardering,
men 41 procent ansag att det vore olampligt.

Det var tydligt fran horandet att den ekologiska sektorn &r oroad av flera
aspekter av en lagstiftningsandring som lattar pa krav for vaxter foradlade med
nya genomiska tekniker, till exempel hur samexistens ska kunna fungera.
Miljoorganisationer och vissa andra intresseorganisationer svarade i enkaten att
en groda dar sparbarhet inte kan garanteras inte heller bor komma ut pa
marknaden. Samtidigt lyfte andra instanser att genomredigerade véxter skulle
kunna bidra till hallbarhetsmal och vara del av eko-odlarnas stravan mot ett
miljovanligare jordbruk.

Parallellt med det 6ppna samradet féretog kommissionen ett riktat horande till
myndigheter, foretag och intresseorganisationer. Slutsatserna fran det riktade
hdrandet har annu inte presenterats.

8.9.2 Efsa utarbetar forslag pa riskbedomningskriterier

Kommissionen gav ocksa Efsa i uppdrag att utarbeta riskbedomningskriterier for
grodor foradlade med cisgenes och liknande tekniker, samt for grodor foradlade
med genomredigering (riktad mutagenes). Efsas rapport publicerades under
hosten 2022.1% Efsa menar i sin rapport att riskbedémningen bor vara
proportionerlig till den risk som finns. I fall till fall kan mindre méngd data
kravas for riskbedémning for vaxter utvecklade med nya genomiska tekniker.
Dock fick inte Efsa i uppdrag att ocksa reda ut vilka underlag som bor kréavas for
en riskbedémning. Efsa foreslar sex nivaindelningar for vaxter modifierade med
nya genomiska tekniker for att utreda potentiell risk:

Finns nagot fraimmande DNA nérvarande?

Kommer DNA-sekvensen fran foradlarens gen-pool?

Hur har DNA-sekvensen integrerats (riktat eller slumpmassigt)?
Har sekvensen oavsiktligt forts in i en befintlig gen?

Finns historik av séker anvandning?

6. Vilken funktion och struktur har den nya allelen (genvarianten)?

o~ wdPE

Kriterier 1-4 separerar har cisgenes och intragenes fran transgenes, nar
frammande DNA har forts in och da en fullstandig riskbedémning ska ske i
enlighet med GMO-lagstiftningen. Cisgenes och intragenes, liksom
genomredigering enligt SDN1 och SDN2 analyseras sedan under kriterier 5 och
6, for att avgora om potentiella risker kan foreligga.
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Kommissionen diskuterade under hésten 2022 riskbeddmningskriterierna och de
fragor som lyfts i det publika samradet med EU:s medlemslander och med olika
intressenter. Det ar tydligt att manga fragetecken kvarstar, och att det finns
manga perspektiv pa fragan som kommissionen kommer att behéva balansera.

8.9.3 EU-kommissionen ska foresla lagandringsforslag varen 2023

Kommissionen kommer enligt sin fardplan att under andra kvartalet 2023 foresla
en andring i befintlig lagstiftning for vaxter som modifierats med vissa nya
genomiska tekniker. Ett lagforslag kommer sedan behandlas i EU-parlamentet
och ministerradet.

8.10 Regelverk kring genomredigerade organismer utanfor
EU

Nastan alla lander har nationella lagstiftningar som reglerar hanteringen av
genetiskt modifierade organismer. Samtliga syftar till att skydda miljé och hélsa,
men kan se lite olika ut, och till och med ha olika definitioner av vad en
genetiskt modifierad organism &r. Vissa landers lagstiftning foljer
Cartagenaprotokollets definition om en levande modifierad organism (se 6.5),
medan andra ligger narmare EU-lagstiftningens definition (se 6.4). Gemensamt
ar anda att manga lander borjat se dver sin lagstiftning med avseende pa hur man
ska hantera genomredigerade organismer, ofta som ett svar pa inkommande
ansokningar gallande sadana. Ska genomredigerade organismer hanteras enligt
landets lagstiftning kring genetiskt modifierade organismer eller ska de vara
undantagna sa som organismer som tagits fram med slumpméssig mutagenes
ofta behandlas? | manga lander pagar annu utredningar i fragan, men en hel del
lander har reviderat sina lagstiftningar.

Framfor allt har lander som sedan tidigare haft en mer tillatande lagstiftning till
genetiskt modifierade organismer, som manga lander i Nord- och Sydamerika,
Australien, men ocksa Japan, varit snabba att gora justeringar i sina regelverk for
att specificera hur genomredigerade organismer ska behandlas.®* Ofta fokuserar
regelverket pa om en forandring &r av typen SDN1, SDN2, eller motsvarande,
alltsd om en riktad forandring i den befintliga DNA-sekvensen gjorts, eller om
de &r av typen SDN3, som innebdr att en langre DNA-sekvens, till exempel en
ny gen, introducerats. Det senare fallet behandlar regelverken oftast som en
klassisk genetiskt modifierad organism som ska genomga fullstandig
riskbedémning, medan lattnader ofta gjorts for de med mindre omfattande
andringar, och sarskilt i de fall dar inget nytt DNA tillforts. Forandringen ses da
som jamforbar med de fordndringar som kan uppkomma spontant eller via
slumpmassig mutagenes.3165-167

Atta lander, inkluderande Argentina, Australien, Brasilien, Guatemala,
Honduras, Kanada, Paraguay och USA, gick 2018 ihop i ett gemensamt yttrande
till varldshandelsorganisationen WTO till stod for lattnader i regelverk for
genomredigerade organismer, och for ett undvikande av godtyckliga och
ogrundade sérskiljanden mellan genomredigerade grodor och grddor foradlade
pa konventionell vag. Man kom Gverens om att undvika hinder, som saknar
vetenskapligt stod, fér kommersialisering av produkter som framtagits med
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genomredigering, att utbyta information kring produkter, utveckling och regler
och att undersoka moéjligheter for att harmonisera regelverk.

Senare samma ar anslot ytterligare fem lander: Colombia, Dominikanska
republiken, Jordanien, Uruguay, Vietnam samt en ekonomisk
samarbetsorganisation for vastafrikanska lander. Flera andra l&nder har sedan
kommit till liknande standpunkt; att grodor som genomredigerats men dar ingen
fraimmande DNA-sekvens introducerats kan betraktas och regleras som
konventionellt foradlade grodor.26°

Nedan ges en Oversikt av hur olika lander i olika regioner i varlden hanterar
genomredigerade organismer, med fokus pa grodor. Oversikten baserar sig i
huvudsak pa flera dversiktsartiklar som nyligen publicerats i &mnet.3165-167

8.10.1 Europa utom EU

Norge och Schweiz ar nara férbundna med EU om &n inte medlemmar. Norge
implementerar EU:s GMO-lagstiftning, men har ocksa egna regler. Norge kréaver
utdver EU-direktivet ocksa att genetiskt modifierade produkter ska bidra till
hallbarhet for att godkéannas. 2018 foreslog dock Bioteknologiradet ett system
dar grodor som fatt genetiska forandringar som skulle ha kunnat uppsta naturligt
eller via traditionell foradling skulle regleras som konventionella grédor, efter
notifiering till myndighet. Regeringen i Norge tillsatte en utredning som ska se
over landets GMO-lagstiftning, med planen att komma med en rapport i juni
2023. | Schweiz rader sedan 2005 ett moratorium mot genetiskt modifierade
organismer efter en nationell omrdstning, med undantag enbart for forskning.
Under 2022 besl6t man att fran mitten av 2024 lyfta restriktionerna kring
genomredigerade véxter och fron, men enbart om de bedéms ha okat vérde for
jordbruket, konsumenter eller miljon.%®

Storbritannien lamnade EU ar 2020 och idag foljer man EU:s regler for
marknadsgodké&nnande av genetisk modifierade och genomredigerade
organismer. Inom Storbritannien har England, Skottland, Nordirland och Wales
nationella lagar som kontrollerar utslappande av genetiskt modifierade
organismer i miljon. Det engelska Departement of Environment, Food and Rural
Affairs (Defra) initierade i borjan av 2021 en konsultationsprocess med fokus pa
genomredigerade organismer. Det blev starten pa en tva-stegsprocess for att
reformera regelverket. | ett forsta steg lattade man pa reglerna for forskargrupper
att bedriva féltforsék med genomredigerade grédor som saknar frammande
DNA. Forskaren maste dock fortfarande meddela Defra, men man kraver inte
GMO-godkénnande. Under 2022 har flera faltférsék med genomredigerade
grodor genomforts, till exempel vete med mindre risk att bilda akrylamid vid
upphettning, och forsok med tomater med hog niva av D-vitamin i frukt och
bladmassa.

I ndsta steg vill man &ndra den juridiska definitionen av genetiskt modifierade
organismer for att undanta organismer som har genetiska férandringar som
skulle kunna uppstatt genom traditionell foradling eller naturligt. De har
grodorna skulle da regleras i linje med konventionella grodor. Forslaget som gar
under namnet ”New Genetic Technologies (Precision Breeding) Bill” lades fram
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for parlamentet under 2022, och véntas vara fardigbehandlat under bérjan av
2023.16°

8.10.2 Nord- och Sydamerika

Kanadas biosakerhetslagstiftning avviker fran regelverken i de flesta lander, och
fokuserar inte pa teknik, utan pa produkt. Fokus &r pa om produkten har nagra
nya egenskaper eller inte, oberoende av hur den tagits fram — genom traditionella
metoder eller gentekniska. Genomredigeringstekniker kan ge bade egenskaper
som dr k&nda sedan innan och nya egenskaper, och behandlas darmed olika i
olika fall. Enbart de som bedéms ha en ny egenskap ska genomga en
riskoeddmning. Man har inte krav pa markning eller sparning for genetiskt
modifierade grédor eller varor.

I USA regleras inte genomredigerade organismer som genetiskt modifierade om
de inte innehaller nagot frammande DNA. De kan undantas om det kan visas att
det inte foreligger nagon risk som &r annorlunda &n for en traditionellt foradlad
groda. Detta behandlas i upp till tre olika instanser: US Department of
Agriculture’s Animal and Plant Health Inspection Service (USDA-APHIS),
Food and Drug Administration (FDA) och Environmental Protection Agency
(EPA). USDA-APHIS fokuserar pa att skydda jordbruket fran sjukdomar,
skadeinsekter eller ogris. Det finns mdjlighet att ansoka om “icke-reglerad
status” for en genetiskt modifierad groda om den som ansoker kan ge underlag
som visar att den inte medfor nagon risk for jordbruket. FDA overvakar
livsmedelssakerhet, och EPA reglerar pesticider, inklusive insektsresistenta
grodor, som till exempel Bt-majs.

Ett antal latinamerikanska lander har redan, eller ar pa gang med, att se éver sin
GMO-lagstiftning. Generellt har man inte introducerat nagon ny lagstiftning,
men i stallet valt att undanta genomredigerade grodor som inte innehaller DNA
fran en annan organism. Det behdvs en ansokan som beskriver grédan och den
modifiering som gjorts for att undantag ska kunna beslutas fran fall till fall. Den
hér principen galler (med lite variation) i Argentina, Paraguay, Chile, Brasilien,
Ecuador, Colombia, Honduras, Guatemala och EIl Salvador. Costa Rica ar pa
gang med ett liknande regelverk. Det &r nu 25 ar sedan genetiskt modifierade
grodor introducerades i Latinamerika, och 2019 odlades fyrtiofyra procent av
vardens GMO-grddor i Argentina, Brasilien, Paraguay, Colombia och Bolivia.
Det &r lika stor andel som for USA och Kanada. Mexiko avviker fran sina
grannar och reglerar genomredigerade grédor som genetiskt modifierade.

8.10.3 Asien

| Japan maste genomredigerade organismer registreras men sa lange inget
frammande DNA har introducerats krdver man inte sakerhets- och
miljobedomningar. Genomredigerade grodor bedoms fran fall till fall, och en
notifiering ska goras som ger information om den teknik som anvants och vilka
gener som redigerats. 2021 marknadsgodké&nde Japan som forsta land i vérlden
en CRISPR-modifierad tomat, och tva modifierade fiskarter som livsmedel.

I Kina publicerades under 2022 prelimindra riktlinjer for utvardering av
genomredigerade grodor dar inget DNA forts in. Riskvarderingen fokuserar pa
miljorisker, och delas in i fyra kategorier. Kinas regering har investerat mycket i
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forskningsprojekt riktade mot jordbruket, och kinesiska forskare publicerar flest
forskningsartiklar i varlden om CRISPR. Statsdagda ChemChina kopte ar 2017
kemi-och véxtforadlingsforetaget Syngenta. Det &r uppenbart att man ser en stor
potential i genomredigering som foradlingsverktyg.

I Indien skrev regeringen 2022 under ett memorandum som undantar
genomredigerade véxter av kategori SDN1 och SDN2 fran
biosakerhetslagstiftningen. Har specificeras att strikta sakerhetsrutiner krévs tills
man kan visa att inget frimmande DNA &r nérvarande, vilket krévs for att
medge undantag. Riktlinjer for utvéardering av genomredigerade vaxter
presenterades ocksa, vilka ger detaljerad vagledning for olika nivaer av
riskbedomning dar SDN1 ar Iag risk, SDN2 hogre risk och SDN3 att jamfora
med en klassiskt genetiskt modifierad organism.

Bangladesh, Nepal, Sri Lanka och Kambodja har 6verenskommelser om ”fr6
utan grinser” och en harmonisering av riktlinjer kring genomredigerade grodor
ar att vanta.

Filippinerna undantar véaxter som inte har nagon ny kombination av genetiskt
material som erhallits med hjélp av bioteknik fran GMO-lagstiftningen.

I Ryssland, som historiskt varit timligen skeptiskt till genetiskt modifierade
organismer, utfardade presidenten ett dekret som foreslar att genomredigerade
grodor utan nytt DNA ska vara jamforbara med sadan framtagna med
konventionell foradling. Man har ocksa gjort stora federala satsningar pa
forskningsprogram for att ta fram nya genomredigerade grédor och djur. Fokus
ar pa rag, sockerbeta, vete och potatis.

Sydkorea ar pa gang att sjosatta ett system dar lagrisk-LMO, alltsa levande
modifierade organismer som framstéalls genom modern bioteknik dar inget
frammande DNA forts in, ska undantas fran riskbedomning.

Indonesien vantas inom kort avreglera genomredigerade produkter om inget
frammande DNA finns med.

8.10.4 Australien och Nya Zeeland

Nya Zeeland reglerar alla genomredigerade grédor som genetiskt modifierade
organismer, pa liknande sétt som EU. Miljoministern och forskare har kravt en
uppdatering av regelverket, men man verkar avvakta hur handelspartners inom
Europa, Asien och Australien beslutar kring reglering av den hér typen av
grodor.

Australien reglerar SDN1-modifierade organismer utan nytt DNA som
konventionella, men évriga som genetiskt modifierade organismer. Australien
och Nya Zeeland har ocksa en gemensam myndighet for livsmedelssékerhet,
som beslutar om godkannande och markning. Man har pabdrjat en 6versyn av
regler for mat som tagits fram med nya foradlingstekniker, men har &nnu inte
uppdaterat dem.
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8.10.5 Afrika

Afrika ar kanske den region i varlden dar genomredigering skulle kunna fa storst
betydelse som verktyg for snabb foradling for att bidra till 16sningar pa en
mangd problem, som undernaring och missvaxt relaterad till klimatférandringar.
Under senare ar har ett antal afrikanska lander utarbetat lagstiftningar kring
genetiskt modifierade organismer, och flera lander odlar genetiskt modifierade
grodor, som insektsresistent Bt-6gonbona, som forst godkandes i Nigeria, och i
ar ocksa i Ghana. Ogonbonan &r en artvaxt som ar stapelfoda for mer &n 200
miljoner ménniskor i Afrika och som bidrar med viktigt protein. I flera
afrikanska lander har man ocksa starkt sin bioteknikforskning.

Eftersom manga afrikanska lander ar i processen att ta fram lagstiftning kring
genetiskt modifierade organismer har fa annu ett regelverk for genomredigerade
organismer. Nigeria specificerar dock att genomredigerade produkter som inte
innehaller en ny kombination av genetiskt material ska regleras som icke-GMO.
Kenya har tagit fram riktlinjer for genomredigerade organismer.

Fokus ar pa en tidig konsultation for att i fall till fall avgora niva pa
riskoedomning eller om de kan undantas fran reglering.

Sydafrika definierar genetiskt modifierade organismer som en organism, gener
eller genetiskt material som har modifierats pa ett satt som inte naturligt
forekommer genom parning eller naturlig rekombination eller bada”. Enligt
denna definition galler GMO-regelverket ocksa for nya foradlingstekniker.

8.11 GMO-lagstiftningens paverkan pa forskning och
utveckling i Sverige

Sverige har omfattande utbildning, forskning och féretagande inom
amnesomraden som berdrs av miljobalkens kapitel 13 om genteknik. Som
namnts ovan berdrs all aktivitet dar genetiskt modifierade organismer hanteras.
Den mesta aktiviteten vid svenska laroséten och foretag ror innesluten
anvandning.

For innesluten anvandning foreskriver lagstiftningen att adekvata skyddsatgarder
vidtas och att verksamheten har relevanta tillstand. Det betyder att miljobalken
paverkar verksamheten i sa matto att en viss administration kravs och med viss
kostnad. De kompetenta myndigheterna tar ut en avgift for handlaggning av
tillstandsgivande, och ut6ver det tillkommer kostnader for att se till att
laboratorier och andra lokaler &r utrustade for saker hantering av den eller de
genetiskt modifierade organismer det galler, samt for avfallshantering. Den
nationella hanteringen av tillstandsgivning och de krav som stélls vad géller
innesluten anvéandning ger i de flesta fall ingen stérre paverkan pa verksamheten.
Nér det galler innesluten hantering av genetiskt modifierade djur och véaxter blir
naturligtvis kostnaden for en saker inneslutning hogre, och paverkan pa
verksamheten darmed storre, &ven om dedikerade och anpassade lokaler &nda
skulle krdvas for den forskning som bedrivs.
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8.11.1 Godkanda faltforsok med genetiskt modifierade vaxter de
senaste fem aren

Under 2022 fattade Jordbruksverket beslut om att tillata faltforsok med genetiskt
modifierad grapoppel med andrad ligninhalt. Tidigare har man godkant
forsoksodling med asp och hybridasp med 6kad tillvéxt och &ndrade
vedegenskaper. Man har godkant faltforsok med oljedadra med &ndrad
oljekvalité och vete med 6kad oljehalt. Man har ocksa godkant flera faltforsok
med potatis med fordndrad patogenresistens eller stdrkelsesammanséttning.
Godk&annandeprocessen infor faltforsok fungerar tillfredsstéllande, men ett
faltforsok kraver en relativt omfattande ansékningsprocess, med tillhérande
kostnader for sjalva ansokan men ocksa for tillsyn och atgarder vid faltforsoket.
Man kan notera att betydligt farre ansékningar om faltforsok i Sverige nadde
Gentekniknamnden som remissinstans under den senaste femarsperioden (7
stycken) jamfort med den tidigare (16 stycken).

Under 2015 kom fragan till Jordbruksverket om genomredigerade véxter,
modifierade med riktad mutagenes med CRISPR/Cas9 ska regleras under GMO-
lagstiftningen eller inte, i samband med en ansokan om f&ltforsok.

Jordbruksverket tolkade da lagstiftningen som att dessa var att jamféra med
slumpmassig mutagenes och darmed var undantagna. Det betydde att faltforsok
fran 2015 kunde genomforas med genomredigerade véxer i Sverige utan
godkannande. Det dndrades 2018 efter EU-domstolens beslut, och fran och med
dess regleras genomredigerade vaxter i stallet under GMO-lagstiftningen och ska
riskbeddmas, vilket innebar 6kad administration och kostnader. Svenska
forskare och foradlare verkar nu i relativt stor utstrackning avvakta med
faltforsok i vantan pa EU-kommissionens forslag till lagandring for
genomredigerade vaxter.

8.11.2 GMO-lagstiftningen — ett hinder for forskning och foradling av
vaxter?

Nar det galler GMO-lagstiftningen och dess tillampning vid tillstandsgivning
infér marknadsintroduktion av genetiskt modifierade vaxter finns uppenbara
hinder, bade i form av pengar och tid. En ansokan ar oerhort omfattande, medfor
mycket stora kostnader och tar flera ar att handlagga inom EU (se 6.8). En
ansGkan som fatt gront ljus av Efsas experter 1oper sedan anda en mycket stor
risk att inte rostas igenom i kommittéforfarandet, och darmed att aldrig na ett
marknadsgodkannande. Det har paverkar forskning, innovation och majligheter
sarskilt for sma och mellanstora foretag som énskar anvanda modern genteknik
for véaxtforskning och foradling.

Av den anledningen reagerade manga aktorer inom akademi, foradlingsforetag,
och livsmedelsproduktion starkt pa EU-domstolens dom 2018 som sa att
genomredigering inte kan undantas fran GMO-lagstiftningen i likhet med
slumpmassig mutagenes. Inte séllan anvands darfér genomredigeringstekniker
som CRISPR/Cas9 i forskningsfasen, och &ldre, mindre precisa metoder som
slumpmadssig mutagenes ihop med avancerade screeningmetoder for att
identifiera mutanter motsvarande CRISPR-mutationerna, infér en
marknadsintroduktion (se exempel fran vete for lagre nivaer av akrylamid, 1.22
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och potatis med &ndrad stérkelsekomposition, nedan). Trots att det senare
forfarandet ar oerhdrt mycket mer arbets- och tidskrévande (och riskerar att
medfora betydligt fler oavsiktliga fordndringar) raknar forédlingsforetag i regel
med att det &r tid och pengar sparade i att inte ansoka om godkannande inom
GMO-lagstiftningens ramar. Andra trender &r att svenska forskare och foretag
vander sig till samarbetspartners utanfor EU infor uppskalning, faltférsék och
marknadsintroduktion.

| Sverige reagerade sex universitetsrektorer snabbt och negativt pa EU-
domstolens dom 2018 att genomredigerade grddor ska regleras under GMO-
lagstiftningen, och skrev en gemensam debattartikel i DN.1° De menade att
domen bland annat hotar EU:s framtida livsmedelsforsérjning och arbetet med
att minska jordbrukets negativa miljopaverkan. Rektorerna bedémde att de
negativa effekterna pa forskning och innovation, nédvéandiga for den nya
bioekonomin, skulle bli omfattande. De lyfte fram att svensk forskning ligger
langt framme, men att projekten ar beroende av de tekniker som omfattas av
domslutet. Man menade att kostnaderna for att na ett marknadsgodkannande blir
sa stora att det i praktiken blir omajligt for universitetsanknutna forskare eller
sma och medelstora foretag att arbeta med det langsiktiga syftet att
marknadsintroducera genomredigerade grodor. Vidare skrev de att domslutet
kommer att fa en negativ inverkan pa samarbeten med lander som valt att inte
reglera genomredigerade grodor.

Den har responsen pa domslutet ligger val i linje med de slutsatser EU-
kommissionens kom fram till i sin studie fran 2021.* Dar konstaterade man att
GMO-lagstiftningen inte & andamalsenlig nar det galler genomredigerade
grodor, och att den riskerar att blockera anvandandet av ett viktigt verktyg i
jordbrukets omstéllning i enlighet med den policy som arbetats fram inom EU:s
grona giv, biodiversitetsstrategier samt i stravan att na flera av FN:s
hallbarhetsmal.

8.11.3 Svensk vaxtforskning paverkas av GMO-lagstiftningen

| Sverige bedrivs bade grundforskning och mer tillampad forskning med
fragestallningar som fokuserar pa hur véxter, grodor och trad, hanterar de
utmaningar som ett fordndrat klimat innebadr. Mycket av den forskningen innebér
forsok dar genetiskt modifierade vaxter anvands.

Vid Umea Plant Science Centre (UPSC), bedriver Sveriges lantbruksuniversitet
(SLU) och Umea universitet tillsammans forskning pa hur trad och andra vaxter
kan anpassa sig till omvarldsfaktorer. Inom UPSC finns ocksa Centrum for
skogshioteknik, dar ett uttalat syfte &r att stdtta projekt med mojlig kommersiell
tillampning. Partners &ar bland andra flera skogsforetag, SweTreeTechnology och
Skogforsk. Under aret har en ny utékad odlingsanlaggning med kontrollerat
klimat invigts vid UPSC och med tillstand for att odla genetiskt modifierade
vaxter.

Motsvarande stora anlaggningar finns ocksa pa flera andra hall, till exempel vid
Uppsala BioCentrum dar fyra SLU-institutioner forskar pa vaxters utveckling,
forsvar och hur skogstraden interagerar med svampar och andra organismer, och
i SLU Alnarp dar fokus ar pa véaxtforadling och vaxtskydd.
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Ar 2020 hade 14 universitetsinstitutioner runt om i Sverige en anlaggnings for
innesluten odling. Antal inneslutna anlaggningar talar alltsa sitt tydliga sprak,
och visar att det pagar mycket forskning som omfattar genetiskt modifierade
vaxter vid svenska larosaten.

Mycket av véaxtforadlingsforskningen vid universiteten i Sverige bedrivs inom
ramen for SLU Grogrund, som ar ett kompetenscentrum inrattat efter ett
regeringsbeslut 2018. Fokus ar pa att sakra tillgangen till véxtsorter for en
hallbar och konkurrenskraftig jordbruks- och tradgardsproduktion i hela Sverige,
dar hansyn ska tas till klimatforandringar och tillgang till biomassa for en
cirkular och biobaserad ekonomi. Bland Grogrunds olika projekt marks bade
sadana som nyttjar klassisk foradlingsteknik och de som anvénder biotekniska
metoder. Ett projekt fokuserar specifikt pa utveckling av genomredigering pa
livsmedelsgrodor, bade for att sprida kunskap om metoden, men ocksa genom
anvandande av den till exempel for att ta fram ett vete med minskat
kadmiumupptag och sockerbeta med mindre mottaglighet for nematoder. Manga
av Grogrunds projekt ar samarbeten med industrin. Samarbetspartners &r bland
andra Lantmannen, Findus, Lyckeby, och DLF Sugar Beet Seed (tidigare
MariboHilleshég).

Ett par exempel pa hur svensk vaxtforskning och utveckling anvander modern
genteknik for utveckling av nya sorter med betydelse for hallbarhet och
industriella applikationer ges nedan.

Foradling av potatis med hjalp av CRISPR/Cas9

I december 2020 startades ett nytt svenskt véaxtforadlingsforetag, SolEdits AB.
Foretaget har fokus pa foradling av potatis och som foradlingsverktyg anvands
CRISPR/Cas9. Man erbjuder expertis och att vara partner till andra foretag eller
forskare under utvecklingen av genomredigerade potatis-sorter. SolEdits AB 4gs
av forskare vid SLU, Sveriges starkelseproducenter och SLU Holding.

SolEdits har redan en fardig produkt, en potatis med forandrad starkelsekvalitet.
Starkelse bestar av molekylerna amylos och amylopektin. Bada ar uppbyggda av
glukos, men har olika egenskaper. En kokt 16sning som innehaller amylos &r
instabil och blir snabbt oanvandbar. En kokt 16sning av amylopektin ar daremot
stabil och kan lagras lange. For att livsmedelsprodukter som innehaller starkelse
ska kunna lagras modifieras mycket av starkelsen kemiskt. | Sverige anvands
arligen mellan 5 000 och 6 000 ton kemikalier for att stabilisera starkelse.
Eftersom stéarkelsen i SolEdits potatis bestar av enbart amylopektin kan de
kemiska modifieringarna minskas avsevart om potatisen fick anvandas till
stérkelse.

Sedan tidigare finns en liknande amylopektinpotatis pa marknaden i EU.
Potatisen &r nederldndsk och har samma stérkelseegenskap och mutationer i
samma gener som den svenska potatisen. Skillnaden &r att mutationerna i den
nederlandska potatisen &r ett resultat av stralning, medan den svenska potatisen
tagits fram via riktad mutagenes med CRISPR/Cas9. Den nederlandska potatisen
har alltsa inte behovt riskbedémas enligt GMO-lagstiftningen, men med
nuvarande lagstiftning foreligger det kravet pa SolEdits amylopektinpotatis.
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SolEdits AB arbetar dven med att ta fram potatis med Iagt glykemiskt index, och
hogre nivaer av resistent starkelse. De medverkar i projekt for att utveckla
potatis med resistens mot en specifik nematod som angriper potatis.

For att 6ka motstandskraften mot potatisbladmogel anvander svenska forskare
bade CRISPR/Cas9 och klassisk genetisk modifiering.®*1"* Ett annat fokus &r att
minska brunfargningen av kndlarna nér de utséatts for skada vid eller efter
skord.1 Det sistnamnda &r ett problem for producenter runt om i vérlden och
manga ton potatis gar arligen till spillo. Potatisen med reducerad brunfargning
av knolarna har provodlats i faltforsok i Argentina och malet ar att introducera
potatissorter med den nya egenskapen pa den argentinska marknaden.

Genetiskt modifierad oljedadra for produktion av feromoner

Insektsferomoner anvands som ett miljovanligt alternativ for att bekdmpa
vaxtskadegorare. Storskalig produktion av syntetiska feromoner ar dock mindre
miljovanligt eftersom stora méangder 16sningsmedel anvands och giftiga
restprodukter bildas. Som ett alternativ till syntetiska feromoner har forskare vid
Lunds universitet och SLU modifierat oljedadra sa att den producerar forstadiet
till feromoner i frooljan (se 1.24).™

De molekyler som ar férstadium till feromoner utvinns ur frona och omvandlas
till feromoner som kan anvandas i jord- och skogsbruk. Utvecklingsarbetet sker i
samarbete med det svenska foretaget SemioPlant AB och det USA-baserade
foretaget ISCA och dess brasilianska gren.

8.12 Slutsatser

Genteknikndmnden ska frémja en etiskt forsvarbar och séker anvandning av
gentekniken sa manniskors och djurs halsa skyddas. Det &r da centralt med en
lagstiftning som leder till ett arbetssétt som adekvat identifierar risker for miljon,
sa som biodiversitetsforluster, 6kad anvandning av bekdampningsmedel eller
liknande, och lika sa identifierar risk for halsa for manniskor och djur. Det kan
handla om risk for giftiga eller allergena &mnen, men ocksa etiska aspekter.

Det ar ocksa centralt att regleringen &r proportionerlig mot den risk som kan
foreligga, for att inte medféra onddiga hinder for forskning, utveckling och
mojligheter for sma och medelstora foretag att anvanda genteknik for att bidra
till medicinska innovationer, samhéllsbyggande och omstallning.

Dagens lagstiftning utarbetades under 1990-talet, och EU:s direktiv tradde i kraft
2001. Ar 2000 fick vi tillgang till sekvensen for det humana genomet och det
forsta vaxtgenomet for forsta gangen. Sedan dess har tusentals arter sekvenserats
och orékneliga individer inom dessa arter. Det ger mgjlighet att identifiera den
mycket stora variation som finns i DNA-sekvenserna mellan olika varianter av
en groda, till exempel. Det ger ocksa majlighet att identifiera de mutationer som
ger upphov till vissa egenskaper. Avancerade statistiska metoder for detta har
utvecklats, och i och med utvecklingen av CRISPR/Cas9 och vidareutvecklade
tekniker som bygger pa motsvarande genomredigeringsverktyg, har kunskapen
om geners funktion 6kat enormt, liksom mdjligheter att precisionsédndra i DNA-
sekvenserna.
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Mycket forskning har ocksa lagts pa att analysera potentiella oavsiktliga
effekter, bade med att flytta gener fran en organism till en annan, och med att
anvanda genomredigeringsverktyg.

Slutsatsen fran de senaste decenniernas forskning, och erfarenhet av odling av
genetiskt modifierade grodor, och annan anvandning av genteknik, maste bli att
tekniken i sig inte medfor risker for hélsa och miljo. Det som kan medféra en
risk ar i stallet den resulterande produkten, och dess egenskaper, liksom den kan
medfor risk om den tagits fram med andra tekniker (som inte regleras av GMO-
lagstiftningen). Genteknikndmnden har darfor under flera ar forordat att en
reglering av genteknikanvandning bor fokusera pa produkt snarare an pa
tekniken i sig. En sadan fokusandring skulle ocksa medféra en 6kad
framtidssakring av lagstiftningen och skulle tillata teknikutveckling, men tillse
att risker for héalsa och miljo minimeras.
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Ordlista

AB,C

Allel Aven kallat genvarianter. | cellkarnan ligger det
dubbelstréngade DNALt packat i kromosomer som hos
manniskor existerar i par dar ena kromosomen arvts fran
pappan och den andra fran mamman. Gener (eller andra
DNA-sekvenser) finns darfor i tva varianter och kallas
alleler. Vaxter och enstaka djur kan ha fler &n tva alleler.

Antigen Ett &mne som startar ett immunsvar.

Antikropp Proteiner som ar en del av immunsvaret och bildas av B-
celler. Antikroppar upptacker och kan ”flagga” for antigen
som kommer fran till exempel virus. Det leder till att
andra immunceller aktiveras.

Arvsmassa Den totala méngden DNA i en cell. Samma sak som
genom.

Baspar DNA-spiralen ar en dubbelstrangad molekyl som binds

Basredigering

Bt-groda

CAR-T-celler

Cas

Cell

samman via kvéavebaser. 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.

En genomredigeringsteknik som anvands for att &ndra
enstaka baspar i arvsmassan.

En gréda som modifierats med gener fran bakterien
Bacillus thuringiensis och darmed ger grodan
motstandskraft mot vissa arter av skadegorande insekter.

CAR star for chimar antigenreceptor. Anvands for att
modifiera T-celler i samband med immunterapi for
behandling av cancer.

En forkortning av engelskans CRISPR associated protein.
En grupp enzymer som kan klippa DNA.

Kroppens “byggsten”, den funktionella och strukturella
enheten i alla levande organismer. Blir fler genom
delning. En cell uppratthaller en egen &mnesomséattning
och de flesta celler (utom réda blodkroppar och
blodpléttar) har en uppsattning av arvsmassan.
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A B,C

Cisgen
organism

CRISPR/Cas9

En genetiskt modifierad organism dar det DNA
organismen modifierats med isolerats fran samma eller
korsningsbar art.

En genomredigeringsteknik som bland annat kan
anvandas for att skapa riktade mutationer i arvsmassan.
Forkortningen CRISPR stér for Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats. CRISPR/Cas9 ar
ett komplex bestdende av Cas9 som &r det enzym som gor
ett klipp i DNA-sekvensen och ett guide-RNA som
innehaller information om var i DNA-sekvensen klippet
ska utforas.

D EF

DNA

Domesticering

EFSA

Embryo

Enzymer

Forkortning av deoxiribonukleinsyra (eng.
deoxyribonucleic acid). Den molekyl som utgér den
genetiska informationen i alla levande organismer.
Bestar av en sekvens av enheter som kallas
nukleotider. Kromosomer ar uppbyggda av DNA.
Hos méanniskan innehaller varje kroppscell bortat tva
meter DNA.

De genetiska forandringar en vild djur- eller véxtart
genomgar nar den via mansklig paverkan blir mer
eller mindre beroende av manniskan. Husdjur och
odlade grodor ar domesticerade. Begreppet
harstammar fran det latinska ordet domus som
betyder hem/hushall.

Den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet.
Eng. European Food Safety Authority

Ett tidigt stadium i ett djurs eller en véxts utveckling.

Proteiner som utfor (katalyserar) kemiska reaktioner.
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D EF

Epigenetik

EU-domstolen

EU-direktiv

EU-férordning

EU-kommissionen

Feromoner

Fettsyror

Syftar pa forandringar i genuttryck (geners aktivitet)
som inte r ett resultat av fordndringar i DNA-
sekvensen.

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

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

Bindande réattsakt som ska tillampas i sin helhet.
Galler direkt och lika i alla medlemsstater.

Foreslar och genomfor EU:s lagstiftning och politik.
Kommissionens ordférande fordelar
ansvarsomradena 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 ror genetiskt modifierade
vaxter ligger under generaldirektoratet for halsa och
livsmedel, forkortat Sante.

Amne som sprids for att paverka en annan individs
beteende. Ofta for att locka en partner.

Uppbyggda av en kedja av kolatomer, véte och syre.
Olika fettsyror innehaller olika manga kolatomer och
kan vara mattade eller omattade. En fettsyra kallas
omattad ndr det finns en eller flera dubbelbindningar
mellan kolatomerna. Mellan kolatomerna i en mattad
fettsyra finns bara en bindning.
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D,EF

Fungicider Bekampningsmedel mot svamp

Fotosyntes Den process i vaxter som omvandlar koldioxid och
vatten till kolhydrater och syre.

Forhandsavgérande ~ Om en domstol i en medlemsstat ar oséker pa hur en
lagstiftning ska tolkas kan den vanda sig till EU-
domstolen och begara ett férhandsavgdrande, en
tolkning av lagstiftningen.

GH

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

Gendrivare En DNA-sekvens som ser till att en viss gen eller

Generaldirektorat

Genetiskt
modifierad organism
(GMO)

Genetik

Genom

genvariant (allel) nedérvs i storre utstrackning an
forvéntat i en sexuellt reproducerande art.

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

Anvands vanligtvis om en organism i vilken nytt
DNA introducerats i arvsmassan med gentekniska
metoder. For en utforligare forklaring och undantag,
se sidan 8: Vad ar en genetiskt modifierad organism?

Arftlighetslara.

Den totala méngden DNA i en cell. Kallas dven
arvsmassa.
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G, H

Genomredigering

Genprodukt

Gensax

Genterapi

Genuttryck

Glukos

Grodor

Guide-RNA

En genteknik som mojliggor riktade mutationer i
arvsmassan. De tekniker som anvands kallas populart
for gensaxar och inkluderar till exempel
CRISPR/Cas9 och TALEN. Kallas ibland &ven
genredigering eller geneditering.

DNA-sekvensen i en gen fungerar som instruktioner
for hur ett protein ska tillverkas av cellen. I ett
mellansteg bildas en kopia av genen, ett MRNA.
Vissa gener har en RNA-molekyl som slutprodukt,
till exempel ett transport-RNA (tRNA) som for ut
MRNA ur cellkérnan till proteintillverkningen.

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

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

Nér en gen transkriberas och dess information
Oversitts till ett mMRNA som transporteras till
ribosomerna dér det anvénds som en mall vid
proteintillverkningen. En gen kan ha ett hogt eller
lagt uttryck vilket beskriver hur mycket mMRNA som
bildas.

En sockerart som ar en av de viktigaste
energikallorna for bade djur och véxter.

Odlade véxter inom jordbruket.

I sammanhanget CRISPR/Cas9, en kort sekvens
RNA som binder till ett specifikt stélle i arvsmassan.
Ar designat for att visa var i sekvensen Cas9-
enzymet ska klippa.
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GH

Hemaoglobin Ett protein i roda blodceller som skoter
syrgastransporten.

I, K, L

Immunceller Vita blodkroppar. Celler med funktioner i
immunsvaret.

Immunterapi Behandling som gar ut pa att forma patientens eget
immunsvar att mer effektivt bekdmpa cancer. Vid en
viss form av immunterapi genmodifieras
immunceller for att bli battre pa att hitta och doda
cancerceller.

Insekticid Medel for att bekdmpa insektsangrepp.

Invasiv art En art vars introduktion eller spridning har
konstaterats hota eller negativt inverka pa biologisk
mangfald och relaterade ekosystemtjéanster.

In vitro Den latinska termen for i glaset. Néar celler, vavnader,
eller hela véxter odlas i en petriskal, provror eller
liknade kallas det in vitro-odling.

In vivo Betyder ’i livet’ och syftar pa biologiska processer

Klinisk prévning

eller experiment som sker inuti en organism.

En undersokning pa manniskor av ett lakemedels
sékerhet och behandlingseffekt.
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K, L

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

Kvalificerad Det antal roster som krévs for att ett beslut ska tas

majoritet om till exempel godkannande av en viss genetiskt
modifierad groda for kommersiell anvandning. Nas
inte kvalificerad majoritet blir det varken ett ja eller
ett nej. For att na kvalificerad majoritet kravs att 55
procent av medlemsstaterna rostar for ett visst forslag
och att dessa stater foretrader minst 65 procent av
EU:s sammanlagda befolkning.

Kvévebaser Organiska féreningar som innehaller kvaveatomer.
En bestandsdel av nukleotider som bygger upp till
exempel DNA.

M, N, O

Malaria Sjukdom som orsakas av encelliga organismer som

Mikroorganism

Mutagenes

Mutationer

tillhor slaktet Plasmodium. Sjukdomen sprids av
Anopheles-myggor.

Organismer som &r osynliga for blotta 6gat till
exempel bakterier, arkeér, encelliga djur som amdébor
och ciliater och encelliga alger.

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

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

Nanopartikel

Nya genomiska
tekniker (NGT)

En partikel vars storlek i diameter &r i
storleksordningen nanometer (en miljarddels meter).
Tillrackligt sma for att ta sig in och ut ur celler och
kan darfor nyttjas som transportor av till exempel
lakemedel.

Ett uttryck som myntats inom EU for att beskriva
tekniker som kan forandra det genetiska materialet
hos en organism och som tagits fram eller utvecklats
efter 2001 da direktiv 2001/18/EG om avsiktlig
utséttning av genetiskt modifierade organismer i
miljon antogs.

Nukleinsyra Kedjor av sammanlénkade nukleotider till exempel
DNA och RNA.

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

Nyckelart En art som har stor betydelse for andra arters
Overlevnad i ett ekosystem.

Organism En levande varelse med egen &mnesomsattning, till
exempel en véxt, ett djur eller en bakterie.

P,R

Patogen Sjukdomsframkallande organism

Population En grupp individer av samma art som finns inom ett

visst omrade vid samma tidpunkt.
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P,R

Protein

Proteinkodande gen

Receptor

Reproduktion

Resistens

Riktade mutationer

RNA

Radet

Organiska &mnen som &r en av huvudbestandsdelarna

i allt levande. De bestar av ihopveckade kedjor av
aminosyror.

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

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

Fortplantning.

Motstandskraft

Specifika genetiska forandringar som introduceras i
en organisms arvsmassa med till exempel
genredigeringstekniker.

Forkortning av ribonukleinsyra (eng. ribonucleic
acid). Den molekyl som bland annat levererar
informationen som finns i DNA till
proteintillverkningen, da kallas den mRNA.

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.
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ST, V,Z

Sekvensbestdmning

Stamceller

Sort

Stapelfoda

T-celler

Teknikneutral

lagstiftning

Terapeutisk gen

Transgen organism

Virusvektor

Vid sekvensbestamning tar man reda pa vilka
nukleotider som finns i en DNA- eller RNA-molekyl,
eller en hel arvsmassa, och i vilken ordning de sitter.
Det gar ocksa 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.

En samling plantor som &r genetiskt identiska eller
nastan identiska och tydligt avviker fran andra
samlingar. Efter forokning behaller en sort sina
sérskiljande egenskaper. Till exempel &r King
Edward en potatissort och Bintje en annan. Regleras i
Utsadesforordningen 2000:1330. Ansvarig
myndighet ar Jordbruksverket.

Foda som ligger till grund for den daglig kosten.
Varierar mellan olika l&nder och regioner.

En typ av vita blodkroppar (immunceller) som ingar i
immunsvaret.

Innebar att det &r en produkts sakerhet som star i
fokus och inte vilken forédlingsteknik som anvénts.

En funktionell gen som anvands vid genterapi for att
ersatta en muterad gen som orsakar sjukdom.

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

Ett genmodifierat virus som fungerar som
transportorer av nytt genetiskt material vid genterapi.
Kan tasig in i celler och i arvsmassan men har
modifierats sa att de inte kan foroka sig inne i
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ST, V,Z

Vaxtskyddsmedel

vardcellen och ska inte orsaka sjukdom. Kallas dven
virala vektorer.

Anvands for att skydda grodor fran till exempel
patogener, skadegtrande insekter och ogrés.
Herbicider, insekticider och fungicider ar
véxtskyddsmedel.
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Bilaga 1.
Sarskilt yttrande (Katarina Luhr, MP)
Genteknikndmnden 23-02-15

810 Rapport Genteknikens utveckling 2022

Rapporten ger en grundlig genomgang av forskningsframgangarna med genteknik Gver aret.

Dock ska Gentekniknamnden enligt sin forordning uttalat ta initiativ i fragor inom
tillampningsomradet for miljobalkens regler om genteknik som kan krava sarskilda etiska
overvaganden eller vara forenade med risker. Namnden ska ocksa tillse att intresset for etiska fragor
och sakerhetsfragor uppréatthalls och den allméanna debatten stimuleras.

Baserat pa detta anser jag att rapporten hade vunnit pa att annu tydligare lyfta de risker som tidigare
identifierats runt GMO, problematiken runt jordbrukssektorns och producenternas ratt att inte lida
skada, behoven av tydligare regler vad galler ansvarsfragor och skadestand och den diskussion som
finns runt konsumentperspektivet och maéjligheten for konsumenten att géra medvetna val. Det ar
tydligt att olika EU-lander har olika syn pA GMO da en kvalificerad majoritet aldrig uppnatts i
kommittéomrdstningar vad galler GMO- ansdkningar inom EU. Vad de lander som rostat nej har for
argument for detta, samt hur EU-domstolen resonerade nar de 2018 fastslog att genomredigerade
organismer uppfyller kriterierna for att vara genetiskt modifierade organismer och att de inte ska
undantas i lagstiftningen skulle ocksa vara av intresse for den fortsatta debatten om andringar av
GMO-lagstiftningen och min férhoppning ar att detta kommer tas i beaktande i kommande
arsrapporter fran namnden.

Katarina Luhr (MP)
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