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Forord

Genteknikndmnden ska enligt forordning 2007:1075 arligen lamna en rapport till
regeringen som ger en oversiktlig redovisning av utvecklingen inom
genteknikomrédet under det senaste kalenderaret, med uppgift om hur forskning
och utveckling har paverkats av miljobalkens regler p4 omrddet och av de
foreskrifter som har meddelats med stdd av dessa regler. Texterna i rapporten
bygger i huvudsak pa vetenskapliga artiklar publicerade i internationella
tidskrifter, information fran EU-kommissionen och andra EU-institutioner,
pressmeddelanden och publicerade sammandrag av vetenskapliga texter. Alla
illustrationer i rapporten har gjorts av Gunilla Elam som har copyright.

Se Protokoll for Genteknikndmndens sammantrade 2024-02-14, tillgdngligt pa
www.genteknik.se, for beslut om rapporten.

Stockholm, 14 februari 2024

Genteknikndmnden



Ett axplock

» Storbritannien antog Genetic Technology (Precision Breeding) Act som
lyfter ut genomredigerade organismer, som hér kallas precisions-forddlade,
for separat reglering fran genetiskt modifierade organismer. Lagen kommer
till en borjan tillimpas bara pé véxter och i England (sid. 29).

* [ USA har fler 4n 60 genomredigerade vaxter undantagits reglering och
manga av dem kan nu komma ut pa marknaden (sid. 30).

* En genomredigerad potatis som inte blir brun om den skadas har undantagits
reglering i Argentina. Den kan nu vidareforddlas och s& sméningom komma
ut pa marknaden (sid. 31).

* Det ar tio ar sedan den forsta vixten genomredigerades med CRISPR/Cas9.
Nu samlar en databas Gver 800 vetenskapliga artiklar med 80 olika
genomredigerade grodor som fatt manga olika egenskaper, de flesta
inriktade mot olika hallbarhetsmal (sid. 33).

* Hons har fatt skydd mot att bli sjuka i fagelinfluensa med hjélp av
CRISPR/Cas9. Annu #r skyddet inte heltickande men forsoket ir lovande
(sid.42).

* En genterapi for behandling av hemofili B (blédarsjuka) godkidndes inom
EU (sid. 49).

* En CAR-T-cellterapi gav positiv behandlingseffekt hos patienter med
autoimmuna sjukdomen myasthenia gravis (sid. 52).

* Den forsta CRISPR-baserade genterapin har godkénts. Behandlingen
godkindes i Storbritannien och USA och &r utvecklad mot de tva
blodsjukdomarna sicklecellanemi och beta-thalassemi (sid. 53).

* Behandling med basredigering provas for forsta gangen och ger en positiv
behandlingseffekt mot arftligt hogt kolesterol (sid. 55).

* En jistsvamp med ett till hélften artificiellt genom 6verlever och véxer.
Aldrig forr har forskare lyckats byta ut en sa stor andel DNA mot syntetiskt
DNA i en eukaryot organism (sid. 70).

* EU-kommissionen lade fram ett foreslag pa ny forordning som lyfter ut
vixter forddlade med nya genomiska tekniker (t.ex. CRISPR/Cas9) frén
reglering enligt gillande lagstiftning for genetiskt modifierade organismer,
om de kan anses vara ekvivalenta med konventionellt forddlade vaxter (sid.
95).



1 Introduktion till genetik och genteknik

1.1 DNA ér arftlighetens molekyl

Allt liv pa jorden &r genetiskt uppbyggt pa samma sitt. Precis som i ett befruktat
ménniskodgg finns i en bakterie eller i ett maskrosfré 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 kvdvebaser: adenin (A), tymin (T), guanin (G) och
cytosin (C). Oftast ”skrivs” den genetiska koden med hjilp av dessa bokstaver. I
den dubbelstringade 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 miangd DNA finns ocksé i andra strukturer i cellerna
som i mitokondrier och kloroplaster. Antalet kromosomer varierar mellan arter.
Vi ménniskor har 46 kromosomer i véra kroppsceller som bildar 23
kromosompar, 23 kromosomer kommer fran vér pappa och 23 frén var mamma.
Ett av kromosomparen utgors av konskromosomerna X och Y som bestimmer
vart biologiska kon.

ACAG

> fad =

A
= o s
;"-n

Bild 1. Den genetiska koden bestar av DNA som ligger packat i cellkdrnan i
strukturer som kallas kromosomer. Varje cell har en kopia av den genetiska koden,
som kallas for individens genom (arvsmassa).
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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 sa 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 nir en gen ar aktiv i en
cell s tillverkas en kopia i form av ett budbédrar-RNA (pé engelska messenger
RNA, mRNA). Det kallas att genen transkriberas och uttrycks.

RNA-molekylen tar sig vidare till cellens proteinfabriker (ribosomerna) dar
aminosyror sitts samman till ett protein enligt den information som hdmtades
frén genen. Grupper om tre baser dversitts med en aminosyra. Till exempel sa
betyder koden CAG i DNA-sekvensen att aminosyran glutamin ska anvidndas
som byggsten till proteinet som tillverkas. Proteiner styr i méngt och mycket
cellens, och hela organismens, funktioner. Det innebér att de &r 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 &r sjdlva
drivkraften bakom den evolutionéra utvecklingen. Smé sé kallade
punktmutationer kan till exempel uppsta pa grund av att cellen gor misstag nér
den ska kopiera allt DNA infor en celldelning. Det innebér att en eller ett fatal
nukleotider tappas eller tillkommer. Om nukleotider laggs till kallas det
insertion, om nukleotider forsvinner kallas det deletion. Om en kvédvebas dndras
utgor forandringen en SNP (fran engelskans Single Nucleotide Polymorphism),
en enbaspolymorfism pa svenska (bild 2). De flesta mutationer &r neutrala vilket
innebér att de inte har ndgon inverkan pa individen. Men till exempel nér en
mutation uppstar i en kodande gen pé ett sitt sa att den dndrar
aminosyrasekvensen, och ddrmed proteinets uppbyggnad, sé kan den paverka en
egenskap. Storre fordndringar i genomet som innefattar hela eller delar av
kromosomer kan ocksa uppsta spontant pa grund av till exempel kopieringsfel.

Mutationer kan ocksé induceras for att tvinga fram nya egenskaper. Inom
framf0r allt vaxtforddlingen inducerar man tusentals mutationer slumpmaéssigt
utspridda over vixtens genom med stralning och mutagena dmnen for att 6ka
den genetiska variationen och dérigenom ge vixterna olika nya egenskaper. Nér
véaxten odlas upp kan viaxtforadlaren vélja ut de plantor som verkar ha fatt
onskvirda egenskaper. Tekniken kallas slumpmaissig mutagenes. Med nyare
genomredigeringstekniker som till exempel CRISPR/Cas9 kan en enstaka
punktmutation induceras pa en forutbestimd plats i genomet med hog precision.
Det kallas for riktad mutagenes (se 1.3.2).
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Bild 2. Exempel pa en vanlig genetisk variation, en enbaspolymorfi. som pa
engelska kallas single nucleotid polymorphism, SNP. Vi manniskor skiljer oss fran
varandra med manga tusentals SNP:ar.

1.3 Vad ar genteknik?

I de flesta definitioner syftar genteknik pa de tekniker som anvinds for att
fordndra genomet hos levande organismer. Ibland inkluderas dven de nya
sekvenseringstekniker som anvénds for att kartligga genomsekvenser.

1.3.1 Genetisk modifiering via rekombinant DNA-teknik

I borjan av 1970-talet borjade forskare forsta hur de kunde klippa och klistra i
DNA med hjilp av restriktionsenzymer och enzymet DNA-ligas.
Restriktionsenzymer dr en del av bakteriers anti-virala forsvar som kan utvinnas
och anvéndas for att klippa av DNA-stridngarna, 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 dé
borja tillverkas nir plasmiden fors in i en cell. Det kallas for rekombinant DNA-
teknik.

Pa 1980-talet upptéckte vaxtforskare att jordbakterien Agrobacterium
tumefaciens hade genetisk modifiering som livsstil (bild 3). Bakterien skjuter in
sina gener slumpmaéssigt i véxters celler och integrerar dem i vixtens genom sé
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
onskad egenskap sé fick forskarna ett nytt verktyg for véxtforadling. Det finns
dven andra metoder fOr att fora in nya gener i véxter och pé sé vis anvénda
genteknik i forddling véxter men jordbakterien anvinds fortfarande i stor
utstridckning.
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Bild 3. Jordbakterien Agrobacterium tumefaciens ar en naturlig genmodifierare.
Agrobacterium integrerar sina gener i vixters genom och orsakar i naturen
krongallsjuka. | laboratoriet kan man avvdpna bakterien och anvdanda den naturliga
genetiska modifieringsprocess som Agrobacterium utfor, for att introducera nya
gener.

Inom medicinsk forskning anvidnds avvipnade virus som transportdrer pa
liknande sitt som jordbakterien anvinds inom véxtforskning. Virus har ocksé
som levnadsstrategi att ta sig in i celler och integrera sina gener i véirdcellens
genom och pa sa sitt kapa vardcellens proteintillverkning. Detta utnyttjas till
exempel for att fa in en genterapi i celler. De virus som anvénds kallas for
virusvektorer och har modifierats genetiskt s att de inte kan sprida sig och
orsaka sjukdom.

1.3.2 Med genomredigering indras befintligt DNA

Under 1990-talet borjade tekniker for genomredigering att utvecklas. De kallas
populart for gensaxar och kan anvéndas for att framkalla mutationer pa specifika
platser i genomet, sé kallade riktade mutationer. Teknikerna baseras pa enzymer
som kan guidas till specifika stillen i genomet och dar klipper av DNA-
straingarna. Nar DNA-brottet lagas av cellens egna reparationssystem sa uppstar
en ny mutation, en insertion eller deletion, som ofta leder till att sekvensen inte
langre kan koda for ett specifikt protein. De forsta teknikerna anvénde enzymer
som zinkfingernukleaser (ZNF) och meganukleaser, lite senare kom TALEN-
tekniken (TALEN ér en forkortning for engelskans transcription activator-like
effector nuclease). ZNF och TALEN bygger pa att man designar proteiner som
kénner igen specifika DNA-sekvenser dér den sedan klipps upp. Det ger stor
precision, men det &r ocksé mycket laborativt krdvande att designa ett protein for
DNA-igenkdnning.
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Genomredigering blev véldigt mycket enklare i borjan av 2010-talet nér
tekniken CRISPR/Cas9 fick sitt stora genomslag. I dagsldaget ar CRISPR/Cas9
utan tvekan den genomredigeringsteknik som anvinds mest. Det beror dels pé
att den &r relativt billig och enkel att anvinda, men framfor allt att den ar véldigt
flexibel. P& engelska star CRISPR for Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeat och ér ett system med ursprung i bakteriers férsvar mot
virus. Arbetet med att 6verfora och bygga om systemet till en teknik for
genomredigering belonades med ett Nobelpris 2020.

CRISPR/Cas9 bestar av enzymet Cas9 som bér ett guide-RNA. Det dr Cas9 som
ar sjilva saxen, eller endonukleaset, och det vigleds till en specifik plats i
genomet av guide-RNA: t. Det som gor tekniken flexibel &r att ett guide-RNA
enkelt kan konstrueras for att binda till i princip vilken DNA-sekvens som helst,
och didrmed 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 ocksé borjat anvéndas vilka till exempel
kan ha storre specificitet eller klippa i RNA istéllet for DNA. Med detaljerad
kunskap om olika geners funktioner i kombination med tillgang till artens hela
genomsekvens gar det att designa ett guide-RNA for att bestimma exakt var, i
vilken gen, som en mutation ska induceras. En enda mutation kan vara det som
krévs fOr att &ndra en egenskap.

1.3.3 Olika typer av genetisk modifiering

Om nytt DNA fors in i organismen eller om man dndrar pa den genetiska koden
med hjdlp av mutagenes, som slumpméssig eller riktad mutagenes med
genomredigering, blir det en genetiskt modifierad organism, enligt den definition
som rader inom EU. I de fall nytt DNA fors in i organismen sé skiljer man pa
cisgenes och transgenes, dir cis innebér att DNA flyttas mellan samma (eller en
korsningsbar) art, och trans indikerar att DNA kommer fran en annan icke-
korsningsbar art. Vid genomredigering kan befintligt DNA &ndras, utan att nytt
DNA tillfors. Det gar ocksé att anvinda genomredigering sa att nytt DNA fors in
och da blir resultatet riktad trans- eller cisgenes.

CRISPR/Cas9 ar en typ av site directed nuclease (SDN) som kan anvindas for
att na tre olika resultat som kallas for SDN1, SDN2 och SDN3. I alla tre fallen
sa klipper CRISPR/Cas9 av DNA-strangen och cellens reparationssystem lagar
skadan, fast pa olika sétt. Vid SDN1 uppstar oftast en mutation i form av en
indel som innebér att en eller ett fatal baser tillfors eller forsvinner (bild 4). Vid
SDN2 uppstar en mutation i form av ett eller flera basparsbyten som styrs av ett
DNA-templat (en mall) som fors in i cellen tillsammans med CRISPR/Cas?9.
SDN1 och SDN2 liknar spontana mutationer, eller mutationer som uppstar vid
mutagenes till f61jd av kemikalie- eller stralbehandling. Vid SDN3 fors en langre
ny DNA-sekvens in som introduceras i lagningen. SDN3 liknar dérfor resultatet
av transgenes eller cisgenes.

Aven om definitionen av en genetiskt modifierad organism inom EU-
lagstiftningen omfattar flera olika typer av modifieringar av DNA menas édndé
oftast transgena organismer, som alltsa har fétt en eller flera gener fran en annan
art, ndr man talar om genetiskt modifierade organismer (ibland forkortat GMO).
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Bild 4. CRISPR/Cas9 bestar av enzymet Cas9 (gron), som bar ett guide-RNA (lila).
Cas9 letar efter specifika korta sekvenser (gult). Nar en sadan ar funnen 6ppnar
Cas9 upp DNA-spiralen (blad). Om guide-RNA:t da kan baspara klipper Cas9 av
DNA-stringarna. Darefter lagar cellen dubbelstriangsbrottet, och da uppstar en
mutation. SDN1-mutationer uppkommer nar cellens reparationssystem lagar
brottet utan att nagot templat (mall) anvéands.

1.4 Hur genteknik anvédnds i samhéllet

Genteknik anvénds idag rutinméssigt inom medicinsk och molekylédrbiologisk
forskning. Det mojliggor for forskare att studera gener, dess funktioner och vilka
processer de dr inblandade 1 genom att stdnga av, forandra eller fora in en gen i
ett nytt sammanhang. Pa sa vis studeras den molekylédrgenetiska grunden till
olika sjukdomar men ockséa grundldggande funktioner som hur fotosyntes
fungerar, hur organen hos ett embryo utvecklas, hur klimatforandringar paverkar
véxters overlevnad eller hur sjukdomsalstrande mikroorganismer fungerar.

1.4.1 Genetiskt modifierade mikroorganismer

Ett av de storsta anvindningsomradena for genetisk modifiering ar inom
bioteknikindustrin dir mikroorganismer, frimst bakterier och jéstsvampar,
programmeras om for att tillverka proteiner som vi behover. 1973 godkéndes
den forsta produkten, humant insulin, som tillverkats av genetiskt modifierade
bakterier. Idag anvidnds genetiskt modifierade mikroorganismer for att tillverka
allt fran vaniljextrakt till att stentvétta jeans.

1.4.2 Vixtforadling och djuravel

Inom bade vaxtforddling och djuravel ar mélet att fa fram en véxt eller ett djur
med for médnniskan fordelaktiga egenskaper. Det har i tusentals ar gjorts genom
urval, att till exempel vilja ut och plantera fron frén en véxtindivid som givit
sérskilt stora fron under en tidigare sdsong.
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Med genteknikens intdg kom nya verktyg for att skynda pé de hér processerna.
Ar 1980 skapades det forsta transgena djuret (en mus), och nigra 4r senare,
1983, kom de forsta vetenskapliga publikationerna som visade att det dven ar
mdjligt att skapa transgena véixter. Det drdjde till 1994 innan den forsta genetiskt
modifierade véixtprodukten kom ut pad marknaden (om man inte raknar med
véaxter som modifierats med slumpvis mutagenes, vilket anvints sedan 1930-
talet). Den forsta transgena vixten pd marknaden var en tomat med fordrojd
mognad och godkiindes i USA. Ar 2023 odlades genetiskt modifierade
(transgena) véxter pa drygt 200 miljoner hektar, frimst i Nord- och Sydamerika.
Fé genetisk modifierade djur finns idag pd marknaden men nagra exempel &r en
transgen lax (i USA och Kanada) och tvd genomredigerade matfiskar (i Japan).

1.4.3 Medicinsk behandling

Genteknik anvénds som medicinsk behandling i form av bland annat genterapier.
Den hittills vanligaste behandlingsstrategin vid en genterapi dr att fora in en ny
gen i en patients celler. Den nya genen kan kompensera for en muterad gen som
orsakar sjukdom, eller, som i en typ av cancerbehandling, utrusta cellerna med
en ny receptor som upptécker cancerceller och riktar ett immunsvar mot
sjukdomen. Den nya genen transporteras oftast in i cellen med hjilp av ett virus
som modifierats genetiskt s att det inte kan spridas och orsaka sjukdom. Det
kallas for en virusvektor. Bade virusvektorn och cellerna som mottar den nya
genen r genetiskt modifierade. De senaste aren har genomredigerande
behandlingar ocksa tagits fram dér tekniker som CRISPR/Cas9 anvénds for att
stdnga av gener, eller korrigera mutationer, som orsakar sjukdom.

1.5 Anvindningen av genteknik regleras 1 lagstiftningen

Inom EU finns ett gemensamt regelverk for genetiskt modifierade organismer
som syftar till att skydda miljon och ménniskors hilsa, vilket beskrivs i mer
detalj i kapitel 9 ”"Miljobalkens péverkan pé forskning och utveckling”. EU:s
regelverk utvecklades under 1990-talet, nir anvindningen av genteknik borjade
ta fart. Det &r implementerat i svensk ritt i miljobalken och i specifika
forordningar. Har specificeras hur en genetiskt modifierad organism som ska
hanteras inneslutet, sldppas ut i miljon eller nd marknaden ska riskbedémas och
hanteras, samt hur tillstindsgivningen for detta ska ga till. Riskbedémningen ska
goras i enlighet med vetenskap och beprovad erfarenhet. De risker man vill
undvika &r till exempel att den genetiskt modifierade organismen sprids och
paverkar populationer av vixter, insekter eller andra djur.

Man vill ocksé kontrollera sa den genetiska modifieringen inte ger upphov till
toxiska eller allergena substanser, som kan paverka ménniskors och djurs hilsa
om den genetiskt modifierade organismen anviands som foda eller foder.
Miljobalken ska ocksé sikerstilla att sirskild etisk hénsyn tas vid handhavandet
av genetiskt modifierade organismer.

Lagstiftning for hantering av genetiskt modifierade organismer finns i de flesta
lander ocksé utanfor EU. Sedan genomredigering och sarskilt CRISPR/Cas9
borjade anvandas har manga lander borjat se over sin lagstifining, for att anpassa
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den till de hér nya teknikernas egenskaper. [ ménga lénder bedomer man att
riktade mutationer har en légre risknivd &n om man introducerar art-frimmande
DNA, och darfor lattar man pé regelverket, eller tillater undantag, for vissa typer
av genomredigerade organismer. Under sommaren 2023 lade EU-kommissionen
fram ett forslag pé en ny forordning for genomredigerade och cisgena véxter.
Det hér forslaget beskrivs mer i kapitel 9.



17

2 Transgena och genomredigerade vaxter

2.1 Introduktion

Modern véxtforskning och forddling kan spela en central roll for framtidens
bioekonomi, utveckling av fornybara produkter, biobrénslen och for att ge
robustare grodor taligare mot klimatférandringar och extrema vaderhiandelser.
Det menar EU-kommissionen i sin studie om nya genomiska tekniker (NGT),
FN:s livsmedels och jordbruksorganisation (FAO) och flera rapporter som
nyligen publicerats som resultat av FN:s toppméte for hallbara livsmedelssystem
som holls 2021. FAO menar i en ny rapport att bioteknik kan vara sérskilt viktigt
for utvecklingen av jordbruket i utvecklingslander. Rapporterna betonar ocksa
de mojligheter som kommer med NGT som genomredigering. Forddlingsmal
kan vara hogre avkastning, bittre nyttjande av vatten och kvéve, talighet mot
torka, salt och hetta. Det kan ocksé vara motstdndskraft mot sjukdomar och
skadegorare. Néringsrikare och mindre allergen mat &r andra mél, men ocksa
trad med ved battre anpassad for pappersmassa-produktion eller framtagande av
nya oljevéxter for utvinning av biodiesel. *

Under de senaste tjugo aren har skett en enorm teknikutveckling inom biologin
och gentekniken. Forskare har tillgang till och kan generera tusentals sekvenser
av véxters hela genom. De kan analysera aktiviteten av alla gener i vixtens
enskilda celler samtidigt, och med avancerade algoritmer ta reda pa vilka gener
som styr andra gener och vilka processer de &r inblandade i. Forskare kan genera
mutationer i specifika gener for att i labbet analysera effekten av detta och
dérigenom ga fran hypotes till provning av en specifik gens funktion. Via
samarbeten, databaser med information om geners funktioner, existerande
mutanter och sekvensdatabaser har kunskaperna om hur véxters utveckling och
fysiologi regleras pa genetiskt och molekylér niva dkat lavinartat. All den hér
kunskapen kan nu anvéndas for att med precision forddla grodor, trad, och andra
véxter for olika d&ndamal.

Genteknik kan anvindas dels for att introducera en ny gen och dels for att dndra,
till exempel sla ut, en befintlig gen. Om genen som introduceras kommer fran en
art som inte kan korsa sig sé blir det en transgen vixt. Det kan till exempel
handla om att en gen fran bakterien Bacillus thuringiensis forts in i majs, for att
ge majsen motstandskraft mot insektsangrepp, en anvindning som idag &r
mycket spridd och som leder till kraftiga minskningar i behovet av att anvénda
kemiska insektsmedel. Man kan ocksé fora in en gen fran en néra besléktad véxt.
Det ger dé i stillet det man kallar en cisgen vixt. Genen skulle ha kunnat forts
over utan hjalp av genteknik, men det innebdr ocksa en blandning av genom med
den andra individen, och en risk att goda egenskaper forsvinner i det fortsatta
foradlingsarbetet. Ett exempel ar att flytta Gver en resistensgen mot patogenen
Phytophtora infestans som orsakar potatisbladmogel fran en motstandskraftig
potatisslakting till vanlig matpotatis.
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Bild 5. Bland de transgena genetiskt modifierade grédor som ar godkénda for
odling i vissa lander finns papaya, majs, bomull, potatis, raps, squash, sojabona,
aubergin, sockerror och apple.

CRISPR/Cas9, eller liknande molekyléra verktyg, kan riktas mot en eller flera
gener i vaxten. Det ger da ett brott pA DNA-stridngen pa det stélle forskaren eller
forddlaren bestimmer. Nar cellen sedan sjdlv lagar brottet uppstér ofta en
mutation i genen, oftast genom att ndgon nukleotid tillkommer eller forsvinner,
vilket i regel ger upphov till en icke-funktionell gen. Ett exempel kan vara en
mutation i en gen som ger vaxten kinslighet for angrepp av Phytophtora
infestans. Ofta dr motstandskraften starkare men mer specifik mot en speciell
patogen om en resistensgen forts dver, in om en kiinslighetsgen slagits ut. A
andra sidan ger en mutation i en kénslighetsgen inte séllan motstandskraft mot
fler patogener, och kanske ocksa andra typer av stress.

Transgena, eller genetiskt modifierade, organismer regleras i olika landers
biosdkerhetslagstiftning, och kriaver en rigoros riskbedomning for att godkénnas.
I manga lander undantas genomredigerade véxter och ibland ocksé cisgena
véxter fran reglering, eftersom inget artfrimmande DNA forts in. Flera olika
sddana vaxter har under senare ar fatt gront ljus att undantas reglering och ar pa
vag ut pa marknaden i flera lander.

I det héar kapitlet beskrivs dversiktligt hur odlingen av transgena grodor ser ut i
vérlden och ger nagra exempel pa sddana vixter. Storst utveckling sker bland
véxter forddlade med genomredigering. En databas samlar mer dn 800
vetenskapliga artiklar om dver 80 olika arter av grodor som fatt olika
fordndringar med hjélp av genomredigeringsteknik. Nedan foljer nigra aktuella
exempel fran 2023.
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2.2 Odling av transgena grodor 1 varlden

Totalt 27 lander odlade genetiskt modifierade grodor under 2022, pd en area om
pa sammanlagt drygt 202 miljoner hektar, enligt siffror frain Agbioinvestor. Det
ar en 6kning om knappt 40 miljoner hektar pa 10 ar. Odlingsytan motsvarar en
femtedel av den totala arean av Europa — men odlingen i Europa utgor en ytterst
liten andel. I stéllet ar det Central- och Sydamerika, foljt av Nordamerika som
har storst areal med genetiskt modifierade grodor.

Nira hélften av arealen var genetiskt modifierad sojabona, en tredjedel ar majs
och drygt en tiondel &r bomull. Andra genetiskt modifierade grodor med
transgena fordndringar, alltsé dér en gen fran en annan art introducerats, &r raps,
aubergin, potatis, sockerbeta, sockerror, alfalfa, dpple, papaya, ananas, squash
och vete (bild 5). Over 80 procent av all bomull som odlas 4r genetiskt
modifierad, med sojabona tétt darefter pa knappt 74 procent. For majs handlar
det om en tredjedel av all majs och for raps en fjardedel. For vete och ris ar
andelen som &r genetiskt modifierad mycket liten. 5-°

2.2.1 Amerika

USA ér det land som har stdrs areal med genetiskt modifierade grodor. US
Department of Agriculture (USDA) presenterade under 2023 en
sammanstillning av odlade grodor i USA. Den visar att mer &n hélften ar
genetiskt modifierade med atminstone ett event (en transgen). Majs dominerar i
USA. Genetiskt modifierad majs, sojabona och bomull bérjade odlas 1996 i
USA och dominerade &ver icke-modifierad redan efter nagra ar. Ar 2020 var
over 90 procent av all majs, sojabona och bomull som odlas i USA genetiskt
modifierad. Av dem har i princip alla en eller flera gener som ger motstdndskraft
mot ograsmedel (herbicidtolerans). Néstan alla bar ocksa en gen fran bakterien
Bacillus thuringiensis som gor att de producerar ett protein som ar dodligt for
primért specifika fjarilslarver som dter av grodan. Utover majs, sojabdna och
bomull 4r ocksé néstan all raps och sockerbeta som odlas genetiskt modifierad. I
landet odlas ocksa genetiskt modifierad alfalfa, potatis, papaya, squash och
dpplen. Aven Kanada har stora arealer genetiskt modifierade grodor.

Brasilien ar hack i hil pd USA och har kraftigt 6kat sin odlingsareal med
genetiskt modifierade grodor de senaste dren. I Brasilien odlas den storsta
arealen genetiskt modifierad soja i vérlden (drygt 40 miljoner hektar). Odlingen
domineras av bade herbicidtolerant och insektsresistent sojabdna. Genetiskt
modifierad majs och bomull odlas, och arealen 6kar for alla tre grodor.

Aven i Argentina dominerar sojabona, dven om odlingsarealen minskar, vilket
beror pé att en del multinationella froforetag har lamnat den argentinska
marknaden. | Argentina finns vérldens tredje storsta areal odlad genetiskt
modifierad majs. Man odlar ocksa genetiskt modifierad bomull. Argentina ar det
forsta landet i vérlden att odla ett genetiskt modifierat torktolerant vete.

Flera andra latin- och sydamerikanska lénder odlar ocksa genetiskt modifierad
majs, sojabona och bomull. I Kuba har man utvecklat egna genetiskt modifierade
grodor som majs, sojabdna, sockerrdr och bonor. I Mexiko driver nuvarande
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regering i stillet pa for en minskning av odling och import av genetiskt
modifierade grodor, till exempel genetiskt modifierad majs fran USA.

2.2.2 Asien och Australien

I Asien ar arealen med genetiskt modifierade grodor betydligt mindre &n i Syd-
och Nordamerika. Indien dominerar med drygt 12 miljoner hektar.
Insektsresistent genetiskt modifierad bomull dr den groda som odlas mest i
Indien och nér 6ver 90 procent av den bomull som odlas. Ingen herbicidtolerant
bomull odlas. Indien satsar pé utveckling av flera olika andra genetiskt
modifierade grodor, &ven om det ocksa finns ett motstdnd mot detta i landet. I
Pakistan odlas insektsresistent bomull och utgdr dven hér 6ver 90 procent av den
bomull som odlas.

Pé Filippinerna har genetiskt modifierad majs odlats sedan 2004. Idag uppgéar
insektsresistent och herbicidtolerant majs till knappt 30 procent av all majs
landet odlar. Under 2022 odlades genetiskt modifierat ris for forsta gdngen.
Filippinerna dr det forsta landet i viarlden dar det sa kallade gyllene riset
godkénts for kommersiell odling och hir har det introducerats i lokala genetiska
varianter av ris av risforskningsinstitut. Det gyllene riset &r modifierat for att
producera betakaroten i riskornen som &r roda, gula och orangea pigment som
finns i manga blommor, frukter och gronsaker till exempel mordtter. I kroppen
omvandlas betakaroten till A-vitamin som manga ménniskor har brist av i
utvecklingsldnder. Filippinerna har ocksa godkint insektsresistent brinjal
(aubergin) men den har inte borjat odlas kommersiellt annu (se ocksa 2.9).

Bangladesh har utvecklat och borjade odla insektsresistent brinjal, s& kallade Bt-
brinjal, under 2014. 2022 odlades Bt-brinjal av 65 000 lantbrukare i Bangladesh,
och utgoér mer én hélften av all aubergin som odlas i landet.

Vietnam introducerade genetiskt modifierad majs under 2015 och odlingen har
Okat sedan dess, och dr nu nira 20 procent. Samtidigt har landet lagt ett forbud
pa glyfosat, vilket lett till att dkningen av genetiskt modifierad herbicidtolerant
majs inte 6kat mer dn det gjort. [ Myanmar ar 75 procent av den bomull landet
odlar genetiskt modifierad bomull.

I Indonesien odlas sedan 2019 ett genetiskt modifierat sockerror, som utvecklats
av ett statsdgt socker-plantageforetag och som ger torktalighet till sockerroret.
Den utgdr drygt 30 procent av allt sockerrér som odlas. Sedan 2022 odlas ocksé
genetiskt modifierad majs. Ocksa genetiskt modifierad potatis dr godkédnt men
har inte odlats kommersiellt i landet dnnu.

I Kina odlas knappt 3 miljoner hektar med insektsresistent bomull, vilket 4r 90
procent av landets bomullsodlingsareal, men minskar pa grund av beslut fran
landets regering. I stillet viantas odlingen av genetiskt modifierad majs dka (se
2.6).

I Australien okar arealerna med genetiskt modifierade grodor kraftigt,
huvudsakligen raps och bomull. Bomullen 4r néra 100 procent genetiskt
modifierad (insektsresistent), medan rapsen utgor cirka 30 procent. Anledningen
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till att andelen inte &r hogre dr att man i stor utstrickning odlar en
herbicidtolerant raps som inte &r genetiskt modifierad, utan som framtagits med
konventionell foradling.

2.2.3 Afrika

I Afrika 6kar odlingen av genetiskt modifierade grodor. Sydaftrika star for Gver
90 procent av all genetiskt modifierad groda som odlas pé kontinenten. Det ar
framst majs (vilket nér knappt 90 procent av den majs som odlas, framfor allt
majs som dr bade herbicidtolerant och insektsresistent) men ocksa
herbicidtolerant och insektsresistent bomull och herbicidtolerant sojabéna som
odlas. I Sudan, Etiopien och Kenya odlas insektsresistent bomull, vilket ocksa &r
i forsoksfas 1 Nigeria. I Nigeria har insektsresistent dgonbona utvecklats, och
den borjade odlas kommersiellt under 2022. Under senare &r har ett antal
afrikanska lander utarbetat lagstiftningar kring genetiskt modifierade
organismer. | flera afrikanska ldnder har man stirkt sin bioteknikforskning och i
flera lander ar olika genetiskt modifierade grodor under utveckling.

2.2.4 Europa

I Europa odlas endast en insektsresistent genetiskt modifierad majs (MON 810)
pa mindre arealer i Spanien och Portugal. I Spanien odlas majsen framst ddr den
europeiska majsmotten ar ett stort problem omkring Ebro-floden i Aragon,
Katalonien och Navarra. I Portugal odlas den i centrala och sddra delarna i
regionen Alentejo. Odlingsarealerna i bade Spanien och Portugal har minskat
under senare ar.

2.3 EU-odlad genetiskt modifierade majs ar séker for
manniska och milj6

European Food Safety Authority (Efsa) har pa uppdrag av EU-kommissionen
granskat den 2021-ars 6vervakningsrapport for den genetiskt modifierade
insektsresistenta majsen MON810. Odlingsytan i Spanien uppgick till 96 906 ha
och i Portugal till 4321 ha ar 2021. Majsen uttrycker proteinet Cryl1Ab fran
jordbakterien Bacillus thuringiensis. Nar skadeinsekten majsmotts larver éter av
majsen far de i sig proteinet. Proteinet binder en specifik receptor i tarmen pa
larven och orsakar hal som dodar den. Det finns en oro for att skadeinsekter ska
utveckla resistens mot Cry-proteinet, men det ser man inte i de insekter som
samlats in i ndrheten av MONS8O01-odlingar och analyserats i Spanien och
Portugal. Diaremot sigs ovéntade skador p& majsen i Girona i Spanien, vilket
dnd4 kan tyda pa att det finns insekter med resistens i det omradet.

Har behdver bevakningen av potentiell resistensutveckling hos majsmott
intensifieras framdver. Det finns krav pa zoner med icke insektsresistent majs
runt om de dkrar dir MONS810 odlas som en atgérd for att undvika att insekterna
utvecklar resistens. Det hér f6ljs noga av odlarna i Portugal, men bara delvis av
odlarna i Spanien. Efsa sdger att det &dr extra viktigt att foreskrifter om zoner med
icke insektsresistent majs foljs. Det dr ocksa viktigt att odlarna héaller koll pd om
ogréset teosint, som vixer vilt i Mexiko och som majsen harstammar frén,
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sprider sig i omrdden med MONS810-odlingar, eftersom teosint dr den enda vaxt
som majs skulle kunna korsa sig med.

Ingen negativ paverkan pé miljon, eller ménniskors eller djurs hélsa har
rapporterats 1 enkdtundersdkningar till odlare, och inte heller i nyare
vetenskapliga rapporter. Efsa drar slutsatsen att MONS&10 &r sikert for ménniska
och milj6, samma slutsats som man tidigare ocksa kommit fram till i
riskbeddomningen av majsen.

2.4 Genetiskt modifierad kortvuxen majs godkédnd i USA

I USA har U.S. Food and Drug Administration, USDA, godként en majs som
modifierats genetiskt for att bli kortare dn vanlig majs. USDA har i uppgift att
utvdrdera om det finns risk for att en véxt skulle utvecklas till ett ogrds och
paverka odlingen av andra véxter. Man konstaterar att det inte finns ndgon sddan
risk med den korta majsen.

Under 1900-talets mitt forddlades bade ris och vete med konventionella tekniker
fér att fa kortare strd. Ett kortare stra blir mer stadigt och grodan gar inte av eller
lagger sig lika latt vid regn och kraftig vind. Nar véxten inte behover ldgga lika
mycket energi pa att bilda ett langt strd kan ocksd mer energi gé till axet och
formodligen ocksa rotsystemet. De hér ris- och vetesorterna gav upphov till stora
skordedkningar under 1900-talets andra halft.

Bild 6. Stora skordeférluster av majs efter en storm i lowa, USA. Under 2023
godkandes en genetisk modifierad kortvuxen majs som béttre star emot vind. Foto:
Lisa Schmitz/NATIONAL WEATHER SERVICE/WIKIMEDIA
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Numera kdnner man vil till de genetiska och molekyléra orsakerna till
kortvixtheten hos vete och ris. Man vet att vixthormonet gibberellin ar viktigt
for cellstrdckning och att véxter dér antingen kénsligheten for hormonet eller déar
biosyntesen av hormonet ar stord blir kortvixta. Den hér kunskapen har ett
forddlingsforetag nu utnyttjat for att astadkomma en kortvuxen majs. Man har
gjort det genom att genetiskt modifiera nivaerna av hormonet gibberellin i
specifika vivnader i majs. Den hir strategin behdvdes for att inte ocksa paverka
utvecklingen av blad, blommor och majskolvar. Resultatet av mycket forskning
ar nu en majs som ar 30 till 40 procent kortare &n en icke-modifierade. Det hér
g0r en stor skillnad d& en del moderna majssorter kan bli hela fyra meter hoga,
dven om de flesta blir mellan 2,5 och 3,5 meter. Majsen kan da ocksa planteras
titare och det blir léttare for lantbrukaren att komma ut i falt for att godsla under
den tid i véxtens utveckling nir den har storst behov, det vill sédga nir
majskolven utvecklas. Det innebér ocksa att det blir lattare att behandla med
vaxtskyddsmedel fran traktor, s& behandling via flygplan kan undvikas. Den stér
dven emot storm béttre (bild 6).

Samma foretag har tagit fram tre olika varianter med kort majs med
konventionell foradling specifikt for den amerikanska mellanvéstern. Tidigare
har foretaget forddlat fram en kort majs anpassad for Mexiko, som odlas sedan
2007 och ar mycket produktiv.

Att anvinda genetisk modifiering gor att forddlaren enklare kan introducera
egenskapen i olika genetiska bakgrunder, anpassade for olika regioner och
klimat. Den tid man sparar pa den hir typen av forddling kan dock dtas upp av
en lidngre fas av utvirdering och riskbeddmning av en transgen groda. Aven om
USDA nu har godként den genetiskt modifierade korta majsen kommer det ta
flera ar innan det kommer ut pa marknaden. Majsen har ocksa modifierats med
en annan gen som ger insektsresistens vilket innebér att den 4ven maste
godkdnnas av Environmental Protection Agency, EPA. Foretaget har nu tagit
fram en genomredigerad kort variant som troligen kan undantas reglering av
USDA och dérmed snabbare kan komma ut pa marknaden. >

2.5 Brasilien har godkint odling av torktaligt vete

Argentina och Brasilien ar de storsta veteproducenterna i Latinamerika. Oro
kring livsmedelsforsorjningen pa grund av Rysslands krig mot Ukraina och den
torka som i Argentina halverad veteskorden, har lett till en minskad skepticism i
Brasilien mot det genetiskt modifierad vete som odlas i Argentina, och som
tidigare bara godkénts for import till Brasilien. Vetet har fatt en gen fran solros
kallad HB4 som ger 6kad torktalighet. Odling i Argentina har visat att det gav 40
procent hogre skord dn konventionellt vete under torka. Under 2023 har
brasilianska myndigheter godkant HB4-vetet for odling, som andra land i
vérlden efter Argentina. USA, Colombia, Nya Zealand, Australien, Nigeria och
Sydafrika har tidigare godként vetet for import for livsmedel och foder, och
Indonesien har godként det for import for foder. *>
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2.6 Kina godkénde nya sorter genetiskt modifierad majs
och sojabona

Kina &r vdrldens nést storsta majsodlare och dven det land som importerar mest
majs. Majsen anvénds fraimst som foder till Kinas stora svin- och
kycklingbeséttningar. I och med spénningar i samréret med USA och Rysslands
anfallskrig mot Ukraina vill Kina nu 6ka sin sjalvfoérsorjningsgrad, for att
minska sitt importberoende. I oktober 2023 godkénde Kina odling av 37 olika
genetiskt modifierade majssorter och 14 sojabonsorter. Man planerar dédrmed att
ta marknadsandelar virda ndrmare en miljard amerikanska dollar inom atta &r.
Under 2024 planerar man plantera mer &n dubbelt s& mycket genetiskt
modifierad majs som under 2023. Detta betyder en 6kning fran omkring en till
tva procent av all majs som odlas i Kina sa det dr anda en forhallandevis liten,
kontrollerad dkning. Kina satsar ocksa stort p4 genomredigering. Man uppskattar
att omkring 40 procent av den majs och sojabdna som odlas i landet kommer
vara genomredigerad inom sex &r och da ersitta de lagavkastande sorter som
odlas idag. En 6kad inhemsk produktion, vilket véntas bli f6ljden av att man
introducerar genetiskt modifierade grodor, f6ljs noga av de ldnder som idag
exporterar majs och andra grodor till Kina. 178

2.7 Norge har godként olja fran genetiskt modifierad raps
for fiskfoder

Under 2023 har for forsta gdngen en ansokan om att f4 anvénda en genetiskt
modifierad produkt behandlats i Norge. Det handlar om en rapsolja fran en
genetiskt modifierad raps for anvéndning i fiskfoder. Oljan é&r rik pa langa
omega-3-kedjor. Vaxtoljor fran icke genetiskt modifierad soja och raps har, till
skillnad fran fiskoljan, normalt kortare omega-3 kedjor, och saknar de langa
omega-3 kedjorna som fisken mar bra av. De norska myndigheterna konstaterar
att oljan inte medfor nagra risker for vare sig hélsa eller miljo och har godként
import och anvéndning i fiskfoder av denna. Oljan maste mérkas sé att det
framgar att den kommer fran en genetiskt modifierad raps, men fisken som &ter
den behdver inte mérkas. *°

2.8 Indien godkénner faltforsok med genetiskt modifierad
potatis och banan

Sedan Indien godkénde insektsresistent bomull 2002 har utvecklingen pa
omradet statt relativt stilla. Det beror pa en utbredd skepticism mot genetiskt
modifierade grodor i landet. Under 2009 godkéndes Bt-brinjal for kommersiell
odling. Det &r en insektsresistent aubergin som godkéndes for kommersiell
odling i Bangladesh 2013, och sedan dess fatt ett brett anvindande av
lantbrukare i landet. I Indien uppstod i stéllet oro kring dess sikerhet och
paverkan pa miljon och myndigheterna lade ett moratorium pa kommersiell
odling av Bt-brinjal som &nnu géller.

Under 2022 godkéndes dock féltforsok med genetiskt modifierad senap i Indien.
Féltforsoket motte stort motstdnd och det dr nu ett fall som tagits till landets
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hogsta domstol didr motstandare mot genetiskt modifierade grodor yrkar pé ett
forbud. Under 2023 har trots detta ytterligare ndgra godkédnnanden av faltforsok
gjorts. Bland annat for potatis som dr resistent mot potatisbladmogel och banan
som modifierats for att fa 6kat jarninnehall och utgdra en kélla for A-vitamin.
Bananen har fatt en gen frén en annan bananvariant som odlas i Kerala for att fa
okad nivé av pro-vitamin A som i kroppen omvandlas till vitamin A. For att fa
okad koncentration av jérn har bananen fétt tva gener fran ris. I faltforsok ska nu
lampliga linjer véljas ut som forddlare ska arbeta vidare med. Godkénnandet av
flera faltforsok indikerar nu en mojlig svingning fran myndighetshall mot en
mer tillitande syn pé genetiskt modifierade véxter i Indien. 2%

2.9 Stopp for odling av det gyllene riset pa Filippinerna

A-vitaminbrist ar ett stort hilsoproblem i Filippinerna och ménga andra lénder i
Sydostasien liksom i Afrika dér en fattig befolkning lever pa en ensidig kost,
ofta bestdende mestadels av ris. Brist pd A-vitamin leder till att hundratusentals
barn varje r blir blinda, fir kognitiva problem, blir underutvecklade och far ett
svagt immunsystem som gor dem kéinsligare for diarrésjukdomar och for att
drabbas hért av mésslingen. A-vitaminbrist leder till manga barns déd, och
paverkar déarutover sirskilt gravida och ammande kvinnor.

E \

Bild 7. Det gyllene riset har modifierats genetiskt for att ha en hog halt betakaroten,
vilket gor riset gult. Betakaroten omvandlas i kroppen till A-vitamin. Foto:
Internationella risforskningsinstitutet IRRI i Filippinerna.

Det gyllene riset togs fram for mer dn 20 ar sedan och har modifierats genetiskt
for att ha en hog halt betakaroten, vilket gor riset gult (bild 7). Betakaroten
omvandlas i kroppen till A-vitamin. Under 2021 godkinde Filippinerna som
forsta land det gyllene riset for kommersiell odling, efter omfattande hilso- och
miljoriskanalyser av bioséikerhetsmyndigheter i manga linder under mer &n tjugo
ar. Under 2022 odlades riset under dverseende av det nationella
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risforskningsinstitutet IRRI, med syfte att distribuera det till hushall med gravida
kvinnor, médrar som ammar och sma barn som Ioper risk att drabbas av vitamin
A-brist. Det gyllene riset véintar ocksé pa godkédnnanden for att introduceras i
Bangladesh, Indonesien, Vietnam, Indien och Kina, och lokala varianter av det
gyllene riset utvecklas i forddlingsprogram. I Bangladesh 4r det redo for sadd,
men om och i sa fall nér tillstdnd for odling kommer till stdnd &r i nuldget oklart.

Det gyllene riset var den forsta groda som modifierats for att mota ett behov hos
ménniskor som konsumerar det, snarare an att ge en egenskap som underlattar
odling. Trots de goda intentionerna har vissa miljoorganisationer kraftigt
protesterat mot riset. Efter godk&nnandet har en organisation som kallas Masipag
tillsammans med Greenpeace med flera vént sig till Filippinernas hogsta domstol
och motsatt sig beslut och utredningar fran Jordbruksdepartementet, och andra
aktorer. Man har &beropat writ of kalikasan”, vilket syftar till att ge skydd mot
naturkatastrofer orsakade av minsklig aktivitet, och kravt att tillstand och
riskutvirderingar for det gyllene riset och for en insektresistent Bt-aubergin, som
fick tillstdnd for kommersiell odling hdsten 2022, ska raderas och goras om.
Domstolen har svarat med att stoppa kommersiell odling av dessa grédor. Om
det ar ett tillfalligt eller permanent stopp fér tiden utvisa. 227’

2.10 Protein fran ormbunke kan fungera som
viaxtskyddsmedel mot insekter

Biologer har lange ként till att ormbunkar &r battre 4n manga andra véxter pa att
halla hungriga insekter borta. Forskare har nu upptéckt proteiner fran ormbunkar
som kan doda insekter, 4ven sddana som ar resistenta mot andra brett anvéinda
insektsmedel. En typ av insektsmedel som anvinds innehéller jordbakterien
Bacillus thuringiensis (Bt). Att spraya med bakterien dr godként inom ekologisk
odling for att bekdmpa insektslarver som dter av grodor. Sedan 1930-talat har
man anvint Bt-protein, allts ett protein fran bakterien. Man har ocksa
introducerat genen for Bt-proteinet i olika grodor, som da producerar
insektsmedlet sjélva, vilket leder till att bara de insekter som &ter av grodan dor.
Genetiskt modifierad Bt-majs, bomull och sojabona odlas idag mycket brett runt
om i virlden. Det har lett till en avseviard 6kning i skord och samtidigt kraftigt
minskat behovet av att anvinda kemiska vixtskyddsmedel. Men en del insekter
har nu borjat utveckla resistens mot Bt-proteinerna. Det d4r mycket problematiskt
eftersom det kan betyda att stora arealer ater kan behova besprutas. Alternativ
till Bt-protein, som dr effektiva mot insekter men samtidigt inte skadliga for
miljon eller for ménniskors eller djurs hilsa, &r darfor viktiga att finna.

Forskare har nu upptéckt ett protein frén en ormbunke av kambrikensléktet som
begrinsar tillviixten av flera insektsarter. Aven andra ormbunksarter har
varianter av samma protein. Strukturen pé proteinet visade sig likna det Bt-
protein som fungerar som insekticid, med skillnaden att ormbunkens protein
saknar den domén hos Bt-proteinet som péverkar insekten negativt. Forskarna
tror nu att proteinet frdn ormbunke binder andra receptorer &n vad Bt-proteinerna
g0r och hoppas att det ska vara bade effektivt mot insekter och sékert for oss
ménniskor att dta. Samtidigt finns en forhoppning om att det &r tillrackligt
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annorlunda jamfort med Bt-proteinet for att ocksé doda de insekter som
utvecklat resistens mot Bt-proteinet. Forskarna testade den hypotesen genom att
flytta Over genen for proteinet frdn ormbunke till majs. De kunde dé visa att det
fungerade mot insekter som normalt angriper majsen, ocksé sddana som
utvecklat resistens mot Bt-proteiner. 22

2.11 Vaxter med specialdesignat antikroppsforsvar

Epidemier av vixtsjukdomar véntas bli bade svarare och vanligare med ett
varmare klimat och hotar vér globala livsmedelsforsorjning. I en studie
publicerad i Science har forskare utvecklat ett nytt sitt att med genteknik koppla
thop vart antikroppsforsvar med véxtens forsvarssystem for att snabbt ge en
groda ett starkt skydd mot en sjukdom.

Vixter utsitts standigt for angrepp av patogener som virus, bakterier eller
svampar och har darfor utvecklat ett sofistikerat forsvar. Till forsvaret hor
receptorer som finns inne i véixtens celler och som kénner igen &mnen som
patogener utsondrar. Det utloser ett alarm i vixten som gor att de infekterade
cellerna genomgar en programmerad celldod for att forhindra att patogenen
sprider sig till 6vriga delar av viaxten. Forsvaret bygger pa att vixten har manga
specifika receptorer som kédnner igen olika patogener och ger vixten en
motstandskraft, resistens. Om vixten ddremot saknar en receptor som kénner
igen den attackerande patogenen star den utan starkt forsvar. Inom
vaxtforadlingen ir en av de viktigaste utmaningarna att ta fram grodor med
resistens mot sjukdomar, men forddlingsprocessen kan ta lang tid. I den aktuella
studien presenteras en ny, snabbare metod att ge resistens till en groda, dér
forskarna dragit nytta av det adaptiva forsvar i form av antikroppar som kénner
igen frimmande d&mnen, som vi médnniskor och djur har men vixter saknar.

Forskarna resonerade att ett djur skulle bilda antikroppar mot de &mnen
vaxtpatogenen utsondrar om det exponerades for dem. Sedan skulle man kunna
koppla samman igenkinningsdelen av antikroppen med en receptor fran vixten.
Pé sé vis skulle antikroppsdelen sta for igenkdnningen av patogenen och
receptordelen for signaleringen i véxten. Forskarna provade idén genom att
anvinda vil kdnda komponenter. Man tog en antikropp som kénner igen ett
gront fluorescerande protein, GFP. Igenkdnningsdelen av antikroppen kopplade
man ihop med en tidigare vilstuderad patogen-receptor och den ihopbyggda
receptorn introducerades i en modellvixt. Vixten infekterades sedan med ett
virus som man modifierat sa det skulle utsondra GFP. D& kunde man se gront
ljus av GFP fran viruset och f6lja hur virusinfektionen forlopte i vixtens celler.
Experimentet visade att metoden fungerar: den ihopbyggda receptorn kunde
bade kdnna igen GFP och signalera sa infekterade celler dog. De blad som
infekterades fick till och med bruna flackar av doda celler synliga for blotta 6gat.
Nasta steg for forskargruppen ér att prova metodens effektivitet och
anvandbarhet for igenkdnning av riktiga patogenmolekyler och i en groda. Syftet
ar att snabbt kunna skraddarsy ett férsvar mot nya svara patogener som kan
orsaka epidemier av vixtsjukdomar, hota skdrdar och ge problem med
livsmedelsforsorjningen. 3°-32
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2.12 Hur regleras genomredigerade grodor 1 viarlden?

De flesta ldnder i vdrlden har nationella lagstiftningar som reglerar hanteringen
av genetiskt modifierade organismer. Samtliga syftar till att skydda milj6é och
hélsa men kan se lite olika ut. Ménga ldnder har ocksa borjat se 6ver hur
lagstiftningen fungerar for genomredigerade organismer, och en hel del ldnder
har reviderat sina lagstiftningar. Framfor allt har lander som sedan tidigare haft
en mer tillatande héllning gentemot 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 forédndring &r en riktad mutation i den befintliga DNA-sekvensen eller om en
ny gen introducerats. Det senare fallet behandlar regelverken oftast som en
klassisk genetiskt modifierad organism som ska genomga fullsténdig
riskbedomning, medan lattnader ofta gjorts for de med mindre omfattande
andringar, och sérskilt i de fall dar inget nytt DNA tillforts. Fordndringen ses da
som jamforbar med de fordndringar som kan uppkomma spontant eller via
slumpmiissig mutagenes. -3

Ar 2018 lade Argentina, Australien, Brasilien, Guatemala, Honduras, Kanada,
Paraguay och USA fram ett gemensamt yttrande till varldshandelsorganisationen
WTO till stod for lattnader i regelverk for genomredigerade organismer for att
undvika godtyckliga och ogrundade sirskiljanden mellan genomredigerade
grodor och grodor forddlade pa konventionell vdg. Man kom Gverens om att
undvika hinder som saknar vetenskapligt stod, for kommersialisering av
produkter som framtagits med genomredigering, att utbyta information kring
produkter, utveckling och regler och att undersdka mojligheter for att
harmonisera regelverk. Senare samma &r ansl6t Colombia, Dominikanska
republiken, Jordanien, Uruguay, Vietnam samt en ekonomisk
samarbetsorganisation for vistafrikanska lander.

Flera andra ldnder har sedan kommit till liknande standpunkt; att grédor som
genomredigerats men dér ingen frimmande DNA-sekvens introducerats kan
betraktas och regleras som konventionellt férddlade grodor. Ofta har man en
procedur dir en genomredigerad organism utvirderas av en myndighet som fran
fall till fall kan besluta att organismen (oftast grodor) far undantas reglering
enligt landets lagstiftning for genetiskt modifierade organismer, och i stillet ska
betraktas som konventionellt forddlad.

Kanadas biosékerhetslagstiftning sticker dock ut fran regelverken i de flesta
lander och fokuserar inte pé teknik utan pé produkt. Fokus ér p& om produkten
har nagra nya egenskaper eller inte, oberoende av hur den tagits fram — genom
traditionella metoder eller gentekniska. Enbart de som beddms ha en ny
egenskap ska genomgé en riskbedomning. Genomredigerade organismer kan
déarfor komma att behandlas olika beroende av vilka egenskaper som dndrats. Se
en mer utforlig beskrivning av olika landers hantering i Genteknikens
utveckling, 2022.
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I mars 2023 antog Storbritannien en ny lag kallad Genetic Technology
(Precision Breeding) Act. Precisionsfordadlade organismer ar den term som
britterna anvénder om nya genomiska tekniker som genomredigering har
anvénts. Lagen lyfter ut precisionsforddlade organismer fran lagstiftningen for
genetiskt modifierade organismer om motsvarande genetiska forandringar skulle
ha kunnat intrdffat genom traditionella foradlingstekniker eller naturliga
processer, for en separat reglering. Storbritannien har f6ljt EU:s lagar och regler
for genetiskt modifierade organismer vilken i dagsldget omfattar ocksé
genomredigerade organismer. Man kommer dven fortséttningsvis att f6lja EU:s
lagar nér det handlar om organismer dir DNA fran en annan art har
introducerats. Den nya lagen géller enbart i England, och kommer i ett forsta
steg bara att omfatta vaxter, &ven om lagen ar skriven for alla organismer.

Den nya lagen betyder inte att precisionsforddlade organismer helt kommer att
undantas reglering och fullt ut behandlas som traditionellt forddlade. Snarare ger
den en struktur for hur precisionsforddlade organismer ska kunna regleras
separat fran genetiskt modifierade. Lagen specificerar att den som vill sétta ut
en precisionsforddlad organism i miljon méste anméla det till ansvarigt
departement, Defra (Department for Environment, Food and Rural Affairs). Ett
anmilningssystem for att fa gora det i forskningssyfte finns redan pa plats. For
att fi en precisionsforiddlad organism marknadsgodkénd krédvs enligt den nya
lagen en ansdkan for att 4 kalla en organism for precisionsforadlad. Ansdkan
ska utvérderas av en radgivande kommitté och ett godkdnnande krévs. Alla
precisionsforddlade organismer ska sedan foras in i ett register som ska vara
Oppet tillgdngligt. En utvirdering av potentiella risker for miljon vid ett
utséttande i miljon ska ocksé goras. Ett ramverk for atertagande av ett
godkdnnande och for hur kontroll ska ske, samt hur den som bryter mot
regelverket ska straffas finns ocksa pa plats. Nar det géller precisionsforddlade
organismer som ska anvéndas for livsmedel och djurfoder specificerar lagen att
foreskrifter far innehélla bestimmelser om hur utvardering av risker for negativ
paverkan pa ménniskors och djurs hilsa och pa miljon ska se. Vidare kan
foreskrifter innehalla krav pé sparbarhet fran produktion, bearbetning via
distribution stéllas och ett sarskilt register for den typen av produkter. Nu kravs
alltsé en hel del ytterligare lagstiftning for att den nya lagen ska kunna borja
tillimpas. Man rdknar med att det kan ta ett par ar for regelverk och foreskrifter
att komma pa plats. 2

Norge implementerar EU:s lagstiftning for genetiskt modifierade organismer
men har ockséa egna regler. Norge kréver utover EU-direktivet ocksa att
genetiskt modifierade produkter ska bidra till héllbarhet for att godkénnas.
Norges lagstiftning pd omrédet har utretts av en expertgrupp. En omfattande
rapport publicerades i juni 2023, och gick ut pa remiss under hdsten. En
majoritet av utredarna vill se en betydande uppmjukning av regelverket eftersom
genteknik kan spela en viktig roll for att mota framtida utmaningar kopplade till
matproduktion, klimatférdndringar och hilsa. Man menar att det &r hogre risk for
att bibehélla en mycket restriktiv reglering. Man foreslar dérfor differentierade
krav for ett godkédnnande beroende av vilken typ av genetisk foréndring som
gjorts och vilken kunskap som finns kring den egenskap som dndringarna ger.
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En minoritet av utredarna hade en mer restriktiv hallning och féredrar en mindre
revidering av regelverket. 3°

2023 lade EU-kommissionen fram ett lagforslag som foreslér att véaxter
forddlade med nya genomiska tekniker pé sé vis att de kan bedémas vara
ekvivalenta med konventionellt férddlade ska undantas reglering enligt EU:s
lagstiftning for genetiskt modifierade organismer (se kapitel 9). Forslaget
forhandlas nu i EU-parlamentet och ministerradet. Forslaget handlar specifikt
om véxter, inte djur och mikroorganismer.

2.13 Over 60 genomredigerade grodor undantagna
reglering i USA

I USA kan genomredigerade organismer undantas reglering som genetiskt
modifierade om de inte innehaller ndgot frimmande DNA. Undantag ges om det
kan pévisas att det inte foreligger nadgon risk som &r annorlunda an for en
konventionellt férddlad groda. Upp till tre olika instanser kan vara inblandade
vid bedomningen: US Department of Agriculture’s Animal and Plant Health
Inspection Service (USDA-APHIS), Food and Drug Administration (FDA),
Environmental Protection Agency (EPA). USDA-APHIS fokuserar pa att skydda
jordbruket fran sjukdomar, skadeinsekter eller ogras, FDA Overvakar
livsmedelssékerhet och EPA reglerar pesticider, inklusive insektsresistenta
grodor, som till exempel Bt-majs.

Enligt en nyligen publicerad sammanstéllning har &tminstone 63
genomredigerade vaxter undantagits av USDA mellan 2021 och 2023. Tolv
privata foretag, tva publika institutioner, en icke-vinstdrivande organisation och
ett privat universitet ansokte om undantagen.

Tre vaxtarter star for tva tredjedelar av undantagen, sojabdna (20), bjornbar (10)
och penningort (9). For sojabona handlar det i 16 fall om dndrade
kvalitetsegenskaper, i tre fall om motstandskraft mot ograsmedel
(herbicidtolerans) och i ett fall om 6kad avkastning. Aven for penningért, som
haller pa att utvecklas som en oljegroda for biodieselproduktion, handlar det om
olika egenskaper som ger forbattrad kvalitet. Nar det kommer till bjornbar
handlar det om olika kvalitetsegenskaper.

Utover de hér tre véxtarterna har undantag ocksa givits for stragrédorna majs
(3), ris (3), durra (2), korn (1) och teff (1, se 2.22). I sex av dem har fordndringar
gjorts med fokus pé dkad avkastning, fyra pa herbicidtolerans och en pa
sjukdomsresistens. Tva undantag har dven givits for potatis, diar
kvalitetsegenskaper har éndrats, ett for alfalfa och ett for bomull (bada
herbicidtolerans), tre for senap (en med &ndrad kvalitet, tva konfidentiellt), en
oljedadra (konfidentiellt) och en vildtobak Nicotiana attenuata
(sjukdomsresistens). Tva undantag har givits for banan och for tomat. I alla tre
fall handlar det om forbéttrade egenskaper hos frukten. Undantag har ocksé
givits for apelsin med sjukdomsresistens. Sammantaget &r det tydligt att fokus
for de véxter som hittills har givits undantag har varit pa forbattrad kvalitet i
olika egenskaper och 6kad avkastning, ssmmantaget néra 80 procent av de
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kénda forandringarna handlar om detta. Nu pagar forsok att kommersialisera de
hér olika véxterna. 4% 4!

2.14 Japan gav gront ljus till en genomredigerad
starkelsemayjs

En majs som har genomredigerats for att 6ka andelen amylopektinstirkelse till
nédra 100 procent, har genomgatt konsultation och notifiering av japanska
myndigheter. Det innebér att myndigheterna konstaterar att majsen inte ska
regleras enligt Japans lagstiftning for genetiskt modifierade organismer.

Amylopektinstirkelse, si kallad stabil stirkelse, anvéinds inom livsmedels-,
textil- och pappersindustrin. Majs har normalt stirkelse som bestér av 75 procent
amylopektin och 25 procent amylos. Innan stérkelsen anvéinds maste den darfor
modifieras kemiskt for att stabiliseras. I den japanska majsen har CRISPR/Cas9
anvints for att sla ut en gen som kallas WAXY. Den resulterande majsen har nira
100 procent amylopektin och stirkelsen kan anvindas direkt utan att genomga
kemisk eller fysikalisk modifiering for att stabiliseras. *2

Den japanska majsen kan nu sléppas ut pd marknaden och kommersialiseras. Det
har &r den fjarde genomredigerade organismen som far gront ljus i Japan. De
tidigare dr en tomat som producerar det avstressande &mnet GABA och tva
snabbvixande fiskarter.

2.15 Gront ljus for potatis som inte blir brun 1 Argentina

Latinamerikas forsta genomredigerade potatis dr pa vig att slappas ut pa
marknaden. I den hér potatisen har en gen som orsakar att potatis som skadats
blir brun i kontakt med syre slagits ut. Det har gjorts inom ramen for ett
argentinskt forskningsprojekt med svenska samarbetspartners.

Bild 8. Till vanster visas en hackad genomredigerad potatis och till hoger en
kontroll. Med genomredigeringen blir inte potatisen brunfargad om den skadas,
skalas eller rivs. Foto: Matias Gonzalez

Enzymatisk brunfargning sker normalt om en potatis skérs i bitar, skalas eller
skadas pa annat sitt, till exempel vid skord eller transport. Det paverkar
kvaliteten pa produkten, genom att férg, smak, textur och néringsinnehall
forsamras. Mycket potatis maste déarfor kasseras, och det forlorar lantbrukaren
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stora inkomster pa. Det orsakar ocksé mycket matsvinn i matvaruafféarerna och
hemma hos konsumenterna.

Det enzym som orsakar brunfargning i skadad potatis i nirvaro av syre ar
polyfenoloxidas (PPO). Genen for PPO har i det hér fallet slagits ut med hjilp av
CRISPR/Cas9. Det ger en potatis som kan rivas och sedan exponeras for syre i
tvé dygn utan att den rivna potatisen blir brun (bild 8). For en potatis med aktivt
polyfenoloxidas tar det bara ndgra minuter innan potatisrivet ar brunt.

Samma princip, att sl& ut PPO-genen, har ocksa anvénts pa champinjon och
banan. Motsvarande process ligger bakom att Arctic-dpplet inte morknar om det
skadas eller om man skér det i klyftor. Bdide champinjonerna och dpplet &r
godkinda i USA och dpplet dven i Kanada. Bananen ar godkénd av myndigheter
i Filippinerna (se 2.16).

Den genomredigerade potatisen har nu presenterats for Argentinas myndighet
som reglerar genetiskt modifierade organismer. De konstaterar att produkten kan
betraktas som jamforbar med en konventionellt foradlad potatis, eftersom den
inte har ndgon gen fran en annan avlédgset besléktad organism. Det betyder att
potatisen inte behover riskbedomas enligt det ramverk som finns for transgena
grodor. Potatisen kommer att registreras som en ny sort, och bli tillgénglig for
den som Onskar. Egenskapen kommer ocksa att introduceras i andra
potatissorter. 4% 44

2.16 Banan som inte blir brun undantas reglering 1
Filippinerna

Filippinska myndigheter har under 2023 beslutat att en banan som forddlats med
genomredigeringsteknik for att inte bli brun sa létt ska undantas och inte regleras
enligt landets lagstiftning som reglerar genetiskt modifierade organismer. Det
hér ar den forsta genomredigerade produkt som hanteras enligt Filippinernas
regler kring genomredigerade organismer, som triddde i kraft under 2022. Enligt
reglerna ska en genomredigerad véxt som inte har ndgon ny kombination av
genetiskt material behandlas som konventionellt forddlad. Med det hér beslutet
kan den genomredigerade bananen importeras till och odlas upp i Filippinerna.

Filippinerna dr en av de storsta producenterna och exportoérerna av bananer i
Sydostasien. Uppat 60 procent av alla bananer som gar pa export kastas dock
innan de nar konsumenten, vilket beror pa att bananer snabbt blir 6vermogna och
bruna. Under bananens mognadsprocess, eller om bananen blir skadad 6kar
nivderna av mognadshormonet etylen. Etylen aktiverar enzymet
polyfenoloxidas, som i sin tur aktiverar mer etylenproduktion. Polyfenoloxidas
katalyserar ocksa den process som kallas enzymatisk brunfirgning. Nér
mognadsprocessen satt igang blir bananen snabbt 6vermogen och brun. Den
genomredigerade bananen har modifierats for att ddmpa uttrycket av
polyfenoloxidas-genen sa att den inte lika snabbt blir brun.

Bananen ér forddlad av ett brittiskt foretag som har utvecklat en teknik baserat
pa genomredigeringsteknik, men som i stéllet for att inducera en mutation som
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slér ut en gen, paverkar stabiliteten av polyfenoloxidas-genens mRNA:t. Det
kallas RN A-interferens. Redigeringen gors i en gen som normalt ger upphov till
ett litet interfererande RNA. Efter redigeringen dirigeras det RNA:t om till att
sekvensspecifikt binda till mRNA:t for polyfenoloxidas som bryts ner.

Tekniken kan ocksé anvindas for att rikta mikroRNA:n producerade av vixten
sjalv mot RNA fran olika typer av sjukdomsalstrande virus, bakterier eller
svampar. Foretaget utvecklar ocksa en banan som med hjélp av tekniken &r
motstandskraftig mot det virus som ligger bakom panamasjukan, som hotar sla
ut stora delar av bananodlingen runt om i virlden. Foretaget licensierar ocksa sin
teknik och har nyligen etablerat ett samarbete med ett stort multinationellt
foradlingsforetag for att utveckla sjukdomsresistent majs och sojabona. 46

2.17 Databas visar stor bredd 1 forskningen kring
genomredigerade grodor

Databasen EU-SAGE (www.eusage.eu) bildades av viaxtforskare inom EU 1
natverket Furopean Sustainable Agriculture Through Genome Editing (EU-
SAGE) for att informera om och samla vetenskapliga artiklar som anvénder
genomredigering for att fordadla grodor.

Den artikel som lanserade genomredigeringstekniken CRISPR/Cas9
publicerades 2012. Aret diirpa anvindes den for forsta gingen for att redigera
DNA i en véxt. Nu, drygt tio ar senare, samlar databasen EU-SAGE 6ver 800
vetenskapliga artiklar (december 2023) som anvander genomredigering och den
allra storsta majoriteten CRISPR/Cas9 for att fordndra egenskaper hos hela 80
olika arter. De allra flesta artiklar handlar om ris (264 artiklar), tomat (116),
majs (56), sojabona (51) och vete (47). Mer dn en fjardedel av artiklarna har
fokus pa hur olika vixter kan bli battre pa att hantera stress av olika slag — bade
abiotisk stress, som torka och salt, och biotisk, som angrepp fran svamp och
bakterier. Ansatser for att ge dkad tillvaxt och skord presenteras i en knapp
fjardedel av studierna, och ytterligare en knapp fjardedel fokuserade pa
forbattrad livsmedels- och foderkvalitet (se bild 9).

_ Lagringsegenskaper
Farg |

smak | Tolerans miot virus,

ﬁtc.ilerans' svamp, bakterier, etc

Tolerans mot torka, salt,
kyla, naringsbrist, etc

Forbattrad foder- eller
livsmedelskvalitet

Bild 9. Diagrammet ovan visar féordelningen av olika typer av egenskaper som
grodorna i databasen EU-SAGE foradlats for med hjalp av genomredigering i
september 2023, nar databasen samlade 790 artiklar.


http://www.eusage.eu/
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2.18 Vixtskyddsridet rapporterar att nya genomiska
tekniker skulle kunna ge minskad anvandning av
vaxtskyddsmedel

Det finns potentiella miljévinster med att underlétta regleringen av
genomredigerade vixter, visar en rapport bestilld av Vixtskyddsradet, vilket
leds av Jordbruksverket. Bade inom EU och nationellt finns politiska mél om att
minska anvindningen av vixtskyddsmedel. I rapporten presenterar forskare en
analys av potentialen i att anvinda nya genomiska tekniker inom vaxtféradling
for att fa en minskad anvindning av véxtskyddsmedel. I Sverige anvénds
vixtskyddsmedel fraimst mot ogrds (herbicider) och mot svampsjukdomar
(fungicider).

I Sverige ar potatis en av de grodor som besprutas mest med fungicider, i
huvudsak for att undvika att potatisen drabbas av potatisbladmdgel. Forskning
pagér for att ta fram bladmdogelresistent potatis via bade riktad mutagenes med
CRISPR/Cas9 och cisgenetik, dir resistensgener fran motstandskraftiga
potatisvarianter fors in i kommersiella sorter. I rapporten framgar att odling av
den hér typen av potatis skulle kunna minska behovet av att anvénda fungicider
med 80-90 procent.

Aven vete och annan spannmal behandlas med fungicider. Eftersom spannmal
odlas pé stora arealer handlar det ocksa om stora mangder bekdmpningsmedel.
Har ar det flera olika sjukdomar som é&r aktuella, varfor det &r svart att forddla
fram en vetesort som skulle vara motstandskraftig mot alla olika patogener.
Déaremot framgar det av forskarnas analys att det finns stor potential att genom
riktad forddling 6ka motstdndskraften och dérigenom kunna minska
fungicidanvandningen betydligt.

Forskarna noterar ocksa att det idag inte finns vaxtskyddsmedel effektiva mot
olika typer av patogena virus eller nematoder men att det med nya genomiska
tekniker finns potential att ta fram motstandskraftiga grodor. Det skulle kunna
Oka avkastningen per hektar odlad groda, men minskar forstéas inte anvandningen
av vaxtskyddsmedel i sig.

Niér det kommer till potentialen att anvinda nya genomiska tekniker for
forddling for att minska anvéndningen av herbicider ser forskarna inte lika
tydliga vagar framéat. Mojligheterna kan vara att 6ka en grodas stresstélighet och
dess konkurrenskraft och pa sa vis minska behovet av att anvidnda herbicider. 4’

2.19 Ris med bred sjukdomsresistens med hjélp av
genomredigering

Ris ér stapelfoda for hilften av vérldens befolkning. Varje ar sker stora
skordebortfall p& grund av olika véxtsjukdomar. En allvarlig sjukdom som
angriper ris kallas rice blast pé engelska, och orsakas av svampen Magnaporthe
oryzae. Mycket kraft laggs darfor pa resistensforddling, for att ta fram en ett ris
som har motstandskraft mot svampen. Ett hinder &r att sjukdomsresistens ofta ar
kopplat till en minskning i skord.
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Forskare har upptéckt en rismutant som kallas resistance to blastl (rbl1).
Mutanten har motstandskraft bade mot flera bakteriella infektioner och
svampinfektioner, men har ocksé lag fertilitet och avkastning. Mutationen som
orsakar fenotypen visade sig sitta i genen och paverka en membranmolekyl som
ar central i interaktionen mellan svamp och vixt, och fungerar som en
kéanslighetsfaktor. Forskarna anvinde genomredigering for att 4ndra pa andra
delar av genen RBL I, for att se om man kunde fa en rismutant med resistens mot
sjukdom men som inte samtidigt ha andra negativa egenskaper. En sdrskild
fordndring visade sig ha den egenskapen och ge resistans mot tre olika svamp-
och bakteriepatogener, inklusive Magnaporthe oryzae, samtidigt som den inte
hade en negativ paverkan pd avkastningen.

Nér den nya rismutanten odlades i sjukdomsbesmittade odlingar gav den fem
ginger sa mycket avkastning som kontrollen, som skadades av svampen.
Eftersom rice blast &r en av de allvarligaste vixtsjukdomarna i vérlden kan
resultaten fa stor betydelse. Genom att redigera RBL /-genen pa liknande vis i
olika rissorter hoppas forskarna nu ta fram olika taliga rissorter. Aven vete har
den hér genen och kanske kan motsvarande strategi ge sjukdomstolerans ocksa
hos vete. Resultaten indikerar vidare att flera tidigare identifierade mutanter i ris
och andra grodor som visat sig ha resistens mot olika sjukdomar men ocksé
nedsatt tillvixt och avkastning, 4nda kan vara lovande att arbeta vidare med.
Med hjilp av genomredigering finns en forhoppning om att kunna skapa nya
mutationer som ger olika typer av sjukdomsresistens utan att paverka
avkastningen negativt. -0

2.20 Genomredigerade vindruvor med motstdndskraft mot
vinbladmogel

Vindruvor odlas for att dtas som de ar, pressas till vin, och torkas russin. I
vinodlingen &r det lokala klimatet och den specifika druvan viktig for vinets
karaktir. Av den anledningen fordkas vinplantor vegetativt, genom att man tar
sticklingar eller ympar pé rotstockar. Pa sé vis bevaras den genetiska egenheten
hos en specifik druva men det innebér ocksa att vindruvsplantor inte har samma
formaga till anpassning som en art som forokas sexuellt, medan de patogener
som kan angripa dem har det. Lagg dartill klimatférandringarna och vinodlingen
star infor 6kande problem med angrepp av vinbladmogel, gramogel och andra
patogener (bild 10).
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Bild 10. En vindruvsplanta som angripits av algsvampen Plasmopara viticola, som
orsakar vinbladsmogel. Med genomredigering har forskare tagit fram en
vindruvssort med motstandskraft mot sjukdomen. Foto: Depositphotos.

Trots att vinodlingen bara utgdr tre procent av all odlad mark stér den for 65
procent av anvindningen av véxtskyddsmedlen mot svamp, s kallade
fungicider. Konventionell vinodling anvinder ofta kemiska fungicider medan
ekologisk behandlar med sa kallad bordeaux-vitska, vilken innehaller
kopparsulfat. P4 en del héll 4r marken dér vin odlas kraftigt fororenad av koppar
vilket ger negativ paverkan pa mikroorganismer i jorden.

Det ar inte l4tt att forddla vin for 6kad motstandskraft mot svampangrepp.
Eftersom korsningsforadling blir svart om man samtidigt 6nskar bibehalla den
specifika druvans karaktir och genetiska integritet behover foradlingen ske med
hjélp av andra tekniker. Genomredigering med CRISPR/Cas9 kan hér vara
sdrskilt 1ampligt, om man kan finna ndgon gen som ger vindruvan kénslighet for
en patogen.

I tva olika studier publicerade under 2023 har man gjort just detta. Tva olika
forskargrupper har i olika druvsorter anvant CRISPR/Cas9 for att sla ut en eller
tva av vinplantans Downey mildew resistant 6, DMR6-gener. DMR6 har i flera
andra vixter visats vara en si kallad S-faktor, det vill sdga en faktor som ger
véxten kénslighet for patogenangrepp. Om en sédan faktor slas ut kan det ge
véxten ett relativt brett skydd. Det sdg man ocksé i den ena studien nir bada gen-
kopiorna slogs ut. Plantorna fick dd motstdndskraft mot Plasmopara viticola,
som &r den oomycet (algsvamp) som orsakar vinbladsmogel. I tillvéxt och dvrigt
utseende skiljde sig inte de genomredigerade fran de icke-genomredigerade
plantorna vid ett ars alder.
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Forfattarna papekar dock att faltforsok behdvs for att ndrmare studera om
plantorna péverkats pa nagot annat sétt &n att fa 6kad talighet mot vinbladmogel
nir de har bada kopiorna av DMRG6 utslagna. I den andra studien fann man
motstandskraft hos vinplantor dir endast den ena genen slagits ut, men ocksa
tillvixten paverkad pé ett sétt som inte sdgs i den andra studien. Det dr oklart
vad detta berodde pa. Tydligt &r i alla fall att genomredigering av DMRG6-
generna i olika vindruvssorter verkar vara lovande att undersdka vidare for att ge
vinstockar 6kad motstdndskraft mot vinbladmogel, och dirmed minska behovet
av att anvinda kopparsulfat eller kemiska fungicider i vinodlingen. >3

2.21 Genomredigerat vete blir torktaligt med langre rotter

Med 6kade klimatfordandringar blir det viktigt att ta fram grodor som béde kan ge
en god avkastning och samtidigt klara perioder av torka. Véxters rotter spelar en
mycket viktig roll i hur bra véxten klarar perioder med torka. Ofta ar det
gynnsamt med l4nga djupa rotter men det har inte varit helt utrett vad som
bestdmmer rotsystemets utseende hos vete och andra stragrodor. Nu har forskare
upptéckt en grupp av gener i vete som kallas OPRII som bestimmer rotlangd
beroende pa hur ménga kopior av genen som véxten har. En vetesort med flera
OPRII-gener har korta och mycket forgrenade rétter. Om CRISPR/Cas9 anvinds
for att sla ut en eller flera av de hér generna far vetet i stillet ldngre rotter. Vid
sekvensering av genom frén olika sorters vete kan man se att det finns en stor
naturlig variation i antal OPRII-gener. Med den hér kunskapen har foradlare fatt
ett verktyg som kan anvéndas for att forédndra rotsystemets utseende for ett mer
langrotat och torktaligt vete. >%°°

2.22 Teff med kort strd med hjélp av genomredigering

Teff odlas 1 Etiopien och &r stapelfoda for over 80 miljoner manniskor. Teff ar
mycket nirings- och proteinrikt, och innehaller mycket fibrer men inget gluten.
Pé grund av dessa egenskaper har teff borjat odlas och konsumeras ocksa i andra
delar av vérlden, till exempel i vistra USA. Teff dr dessutom torktaligt och
mycket anpassningsbar till olika odlingsforhallanden. Det &r ddrmed en god
kandidat for att vara en klimatgroda att utveckla vidare och odla pa fler hall.
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Bild 11. Teff &r ett naringsrikt saddesslag som odlas i Etiopien som en naringsrik
stapelfoda. En stor del av skdrden kan ga forlorad nér teff bojer sig eller bryts
under regn eller stormar. Forskare har darfor tagit fram en kortare variant med
hjalp av CRISPR/Cas9. Vaxten till vanster ar icke-modifierade och de tre till hger
har genomredigerats for att bli kortare. Foto fran Beyene et al., (2022 56

Ett problem &r dock att upp till 25 procent av skorden kan ga forlorad nér teff
bojer sig eller bryts under regn eller stormar. Det gor ocksa grodan mer
mottaglig for sjukdomar och skadegorare och kan ocksa ge en skord av sdmre
kvalitet. Kort stra dr en egenskap som forddlats fram i vete och ris och som
bidragit starkt till 6kade skordar. Aven teff har ingétt i olika foriddlingsprogram
sedan 1960-talet, men det har varit svart att férddla en kort och stadig variant.

I ett projekt samarbetar ett amerikanskt forskningscenter med Etiopiska institutet
for jordbruksforskning for att utveckla teff med hjélp av moderna
forddlingstekniker. Genom att anvinda sig av kunskapen om den genetiska
bakgrunden till att ris f&r korta stran har man anvant CRISPR/Cas9 och éndrat
motsvarande gen i teff. Det har resulterat i teff med 28—42 procent kortare stra
och beriknas ha potential att 6ka skorden med 20 procent (bild 11).

I USA:s har USDA givit gront ljus for att undanta den genomredigerade
teffvarianten frén reglering enligt landets bioteknologi-lagstiftning. Varianten
ska nu odlas i féltforsok for vidare analyser av dess egenskaper, och forskarna
fortsdtter foradla dven andra egenskaper med hjélp av moderna tekniker. 7 ¢
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2.23 Genomredigerat vete med mindre gluten men
oforindrade bakegenskaper

Celiaki, ibland ocksa kallat glutenintolerans, innebér att man inte tal proteinet
gluten, som finns i vete, korn och rag. Immunférsvaret reagerar mot glutenet i
tunntarmen och den blir da inflammerad och skadad och kan inte ta upp néring.
Vid celiaki méste man &ta en glutenfti kost for att tarmen ska léka.

Gluten bestér av frolagringsproteinerna glutenin och gliadin, som i sin tur dr
indelad i fyra olika klasser. Tvé klasser av gliadin, omega och gamma, &r mest
problematiska for personer med celiaki. Vete har ménga gener som kodar for de
olika klasserna av glutenin och gliadin, inklusive 9 omega-gener och 22 gamma-
gener. Vete har ocksa flera omega och gamma-gener som inte uttrycks, de ar inte
langre funktionella. Generna sitter i grupper pa kromosom ett, som i vete
forekommer i tre ndgot olika dubbla upplagor eftersom vete ar hexaploid.

Forskare anvint CRISPR/Cas9 for att sla ut vetets gliadin och gamma-gener.
Vetet fick hela 32 gener mutationer efter att gensaxen riktats mot de hér generna.
Sammantaget slog man pa s vis ut alla funktionella gliadin-gener fran omega-
klassen och hélften fran gamma-klassen i vetet.

Resultatet av genomredigeringen var att nivaerna av omega- och gamma-gliadin-
proteinerna i vetet minskade med 75 respektive 64 procent. Det gav i sin tur en
minskad immunreaktivitet hos antikroppar som kénner igen de hér proteinerna
med 4247 ginger i immunologiska experiment. Samtidigt bibeholls vetets
bakegenskaper.

En ytterligare sédnkning i gluteninnehéll kan vara en lovande strategi for att gora
vetet sdkert for en del glutenkénsliga personer. Det kan dock bli problematiskt
att ta bort allt gluten frén vetet, eftersom man dé ocksé dndrar vetets
bakegenskaper. Gluten bidrar med textur, smak och fuktighet till brod och
bakverk. Troligtvis kommer det inte att gi att ta fram ett vete som ndgon med
celiaki kan dta. Men en mdjlighet kan vara att slé ut ytterligare nigra gliadin-
gener, for att gora vetet tillgédngligt for de med en mildare form av
glutenkénslighet. *%>°

2.24 Genomredigering for lagre koncentration cyanid i
kassava

Kassava ar stapelfoda for 800 miljoner méanniskor i varlden och den
huvudsakliga kéllan till kalorier for manga i Afrika. Kassava &r torktalig och kan
véxa pa magra jordar. Men kassava innehéller cyanogena glykosider som vid
fortaring bryts ner i kroppen och frislapper giftet cyanid. Kassavans rotknolar
maéste darfor noga bearbetas innan de éts for att forgiftning ska undvikas. I
bearbetningen ér det risk att ndringsinnehéllet sjunker. Det dr ocksa en arbetsam
och tidskrdvande process, ofta om flera dagar, som framst utfors av kvinnor och
flickor. Under industriell bearbetning finns risk for miljopéverkan och paverkan
pa arbetare nér cyanid kan komma ut i luft och vatten.
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Trots noggrann bearbetning drabbas ménga ménniskor varje ar av
forgiftningssymptom. Symtomen spénner fran lattare kognitiva problem till
sjukdomen konzo som innebér en plotslig och obotlig forlamning av benen,
vilket har drabbat hundratusentals ménniskor. Antal fall med forgiftning véntas
ocksa oka med klimatforandringarna pa grund av att nivderna av cyanogena
glykosider 6kar om kassava utsitts for mer frekventa och ldngre perioder av
torka.

Att minska méngden cyanid i kassava ar dérfor angeléget. Eftersom kassava i
huvudsak forokas vegetativt dr det dock svart att dstadkomma med konventionell
forddling. Nu har forskare publicerat en studie ddr man anviant CRISPR/Cas9 for
att sla ut tvd gener som kodar for enzym som dr viktiga for vixtens produktion
av cyanogena glykosider. Om bdda generna &r utslagna eliminerades de
cyanogena glykosiderna i bladen och i rotknolarna, som ar det man éter, i tre
olika genetiska varianter av kassava. Kassavan med utslagen cyanidproduktion
behover studeras noga i faltforsok for att kontrollera att fordndringen inte
paverkar tillvéxt eller andra egenskaper. Nagon sddan paverkan har inte setts i
forsok 1 véxthus men kan inte uteslutas under faltférhallanden. Om kassavan
uppvisar gynnsamma resultat efter faltforsok finns potential att géra samma
fordndring i andra genetiska varianter som odlas runt om i Afrika och som &r
anpassade till olika miljoer.

2.25 Foradling av féltkrassing till en oljegroda med hjélp
av CRISPR/Cas9

Sedan 1990-talet pagar forskning vid Sveriges lantbruksuniversitet, SLU, for att
domesticera och forddla faltkrassing till en oljegroda for nordiska forhallanden.
Filtkrassing ar mycket vinterhdrdig och kan odlas hogt upp i landet. Den ar tva-
arig och kan sés samtidigt med varvete eller varkorn. Vetet eller kornet kan
skordas forsta sommaren och féltkrassingen den andra. Féltkrassing ar néra slékt
med modellvixten backtrav. Flera gener har identifierats som kan vara viktiga
for att domesticera faltkrassingen, till exempel for att se till att den inte slédpper
sina mogna fron.

Forskare vid SLU har anvdnt CRISPR/Cas9 i filtkrassingen for att modifiera och
forbattra dess oljekvalité. Med metoder for att anvdnda CRISPR/Cas9 kan
forskarna fortsétta sitt arbete med att snabba upp domesticeringen och

vidareutveckla faltkrassingen till en ny oljegroda for nordiska férhallanden. ®* 62

2.26 CRISPR kan minska klimatavtrycket inom
pappersindustrin

Papper kan vid en forsta anblick verka som den ultimata miljovénliga produkten.
Den dr nedbrytningsbar, gar att dtervinna och den huvudsakliga ingrediensen,
cellulosa, fornyas hela tiden sa ldnge det véxer tridd. Vid en ndrmare granskning
andras emellertid bilden. Tillverkningen av papper medfor ofta en tung
belastning pa miljon i form av kemikalieavfall och utsldpp av véxthusgaser.
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Det steg i tillverkningen med mest miljopaverkan &r nér cellulosan separeras
fran ligninet i veden. Lignin dr en mycket stabil och svarnedbrytbar molekyl som
g0r veden hard. Bearbetning av tré till den massa av cellulosa som pressas till
papper ar darfor mycket energi- och kemikaliekrdvande.

I den vetenskapliga tidskriften Science presenterande en grupp forskare fran
USA en poppel som har ved med mindre méngd lignin och mer cellulosa efter
att ha genomredigerats med CRISPR-teknik. I Sverige anvénder vi ofta gran
inom pappersindustrin men i USA kommer majoriteten av material till papper
frén ndgon poppelslakting. Tradets tillverkning av lignin styrs av ett komplext
nitverk av minga olika gener. I tidigare studier har forskare dndrat i en eller ett
fatal gener i forsok att gora lignin léttare att bryta ner. I studien har forskarna
tittat pa nistan 70 000 olika kombinationer av genetiska forandringar i manga av
de gener som kan kopplas till lignin.

Négra hundra kombinationer av genetiska redigeringar forutsags kunna leda till
en minskad méngd lignin, en 6kad méngd cellulosa, eller bdde och. Bland dem
valdes 174 kombinationer ut for att genomfora i poppel och trdden drevs upp i
vixthus. Efter sex manader hade det mest lovande tridet en halverad méngd
lignin och en 6kad mingd cellulosa. Om den varianten skulle anvéndas for att
tillverka papper s berdknade forskarna att den skulle 6ka avkastningen med 40
procent samtidigt som utsldppet av vixthusgaser skulle minska med 20 procent.
I ett nésta steg krivs féltstudier. Forst da kan det utvirderas om de klarar att
vixa och dverleva under naturliga forhéllanden med kraftig vind, insektsangrepp
och annan stress. Lignin ger ndmligen triddet bade stabilitet och skydd. Héller
traden mattet utanfor viaxthuset s& har den genomredigerade poppeln stor
potential att bade fordndra pappersindustrins effektivitet och dess

klimatavtryck. 63 4
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3 Genetiskt forandrade djur

3.1 Introduktion

Genetiskt fordndrade djur forekommer framst inom medicinsk forskning i syfte
att bland annat studera geners funktion och ménskliga sjukdomar. Tusentals
olika musmodeller med specifika genetiska fordndringar har uppréttats, liksom
modeller med andra djur till exempel bananflugor, rattor och zebrafiskar. De
senare har ocksa dykt upp som akvariefiskar som &r genetiskt modifierade for att
vara sjélvlysande men ir bara godkénda i Taiwan och delar av USA. Myggor
modifieras ocksa genetiskt i forsok att stoppa spridningen av till exempel
malaria.

Niér det kommer till djur inom livsmedelsproduktionen har genetisk modifiering
anvints sparsamt och de som godkénts for marknaden (eller har undantagits
reglering) &r en snabbvixande lax (i USA och Kanada), tva andra arter av
snabbvéxande matfiskar (i Japan), ett virmetéligt ndtdjur (i USA), en gris fri
fran allergenet alfa-gal (i USA). De japanska matfiskarna, den virusresistenta
grisen och det virmetaliga nétdjuret har modifierats med genomredigering och
har undantagits respektive lands reglering géllande genetiskt modifierade
organismer. Under 2023 i Colombia undantogs dven en genomredigerad gris
reglering (14s mer under 3.6).

Mgjligheten att genomredigering skulle kunna anvéndas for att 6ka djurens
vélfard och méta utmaningar som till exempel matforsorjning till en véixande
befolkning och klimatférdndringar har diskuterats av bland andra FN:s
livsmedels och jordbruksorganisation FAO. I forskningsstudier har
genomredigerade djur tagits fram i mindre skala, till exempel hornlosa kor som
inte behdver avhornas. Utvecklingen innebér dock ett stort ansvar att bevaka
oavsiktliga fordndringar. Etiska 6verviganden méste noga goras, vilket lyfts
fram béde i FAO:s rapport om genomredigering och i EU-kommissionens studie
om nya genomiska tekniker frdn 2021. EU-kommissionens versyn av
lagstiftningen vad géller de hér teknikerna fokuserar dérfor i ett forsta steg
enbart pa vixter (se Kapitel 9), och omfattar i nuldget inte genomredigering pa
djur.!

3.2 Hons skyddas mot figelinfluensa med CRISPR/Cas9

Féagelinfluensa ar en virussjukdom som cirkulerar hos vilda faglar och som
snabbt kan sprida sig och doda stora bestand av hons och andra tamfaglar.
Viruset dr dven ett hot mot ménniskors hélsa eftersom viruset dé och da byter
vard och infekterar ménniskor. I ett forsok att skydda hons mot viruset har
forskare vid Roslininstitutet i Edinburgh anvént CRISPR/Cas9 och dndrat en gen
som kodar for proteinet ANP32A. Viruset anvinder sig av ANP32A i vérdcellen
for att kopiera sig och spridas. Nar hons med den genetiska fordndringen i
ANP32A utsattes for normala doser av viruset som orsakar fagelinfluensa holl
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sig nio av tio helt friska. Det visar att viruset, &ven om det infekterar nagra
celler, har tappat formagan att spridas till fler celler och vidare till fler hons. Nar
dosen dkades sjonk antalet friska hons till fem. Den genetiska fordndringen gav
anda ett visst skydd och honsen blev inte lika sjuka som forvéntat. Forskarna
kunde se att en del virus, i brist pA ANP32A, anpassade sig och forsokte anvinda
liknande proteiner som heter ANP32B och ANP32E. De testade att &ndra alla tre
gener i celler frdn hons och utsatte dérefter cellerna for viruset som dé helt
tappade formagan till spridning. For att ge honsen fullstindig resistens skulle
alltsa fler genetiska fordandringar kravas. Studien &r ett viktigt forsta steg som
visar att tamfglar skulle kunna skyddas mot figelinfluensan med hjélp av
precisionsforddling och genteknik.

3.3 Genterapi steriliserar katter utan operation

Av virldens sexhundra miljoner tamkatter dr ungefar attio procent hemlgsa.
Manga lever ett hart liv som inte sdllan avslutas i trafikolyckor eller att de fangas
in och avlivas. P4 vissa platser i varlden ddr hemldsa katter hotar faglar och
andra vilda djur eller sprider sjukdomar, organiseras till och med
massavlivningar. En annan strategi for att minska problemen &r att fanga in
katter och kastrera dem. Miljontals katter genomgar dessa ingrepp varje ar,
vilket inte bara &r dyrt och arbetskrdvande, utan dven smértsamt for katterna. |
over tjugo ar har forskare darfor forsokt ta fram preventivmedel till katter som
inte kréver operation och som skulle passa i ett storre atgardsprogram. En studie
fran 2023 pekar mot att malet nu verkar néra och att hjilpen kanske kommer i
form av en genterapi.

Forskargruppen bakom studien har utvecklat en steriliseringsmetod som ska ges
till honkatter som engéngsbehandling via en injektion i [&rmuskeln. I sprutan
finns en virusvektor som transporterar in en ny gen i katternas celler. Genen
kodar for konshormonet AMH (anti-miillerskt hormon) som tillverkas i
dggstockarna hos fertila ddggdjurshonor. AMH-genen finns redan hos katterna,
men med en extra genkopia tillverkas mer av hormonet. I tidigare studier pa
moss har det visats att forhdjda nivaer av AMH gjorde mushonor sterila. Det
berodde pé att de dggblasor som omsluter varje enskilt dgg inte bildades och
dgglossningen uteblev. Nér strategin testades i sex katthonor forsvann
konsdriften helt hos fyra. De tva andra parade sig i niarvaro av en hane men blev
inte dréktiga. Tre katthonor fungerade som kontroller i studien och fick inte
genterapin. De blev alla dréiktiga under tiden forsoket pagick.

Forskarna noterade inte ndgra biverkningar och resultaten pekar mot att
genterapin skulle kunna vara den effektiva engangsbehandling som forskare sé
lange forsokt utveckla. Fragan dr dock hur ldnge effekten haller i sig. Den nya
AMH-genen integreras inte i katternas genom vilket innebér att den pa sikt kan
forsvinna nér cellerna delar sig. I studien ség forskarna visserligen avtagande
AMH-nivéer 6ver tid, men nivéerna var fortfarande hogre &n normalt tva &r efter
behandlingen. Den katthona som foljts langst blev fortfarande inte dréktig fem ar
efter att hon fatt behandlingen.®
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Bild 12. Larver av silkesfjaril (Bombyx mori) har anvants i flera tusentals ar i Kina
for att spinna silkestrad som anvands till garn och sidentyg. Med CRISPR/Cas9 har
fjdrilslarver programmerats om for att istéllet spinna spindeltrad som &r superstark
och har manga potentiella anvandningsomraden, till exempel som kirurgtrad. Foto:
Depositphotos.

3.4 Genomredigerade silkeslarver spinner spindeltrad

Silkesfjérilens larver (Bombyx mori) har anvénts i flera tusentals &r i Kina for att
spinna silkestrad som anvénds till garn och sidentyg (bild 12). Larven har
speciella kortlar dér silkesproteiner bildas och sétts ihop till en trad. Silkestraden
kan bli upp till 1500 meter 1dng, till skillnad frén ull eller bomull som bestér av
korta fibrer som inom spinns till en trdd. Det 4r framfor allt silkestradens langd
som gor den sé eftertraktad inom textilindustrin. Larven anvander traden till att
gora en kokong dér den utvecklas till en fjéril. Inom textilindustrin tas
silkestraden i kokongen tillvara innan fjarilen tar sonder den och flyger ivig.

Spindeltrad &r ett unikt material. Det dr ocksa en form av silke som &r tunt och
elastiskt samtidigt som det &r starkare dn stal. Tradarna ar uppbyggda av
proteiner som spindeln forvarar i en kortel tills det &r dags att viva ett nét.
Forskare har i manga ar forsokt framstélla spindelsilke for att till exempel
anvéinda som kirurgtrad eller som material i skottsékra vdstar, men spindlar later
sig inte tdmjas sa l4tt. De kan vara mycket territoriella med en benégenhet att
ddda sina grannar, och de &r inte alltid s ihérdiga i sin uppgift att spinna trad.
Det &r darfor svart att halla manga spindlar for att f fram spindelsilke.

Med hjidlp av genteknik har forskare forsokt forma andra organismer som till
exempel hamstrar, bakterier, getter och moss, att tillverka silkesproteiner i storre
skala. Bast lampad for uppgiften verkar dock silkesfjérilens larver vara som
redan har ett maskineri for att inte bara tillverka proteinerna utan ocksé spinna
silkestrdden med hjilp av speciella kortlar. Trots idoga forsok har det visat sig
svért att fa fram spindeltrad av samma styrka och léngd som originalet men nu
har forskare i Kina nétt néstan énda fram. Men hjilp av CRISPR/Cas9 har de
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fort in den kompletta genetiska instruktionen for att framstélla spindelsilke i
silkeslarver och lyckats f& larverna att spinna spindeltrad av full langd. Traden ar
sex ganger starkare dn det material som anvénds i skottsdkra véstar vilket ar det
starkaste som forskare hittills lyckats framstilla med genteknik. Trots rekordet &r
det &nda riktigt lika starkt som spindelns egna trad.®” %

3.5 Invasiva myggor kontrolleras med genteknik

Flera allvarliga sjukdomar som malaria, denguefeber, zika och gula febern sprids
via myggor som dr vektorer for sjukdomarna. Sedan 1950-talet har olika arter av
skadeinsekter steriliserats med hjlp av stralning och sedan sldppts ut i sin
naturliga miljo. Strategin &r att nir sterila insekter sldpps ut och parar sig med
andra insekterna produceras ingen avkomma och populationen minskar. En
nackdel med tekniken &r att insekternas 6verlevnadsformaga kan forsdmras pa
grund av stralningen. Det gor att de sterila insekterna fér svarare att konkurrera
med sina artfrinder i naturen. En annan nackdel ar att det inte gar att separera
hanar fran honor. Helst ska bara hanar sldppas ut eftersom det 4r honorna som
sprider sjukdom och ldgger 4gg pa grodor.

En alternativ strategi for att uppna samma effekt &r att modifiera myggor
genetiskt. Brasilien godkinde 2014 genetiskt modifierade myggor av arten
Aedes aegypti for kommersiell anvéndning. [ Amerika dr Aedes aegypti ar en
invasiv art som ursprungligen kommer fran den afrikanska kontinenten och det
ar honor av den arten som sprider zika, gula febern, denguefeber och
chikungunya. Den genetiska modifieringen resulterade i att alla individer i
avkomman dog. I en uppdaterad version, som fick marknadsgodkinnande 2020,
dor bara de individer i avkomman som ar honor, medan hanarna &verlever. Ar
2021 borjade de modifierade myggorna séljas direkt till de brasilianska
konsumenterna i form av en 14da med dgg som innehaller hanmyggor. Nar vatten
tillsdtts utvecklas myggorna och tar sig ut ur ladan.

Ar 2020 fick foretaget klartecken att som del av en pilotstudie sléppa ut de
genetiskt modifierade myggorna pa Florida Keys, en 6grupp utanfér Miami i
USA. Studien som foretaget gjort tillsammans med Florida Keys Mosquito
Control District (FKMCD) startade 2021 och pagick under tre sdsonger. Det var
forsta gdngen genetiskt modifierade myggor slédpptes ut i USA. Under 2023 kom
en utvidrdering med slutsatser att hanmyggorna dverlever bra i naturen och att
populationen Aedes aegypti har minskat. Det verkar som att genetisk modifiering
enligt den hér strategin 4r en framkomlig metod for att minska en invasiv och
smittbdrande population myggor. ¢

3.6 Colombia ger gront ljust till genomredigerade grisar
resistenta mot PRRS

Colombia var under 2023 forst med att ldmna ett positivt utldtande om en
genomredigerad gris med motstandskraft mot det virus som orsakar sjukdomen
Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome (PRRS). Det innebér att man
inte sérskiljer de genomredigerade grisarna fran konventionellt avlade grisar.
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PRRS ér en virussjukdom som orsakar djuren stort lidande och som klassas som
en av de allvarligaste grissjukdomarna av FN:s livsmedels- och
jordbruksorganisation (FAQO). Mot PRRS finns varken vaccin eller behandling
och eftersom viruset forsvagar immunsystemet tillstoter ofta sekundéra
infektioner som kréaver antibiotikabehandling. Det 4r en av anledningarna till att
den ocksa riknas som den mest kostsamma sjukdomen hos gris. I Sverige
konstaterades fall av sjukdomen for forsta gdngen 2007 men utbrottet kunde
bekdmpas framgéngsrikt. Idag dr Sverige fritt fran PRRS-viruset, men risken
finns alltid att svenska grisar dter drabbas eftersom smittan finns i stora delar av
vérlden.

I en studie frdn 2018 visade forskare vid bland annat Roslininstitutet i Edinburgh
hur de med hjilp av CRISPR/Cas9 stingt av delar av det protein som PRRS-
viruset anvander for att ta sig in i grisarnas celler. Det rackte for att viruset inte
skulle kunna infektera grisarna. Ett brittiskt foretag som forskarna samarbetar
med forsoker nu fa ut grisarna pd marknaden. De har ansokt om
marknadsgodkinnande i ett flera lander dér grisuppfodning ar en stor industri till
exempel USA, Kanada och Kina. Responsen fran USA:s berérda myndighet,
FDA, forvintas komma under forsta halvan av 2024, men Colombia blev alltsa
forst med att ge grisen gront ljus. 7% 7!
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4 Manniska och medicin

4.1 Introduktion

Genteknik anvénds frimst inom medicinska behandlingar i form av genterapier.
De sjukdomar som EU-kommissionen godként genterapier for &r dels monogena
sjukdomar, som orsakas av mutationer i en gen, och nagra typer av cancer,
framf0r allt blodcancer. Vid de genterapier som utvecklats for monogena
sjukdomar é&r strategin att fora in en fungerande, terapeutisk gen till patientens
celler som kan kompensera for den gen som dr muterad och orsakar sjukdomen.
Det kan liknas vid en organtransplantation ddr genen motsvarar det nya organet.
Vid de genterapier som anvands for behandling av cancer &r strategin att fora in
en gen som kodar for en ny receptor till T-celler (en typ av immunceller). Nér T-
cellerna med den nya receptorn aterfors till patienten som behandling kan de mer
effektivt uppticka och doda cancerceller. Behandlingarna kallas for CAR-T-
cellterapier eftersom den nya receptorn forkortas CAR (bild 13).

De senaste &ren har dven genterapier som baseras pa genomredigering med
verktyg som CRISPR/Cas9 och basredigering utvecklats. De hir behandlingarna
anvinds fOr att stinga av gener eller korrigera mutationer som orsakar sjukdom.
Under 2023 godkéndes den forsta genomredigerande behandlingen i USA och
Storbritannien och samma behandling har rekommenderats av EU:s
lakemedelsmyndighet EMA att godkdnnas under borjan av 2024.

Genteknik anvénds ocksé inom forskningsomradet xenotransplantation, dér
forskare framfor allt undersoker mojligheten att transplantera organ fran gris till
méanniska. Det dr d& donatorn (grisen) som modifieras genetiskt for att inte
mottagarens immunsystem ska stota bort det nya organet (1as mer under 4.5).

4.2 Genterapier med therapeutisk gen 1 virusvektor

Ar 1971 visade forskare for forsta gdngen hur nytt DNA kunde foras in i en cell
och kompensera for en brist i cellen. Det ledde till en féorhoppning om att kunna
bota genetiska sjukdomar genom att fora in en ny gen i en patients celler som
kan kompensera for en gen som dr muterad och orsakar sjukdom. Végen till
sékra och fungerande genterapier har dock varit lang och svar. Det forskare
bland annat har brottats med att fa in nytt DNA i celler pa ett satt sé att kroppens
immunsystem inte reagerar. Till sin hjilp har forskare framst tagit virus som har
en unik forméga att ta sig in i sin virdorganisms celler och 1dmna av sitt
genetiska material. De virus som anvédnds inom genterapier kallas virusvektorer
och har modifierats genetiskt sa att virusets egna gener bytts ut mot den gen man
vill féra in i cellen. Utan sina egna gener kan viruset inte spridas och har ddrmed
avvipnats. Det drojde dnda till &r 2000 innan en genterapi verkligen fungerade,
och ytterligare tolv ar innan den forsta godkéndes inom EU. De senaste &ren har
det skett en markant 6kning i antalet genterpier som godkdnns och ddrmed nér
patienter i en storre utstrackning.



4.2.1 Totalt sjutton genterapier har godkints av EU-kommissionen

Sedan 2012 har sjutton genterapier godkénts inom EU. For tre av dem har
godkdnnandet aterkallats pa lakemedelsforetagens eget initiativ av ekonomiska
skal. Det har skett en markant 6kning av godkénnanden, tio av sjutton har
godkénts de senaste tre dren. Att en genterapi godkénts av EU-kommissionen
efter inrddan av EU:s ldkemedelsmyndighet, EMA, betyder inte att den kommer
att anvindas i Sverige. Tandvérds- och likemedelsforménsverket (TLV) har i
uppgift att utfora en hdlsoekonomisk utvirdering av varje genterapi och sedan
bestammer Radet for nya terapier (NT-radet) om behandlingen ska anvidndas av

regionerna eller inte.

Den hélsoekonomiska utvirderingen dr komplicerad bland annat eftersom den
data som finns fran kliniska studier ar begriansad nir det handlar om ovanliga
sjukdomar, samt att genterapier &r en relativt ny behandlingsmetod och det ar
darfor svart att bedoma hur lange behandlingseffekten héller. Den springande
punkten ar att flera av de genterapier som ar godkénda kostar runt 20-30
miljoner SEK for en dos. I tabell 1 summeras de genterapier som idag ar
godkinda inom EU och NT-radets rekommendation.

Tabell 1. Godkiinda genterapier inom EU
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Sjukdom

Hyperlipoproteinemi typ 1
(fettomséttningsrubbning)

Melanom (cancer)

ADA-SCID
(immunbristsjukdom)

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

Hereditér retinal dystrofi
(arftlig blindhet)

Storcelligt B-cellslymfom
(cancer)

Beta-thalassemi
(hemoglobinsjukdom)

Spinal muskeldystrofi
(neuromuskulér sjukdom)

Likemedel

Glybera

Imlygic
(modifierat
virus)

Strimvelis

Kymirah
(CAR-T)

Luxturna

Yescarta

(CAR-T)

Zynteglo

Zolgensma

Ar for
godkinnande

2012

2015

2016

2018

2018

2018

2019

2020

Rekommenderad
av NT-radet?

aterkallat tillstand

nej

utreds

ja for behandling
av leukemi hos
barn och unga

ja

ja

aterkallat tillstand

ja, for sma barn
med typ 1 SMA
och viss genetik
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Sjukdom Likemedel  Ar for Rekommenderad
godkinnande av NT-radet?

Metakromatiskt Libmeldy 2020 ja

leukodystrofi (dmnes-

omsittningssjukdom)

Mantelcellslymfom Tescartus 2020 ja

(cancer) (CAR-T)

Cerebral adreno- Skysona 2021 aterkallat tillstdnd

leukodystrofi

(hjéarnsjukdom)

Multipelt myelom (cancer) Abecma 2021 utreds
(CAR-T)

Multipelt myelom (cancer) Carvykti 2022 utreds
(CAR-T)

AADC-brist (neurologisk Upstaza 2022 utreds

sjukdom)

Hodkins lymfom (cancer) Breyanzi 2022 utreds
(CAR-T)

Hemofili A (blodarsjuka) Roctavian 2022 utreds

Hemofili B Hemgenix 2023 utreds

4.2.2 Genterapi for behandling av hemofili B godkiind 2023

EU-kommissionen har under 2023 godként en ny genterapi. Den kallas
Hemgenix och har utvecklats for behandling av hemofili B som ar en form av
blodarsjuka. Orsaken till hemofili B &r en mutation i genen F9 som ger en brist
av koagulationsfaktor 9. Hos personer med olika former av blodarsjuka levrar
sig inte blodet vid skador vilket kan leda till 14ngvariga blodningar. De
behandlas forebyggande med ersittningsterapi, det vill siga regelbunden
tillforsel av koagulationsfaktorer. Hemgenix ar tinkt som en engangsbehandling
dér en ny funktionell kopia av F9-genen fors in i patientens celler med hjélp av
en virusvektor. De studier som ligger till grund for godkénnandet visar att
genterapin leder till farre blodningar &n erséttningsterapi och att 96 procent (52
av 54) av patienterna som mottagit Hemgenix inte langre &r i behov av
erséttningsterapi. Under 2022 godkéndes en annan genterapi for behandling av
hemofili A inom EU. 7

4.2.3 Genterapi mot ovanlig form av medfodd dovhet

En genterapi mot dovhet har for forsta gangen provats kliniskt och har visat ge
en positiv behandlingseffekt. Det dr fem barn i Kina med en ovanlig form av
medfodd dévhet som fatt en genterapi injicerad till horselsndckan. Gemensamt
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for de patienter som mottagit genterapin ar att de har tvé icke-fungerande kopior
av genen OTOF som leder till att proteinet otoferlin inte tillverkas. Nér
ljudvagor ska omvandlas till kemiska signaler i drat behovs otoferlin for att
signalerna ska né hjérnan och uppfattas som ljud. Med genterapin fordes en ny
funktionell kopia av OTOF-genen in med hjélp av en virusvektor. Behandlingen
injicerades till horselsndckan och inne i innerdrats hérceller anvinds
instruktionerna som finns i OTOF for att tillverka otoferlin. Av de fem patienter
som fick genterapin kan fyra uppfatta ljud av nivaer som motsvarar en normal
konversation.

Anledningen till att ingen positiv effekt sdgs hos den femte patienten kan vara en
redan utvecklad immunitet mot den typ av virusvektor som anviandes och att
immunforsvaret darfor brot ner virusvektorn med den nya genen. I dagsldget
finns inga ldkemedel for gravt horselskadade eller dova, bara tekniska
hjdlpmedel. De forsta resultaten av genterapin, att fyra av fem nu kan héra ljud
med 50 till 55 decibel, visar att genterpi kan ge en béttre uppfattning av ljud &n
till exempel ett cochlea-implantat, som é&r ett avancerat tekniskt hjalpmedel.
Aven om genterapin ir utvecklad for en ovanlig form av medfodd dovhet sa kan
den nu prévade behandlingsformen bana vég for behandling dven av andra
former av dévhet.

4.3 CAR-T, genterapi som cancerbehandling

Vid en cancerbehandling dr det ultimata malet att doda cancerceller samtidigt
som friska celler skonas. Vart eget immunsystem dr en utmérkt utgangspunkt for
detta eftersom vissa immunceller kan skilja pa friska och sjuka celler. Till sin
hjalp har T-celler receptorer i sina cellmembran som kénner igen och reagerar pé
antigen, ett amne som inte hor hemma i den friska kroppen. En antigen kan
komma frén till exempel en infekterande bakterie eller ett virus. Utmérkande for
cancerceller dr att de delar sig okontrollerat och muterar snabbt vilket gor att de
tillverkar nya proteiner som kan uppfattas som frimmande for immunforsvaret.
De proteinerna kallas for neo-antigen.

Det finns receptorer pé alla friska cellers yta som visar upp delar av sitt innehall
pa cellytan, som en deklaration till immunforsvaret att allt ar lugnt, inget virus
har infekterat eller cancer utvecklats. Receptorerna kallas for MHC1. Nir en cell
som utvecklats till cancercell visar ett neo-antigen pé nagon av sina MHCI -
receptorer reagerar T-celler och dodar cellen. Ett sitt for cancerceller att
undkomma T-cellerna &r att visa farre neo-antigen genom att inte ha s manga
MCH 1 -receptorer. Det leder dock till att en annan typ av immunceller som heter
NK-celler (fran engelskans Natural Killer) reagerar pé, och dodar, cancercellen
eftersom det inte &r friskt att ha s& f& MHC]1-receptorer. NK-celler reagerar pa
samma sétt om antikroppar fran immunforsvaret har bundit till och "flaggat”
neo-antigen pa cancercellernas yta.
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Bild 13. Vid behandling med en CAR-T-cellterapi isoleras patientens egna T-celler
ur ett blodprov och modifieras med en ny receptor (CAR). Nar de modifierade T-
cellerna forokats upp aterfors de till patienten som behandling. CAR gor T-cellerna
battre pa att soka upp och déda cancerceller.

Béde T-celler och NK-celler dr viktiga for att férhindra uppkomst och
progression av cancer och utgdr det immunologiska dvervakningssystemet.
Cellernas formaga att upptacka och déda cancerceller dras nytta av i en typ av
cancerbehandlingar som kallas celluldra immunterapier dér behandlingsstrategin
ar att pa olika satt gora NK- eller T-cellernas reaktion mot cancerceller 4n mer
kraftfull. Ett sétt dr att anvdnda genteknik och utrusta cellerna med en helt ny
receptor som specifik kdnner igen cancerceller (bild 13). Receptorn heter chimér
antigenreceptor och forkortas CAR. Behandlingarna kallas darfor CAR-T eller
CAR-NK beroende pa vilken typ av immuncell som modifieras genetiskt med
receptorn. CAR-T och CAR-NK réknas bade som immunterapier och genterapi
eftersom immunforsvaret vinds mot cancercellerna via genetisk modifiering.

CAR-T-cellterapier har anvénts i ver tio ar och inom EU &r sex behandlingar
godkdnda. Tre av dem anvénds i Sverige. De andra tre dr under hilsoekonomisk
utredning som kommer ligga till grund fér om regionerna rekommenderas
anvianda behandlingen eller ej. De CAR-T-cellterapier som ér i kliniskt bruk &r
framst riktade mot B-celler som omvandlats till cancerceller vid olika former av
leukemi och lymfom (blodcancer). CAR ir dé designad att soka upp och doda
just B-celler.
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Annu 4r ingen CAR-NK-cellterapi godkind for anvindning men manga r i
klinisk provning. En viktig egenskap hos CAR-NK-cellterapier 4r att det kanske
inte blir nédvéndigt att anvdnda patientens egna celler. En sddan off-the-shelf”
behandling skulle bli billigare, kunna séttas in snabbare och vara mindre
kravande for patienten, &n behandlingen dér patientens egna celler behdver
anvéndas.

4.3.1 Patienter med myasthenia gravis hjilpta av CAR-T-cellterapi

I en studie frdn 2023 visade forskare hur en CAR-T-cellterapi gett mycket
positiv behandlingseftekt hos fjorton patienter med sjukdomen myasthenia
gravis. Hos en person med myasthenia gravis har immunsystemet felaktigt
angripit de receptorer som skoter impulsoverféringen mellan nerver och
muskler. Det leder till symtom som muskelsvaghet och trotthet. Méltavlan for
den CAR-T-cellterapi som provats i studien &r B-celler, som &ar inblandade i
manga autoimmuna sjukdomar, inklusive myasthenia gravis.

Hos samtliga fjorton patienter som mottog CAR-T-cellterapi forsvann symtomen
helt, eller néstan helt, efter mellan sex till nio manader. Bést resultat hade
behandlingen nir den gavs en géng i veckan under sex veckor. Det hér dr andra
gingen som en CAR-T-cellterapi har provats och gett positiv behandlingseffekt
for en autoimmun sjukdom. Forsta gangen var 2022 och dé handlade det om
systemisk lupus erythematosus (SLE, eller lupus). De bada studierna ger hopp
om att en ny typ av behandling kan vara pa intdgande for patienter med
autoimmuna sjukdomar. 7

4.3.2 Risk for ny cancer efter CAR-T-cellterapi utreds

I USA har ldkemedelsmyndigheterna FDA tillsatt en utredning om CAR-T-
cellterapier som getts for att behandla cancer kan leda till ny cancer och om det
finns behov av sarskild reglering av den hér typen av behandling. Anledningen
till utredningen &r att det kommit in rapporter om sillsynta fall dar patienter som
tidigare behandlats med CAR-T-cellterapi insjuknat och i vissa fall avlidit i nya
cancerformer, inklusive CAR-positivt lymfom. Det innebar att de CAR-T-celler
som anvants som behandling mot cancer sjdlva har omvandlats till cancerceller.
Sjukdomsfallen har uppkommit béde inom ramen for kliniska provningar av nya
behandlingar och vid uppf6ljning av godkédnda behandlingar. FDA poéngterar att
de overgripande fordelarna med dessa produkter fortsétter att signifikant
uppvéga potentiella risker och representanter fran de foretag som distribuerar
CAR-T-cellterapierna har uttalat sig och sédger att de ar trygga med den
overgripande sikerhetsprofilen. 7

4.4 Genomredigerande behandlingar

Med genomredigering dr det mojligt att gbra dndringar i den genetiska koden
utan att nytt DNA tillfors. Négra av teknikerna som anvénds kallas populért for
gensaxar, och CRISPR/Cas9 ér den som anvinds mest. I kdlvattnet av
CRISPR/Cas9 har fler tekniker som till exempel basredigering utvecklats. Annu
finns bara en godkind behandling men hundratals &r i klinisk provning, framfor
allt i Kina och USA, som ér varldsledande pa omradet.
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4.4.1 Forsta CRISPR/Cas9-baserade behandlingen godkinns

Storbritanniens likemedelsmyndighet, MHRA, blev i november 2023 forst i
véirlden med att godkédnna en behandling som baseras pd CRISPR/Cas9.
Behandlingen heter Casgevy och dr utvecklad for de tva
hemoglobinsjukdomarna, B-thalassemi och sicklecellanemi. En knapp ménad
efter foljde USA:s ldkemedelsmyndighet FDA dem i sparen och godkidnde
samma behandling. EU:s ldkemedelsmyndighet EMA rekommenderade i slutet
pa 2023 att EU-kommissionen ska godkdnna Casgevy, och de gor i sa fall det
under borjan av 2024,

B-thalassemi och sicklecellanemi orsakas béda av mutationer i en av de gener
som kodar for uppbyggandet av de roda blodkropparnas hemoglobin. Hos
patienter med sicklecellanemi antar blodkropparna formen av en skéra (eng.
sickle), ar kortlivade och latt klumpar ihop sig vilket leder till blodproppar och
akut blod- och syrebrist i olika organ (bild 14). Patienter upplever mycket
smarta, behandlas med morfinpreparat och lever i standig risk for organsvikt. -
thalassemi &r en mildare form av hemoglobinsjukdom men déar de mest sjuka
patienterna behdver blodtransfusion varje manad for att {2 tillgang till
funktionellt hemoglobin.

Bild 14. Till foljd av en forandring i de roda blodkropparnas hemoglobin antar de
formen av en skéra, klumpar ihop sig och orsakar smartsamma blodproppar. Med
varldens forsta CRISPR/Cas9-baserade behandling tillverkas funktionellt
hemoglobin och patienterna blir symtomfria. Foto: National Center for Advancing
Translational Sciences, National Institutes of Health.

Vid behandling med Casgevy isoleras patientens egna blodbildande stamceller
och en gen som heter BCL11A4 stings av med CRISPR/Cas9. BCL11A-genen
kodar for ett protein som bromsar tillverkningen av en annan form av
hemoglobin som kallas for fetalt hemoglobin. Under fostertiden &r det fetalt
hemoglobin som skdter syretransporten i blodet, men ungefér tre manader efter
fodseln sé slér tillverkningen om till ”vuxet” hemoglobin. Nar BCL11A4 stings
av sldpper bromsen och cellerna borjar tillverka fetalt hemoglobin igen. Sjilva
behandlingseffekten kommer av att fetalt hemoglobin kan kompensera for ett
icke-fungerande ”vuxet” hemoglobin.

I de kliniska provningar som ligger till grund fér godkénnandet ingick ett
hundratal patienter. Hos samtliga kunde normala mangder fungerande
hemoglobin uppmétas i blodet efter behandlingen varav majoriteten var fetalt
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hemoglobin. Ingen av de behandlade patienterna med sicklecellanemi upplever
langre de svara episoder av smérta de tidigare behovde behandlas for och de mar
generellt mycket béttre. Patienterna med p-thalassemi &r inte ldngre i behov av
blodtransfusioner. Sé hér langt ser det ut som att det &r en botande behandling
som inte ger oacceptabla biverkningar, men effekt och sékerhet i ett langre
perspektiv ir okdnd. 77778

4.4.2 CRISPR/Cas9 in vivo for behandling av transtyretinamyloidos

I rapporten Genteknikens utveckling 2021 skrev vi om den forsta CRISPR/Cas9-
baserade behandlingen som provades in vivo (direkt i kroppen) pa patienter.
Behandlingen var utvecklad for sjukdomen arftlig transtyretinamyloidos som
aven kallas ”Skelleftesjukan”. Under 2023 kom resultat fran utdkade kliniska
provningar. Transtyretinamyloidos orsakas av mutationer i genen 77R som leder
till att proteinet transtyretin tillverkas felaktigt, ackumuleras i, och skadar
viavnader. Funktionen av transtyretin funktion &r normalt att hjilpa till med
transporten av vitamin A och skoldkdrtelhormon i blodet.

Strategin bakom den CRISPR/Cas9-baserade behandlingen ér att stinga av T7R-
genen i leverceller som tillverkar majoriteten av kroppens transtyretin.
CRISPR/Cas9 levererades via blodet till leverceller i en lipid nanopartikel. |
november 2023 presenterades nya data frén en studie med sextiofem patienter
som visade att hos samtliga minskade koncentrationen av transtyretin. Eftersom
sjukdomen dr progressiv forvéntas inte alla symtom férsvinna men
forhoppningen ér att forloppet stoppas. Idag finns flera behandlingar som
fordrojer sjukdomsforloppet men maste ges vid upprepade tillfdllen under hela
livet. Den genomredigerande behandlingen ar tankt att ges en géng. Foretaget
kommer att dterkomma under 2024 med kliniska data som kan ge mer insikt i
hur behandlingen paverkar patienternas tillstdnd. 7

4.4.3 CRISPR/Cas9 in vivo for behandling hereditirt angioodem

Samma foretag som ligger bakom den genomredigerande behandlingen mot
transtyretinamyloidos anvénder en snarlik strategi for en behandling mot
sjukdomen hereditirt angioddem. Personer med hereditart angioddem far
smirtsamma och plétsliga inflammatoriska skov som gor att organ och vavnader
svullnar upp, frdmst i huden och mag- och tarmkanalen. Orsaken till sjukdomen
ar en 6verproduktion av proteinet bradykinin som leder till att smé blodkérl
lacker vitska till kringliggande vavnader. Det protein som i sin tur driver pa
tillverkningen av bradykinin heter kallikrein.

I behandlingen riktas CRISPR/Cas9 mot kallikrein B1 (KLKBI) som kodar for
ett forstadium till proteinet kallikrein. Nar KLKB]I stéings av sa himmas
tillverkningen av bade kallikrein och bradykinin. Behandlingen har givits till tio
patienter och hos samtliga minskade sévél koncentrationen av bradykinin i
blodet som antalet skov. I november 2023 klassade EU:s lakemedelsmyndighet
EMA behandlingen mot hereditért angioddem som ett sarlékemedel (orphan
drug designation). Sérlakemedelsklassning betyder att foretag uppmuntras att
utveckla likemedel mot allvarliga och ovanliga sjukdomar som generellt har en
liten marknad, bland annat med ekonomiska incitament. &
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4.4.4 Arftligt hogt kolesterol kontrolleras med genomredigering

Vid en hjértkonferens i USA presenterades under 2023 lovande resultat av en
helt ny typ av genterapi mot arftligt hogt kolesterol. Tekniken som anvénds ar
basredigering, ett verktyg for genomredigering som baseras pd CRISPR/Cas9-
teknik.

Kolesterol 4r ett fettimne med manga viktiga funktioner i kroppen till exempel
som bestandsdel i cellernas omslutande membran. En del kolesterol fas via
maten men det mesta tillverkas i levern och transporteras ut i blodet forpackat i
lipoproteiner (LDL). Alla celler har receptorer pa ytan som kopplar till LDL och
tar pa sa sitt upp kolesterol. For hoga vérden kolesterol i blodet kan vara
skadligt eftersom det kolesterol som cellerna inte forma ta upp kan fastna i
karlvaggen och orsaka aderforfettning. Det ger i sin tur en 6kad risk for hjart-och
kérlsjukdomar. Kolesterolvérdet i blodet 4r det ett resultat av bade genetiska
riskfaktorer och levnadsvanor, men hos vissa personer ar det helt och hallet
arftligt och beror pa att deras celler har for fa& LDL-receptorer. Det tillstdndet
kallas for familjar hyperkolesterolemi och &r den storsta anledningen till att
unga, till synes friska och sunda personer, drabbas av hjart-och kérlsjukdomar.

I behandlingen som nu provats kliniskt dndras en kvévebas i genen PCSK9.
Andringen resulterar i att genen stéings av och dirmed tillverkningen av det
enzym som genen kodar for. En av enzymets funktioner ar att bryta ner LDL-
receptorer. Utan enzymet far cellerna fler receptorer och tar da upp kolesterol
béttre vilket minskar méngden kolesterol i blodet. Strategin att hdmma PCSK9
ar beprovad och anvénds i andra typer av ldakemedel mot hogt kolesterol i form
av antikroppar som blockerar LDL-receptorerna. En sddan behandling ges via
injektion en till tvd ganger i manaden.

Tio patienter med familjér hyperkolesterolemi som utvecklat kranskérlssjukdom
ingdr 1 provningen som dnnu pagar. Sex av patienterna fick en 14g dos for att
kontrollera att de tolererade behandlingen utan att fa allvarliga biverkningar. Hos
dem forvintades ingen klinisk fordndring. For de tre patienter som fatt en
terapeutiskt relevant dos halverades miangden kolesterol i blodet. En patient hade
precis fatt behandlingen nér data presenterades och hade da &nnu inte
undersokts. Det hir dr forsta gdngen som basredigering anvinds in vivo (direkt i
kroppen) och studien ér i ett mycket tidigt skede. Storre studier behdvs for att
undersdka bade sikerhet och behandlingseffektivitet. Om den lovande effekten
som kan ses i den hir forsta studien upprepas i storre studier sé kan det bana vig
for ett nytt sitt att behandla hjart- och kirlsjukdom. ®!

4.4.5 Arftlig genomredigering ir inte tillatet

Nér mutationer induceras i embryon, konsceller eller i befruktade dgg kan den
genetiska forandringen bli arftlig. Att utfora sa kallad arftlig genomredigering
med CRISPR/Cas9 eller andra tekniker &r inte tillatet i de flesta lander, inklusive
Sverige. Forskare med sdrskilda etiska tillstdnd kan i Sverige forska pa embryon
fram till dag 14 i utvecklingen, men sedan avbryta experimentet.
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Sadan forskning ér viktig bland annat for att studera fertilitetsproblem och
grundlaggande aspekter i embryoutvecklingen. De embryon som studeras ar
overblivna embryon som donerats fran in vitro assisterad fertilisering (IVF).

Vid ett ként tillfélle har arftlig genomredigering pa ménniskor anvénts. Det var
den kinesiske forskaren He Jiankui som under en vetenskaplig konferens 2018
presenterade ett experiment i vilket han anvant CRISPR/Cas9 i tvd ménskliga
embryon, och anvént dessa vid en IVF. Enligt Jiankui sjilv var syftet gora
barnen immuna mot HIV genom att sl& ut en receptor som viruset behdver for att
infektera en cell. Experimentet chockade béde forskarvirlden och allmédnheten
och gav upphov till stark kritik. Gingse uppfattning var, och ir, att tekniken &r
for ny for att anvénda pa ett sétt i ménniskor sé att den genetiskt fordndringarna
blir drftliga. Det &r oklart om samhillen ndgonsin kommer anse det etiskt
forsvarbart. Jiankui straffades i sitt hemland men det har varit svart for
omvérlden att f4 ta del av de fullstindiga resultaten och information om barnen,
och om det finns fler. Inga data har heller publicerats i ndgon vetenskaplig
tidskrift.

Niér det handlar om att inducera drftliga genetiskt fordndringar uppstar andra
etiska fragor dn nir vanliga kroppsceller redigeras till exempel vid genterapi.
Statens medicinsketiska rad (Smer) darfor beskrivit och analyserat de hér
frégestillningarna utforligt i en rapport fran 2022, dir de ocksd kommer med
konkreta rad, bland annat att det 4ven fortséttningsvis bor vara forbjudet med
arftlig genomredigering. I rapporten diskuteras en specifik situation i vilken
arftlig genomredigering kan ténkas vara intressant att eventuellt utfora i
framtiden. Det handlar om att ge 6kade forutsittningar for blivande fordldrar
som bér pé anlag for en allvarlig arftlig sjukdom att {4 genetiskt besldktade barn
utan denna allvarliga sjukdom. Det &r en av anledningar till varfor forskare har
fortsatt studera hur CRISPR/Cas9 och andra tekniker for genomredigering
fungerar i ménskliga embryon. Med den nya studien stér det klart att mycket mer
kunskap behdvs innan det ens kan diskuteras. 3

4.4.5.1 Forskare varnar for att anvinda CRISPR/Cas9 pd mdnskliga
embryon

Brittiska forskare har visat att CRISPR/Cas9 kan fungera sdmre nér tekniken
anvinds pé celler i ménskliga embryon. Den riktade mutation som induceras
med CRISPR/Cas9 ir ett resultat av att cellens reparationssystem forsoker laga
skadan som uppstar nédr Cas9-enzymet klipper av DNA-stringarna. Eftersom
lagningen séllan blir perfekt uppstér en genetisk fordndring, en mutation.
Forskarna bakom studien kunde se hur CRISPR/Cas9 vildigt effektivt sokte upp
och klippte av DNA-stringarna pa ett forutbestimt stdlle. Men nér cellerna
skulle laga skadan misslyckades de fyra génger av tio. Trasigt DNA som inte
lagas kan generera fler och storre genetiska fordndringar och ge upphov till
missbildningar nér embryot utvecklas. Fem av tio gdnger anvénde cellerna en
reparation som kallas for icke-homolog sammanfogning, som bara klistrar ihop
DNA-dndarna. Endast en av tio ganger anvéndes en typ av reparation som kallas
for homologistyrd reparation, den lagning som i teorin skulle vara mest
anvindbar i embryon for att korrigera en mutation som leder till sjukdom. *
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4.5 Xenotransplantation

Under 2023 hann 92 personer i Sverige som stod i ko for ett nytt organ avlida
eller bli for sjuka for att kunna genomfora en transplantation. Det rader stor brist
pa organ att transplantera, inte bara i Sverige utan i stora delar av vérlden, vilket
har motiverat forskare att undersdka om det gar att anvianda organ, vdvnader
eller celler fran djur vid transplantationer. Det kallas for xenotransplantation och
utfors inte i dagsléget i Sverige. | USA déremot har forskare provat att
transplantera organ fran genetiskt modifierade grisar till ett fital ménniskor som
ar doda i laglig bemérkelse (hjdrnddda).

En utmaning vid all transplantation ar att hindra mottagarens immunforsvar fran
att stota bort det nya organet. Ju ndrmare slakt mottagare och donator é&r, desto
battre forutsattningar har transplantationen att lyckas. Vid xenotransplantation ar
donator och mottagare inte ens av samma art, och genteknik maste anvéndas for
att lura immunforsvaret. De djur som fungerar som donatorer modifieras darfor
genetisk till exempel genom att stinga av gener som kodar for proteiner som
aktiverar en ménniskas immunforsvar.

Xenotransplantation &r associerat med flera etiska fragor, inte minst fran
djurvélfards- och djurskyddsperspektiv. Det vacker hos manga ocksé tankar och
etiska fragor om det 6verhuvudtaget ar ritt att transplantera fran djur till
manniska. Detsamma géller en ny strategi att fi fram organ genom att odla dem
fran méanskliga stamceller i andra arter. Liknande etiska fragestéllningar var
aktuella under 1960-talet nir transplantation mellan ménniskor tog fart. D4
ansag manga att det inte var etiskt forsvarbart att flytta organ mellan ménniskor.
Nu, manga &r senare, vet vi att det rdddat och forléngt livet for tiotusentals
ménniskor.

4.5.1 Tva hjirtpatienter har genomgéatt xenotransplantation

Under 2023 genomfordes den andra xenotransplantationen dér det fanns en
forhoppning om att mottagaren skulle dverleva. Aret innan, 2022, gjordes den
forsta. Alla tidigare forsok har gjorts med inramningen att mottagaren varit dod i
laglig bemirkelse.

Mottagaren vid xenotransplantationen 2022 var en svart hjartsjuk man som var
beroende av livsuppehéllande behandling. Hjértat kom frén en gris som
modifierats genetiskt for att minska risken for att hjartat skulle stotas bort av
patientens immunforsvar. Operationen utfordes vid ett sjukhus i Maryland, USA,
och patienten 6verlevde i sextio dagar. Trots det tragiska, men vintade utfallet
(givet patientens allvarliga hilsotillstdnd) var transplantationen en sensation
eftersom ingen tidigare levt sa linge med ett organ frén en annan art.
Xenotransplantationen 2023 utfordes pa samma sjukhus och dven denna gang
transplanterades ett hjirta fran en gris till en svért hjartsjuk patient. Den hér
gangen overlevde patienten en méanad med det nya hjartat. Forskarna arbetar
vidare med att undersoka dodsfallen for att fa ledtradar som kan forbattra
chanserna till en helt lyckad xenotransplantation. 3% %
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4.5.2 Minskliga stamceller utvecklas till njurar i grisembryon

De grisar som anvénds som donatorer vid xenotransplantation har modifierats
genetiskt for att patienternas immunforsvar inte ska stota bort organet. Trots
modifieringarna skulle troligen den méinniska som genomgar en
xenotransplantation behdva livsldng behandling med immunhdmmande
lakemedel, vilket ger biverkningar som till exempel 6kad infektionskanslighet.
Om organet istéllet skulle utvecklas fran patientens egna stamceller skulle
immunforsvaret inte uppfatta det som frimmande, vilket har lett fram till att
forskare forsoker odla ménskliga organ i andra arter. Stamceller ar celler i
benmérgen som kan utvecklas till specialiserade celltyper som bygger upp organ
och vdvnader.

Forskare har under 2023 for forsta gangen lyckats fa ett komplext méanskligt
organ att borja utvecklas i en annan art. [ studien har ménskliga stamceller forts
in i ndgra dagar gamla grisembryon som modifierats genetiskt for att inte
utveckla egna njurar. Under en ménad 14t forskarna embryot utvecklas i en
surrogat-gris-mammas livmoder. Nar de tog ut och undersokte de ménadsgamla
embryona sag de att i ndgra av dem hade minskliga njurar i ett tidigt
utvecklingsstadium. Andra forskargrupper har tidigare lyckats utveckla blodkarl
och muskelvdvnad i embryon i liknande experiment, men det hér ar forsta
gangen man kan visa att strategin fungerar for ett helt organ som bestar av
manga olika celltyper.

Studien &r ett forsta steg pd vigen och det &r langt kvar tills forskarna vet om
organ framtagna pa det hér sittet dr anvindbara for transplantation. De primitiva
njurarna bestod av 65 procent ménskliga celler, Gvriga celler kom fran grisen,
och for att inte mottagarens immunforsvar ska aktiveras maste andelen
ménskliga celler vara hogre. Det ér inte heller sékert att de primitiva njurarna
skulle utvecklats vidare till mer komplexa ”vuxna” njurar med alla de funktioner
som krévs for att de ska fungera under ldng tid. En etisk fraga specifikt relaterad
till studien ar det faktum att forskarna fann méanskliga celler i bade hjérna och
ryggmarg hos de undersokta grisembryona. Skulle det kunna péverka grisarnas
mentala egenskaper? Skulle de ménskliga cellerna dven kunna hamna i det
reproduktiva systemet och ge upphov till 4gg eller spermier? Troligtvis kommer
de miénskliga stamcellerna behova modifieras genetiskt infor framtida forsok for
att undvika att de kan infiltrera grisens olika organ under utvecklingen. 5
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5 DNA-sekvensering och genetiska tester

5.1 Introduktion

Ar 2023 var det femtio 4r sedan en gen sekvensbestimdes for forsta gangen. Vid
DNA-sekvensering bestdms ordningen av kvidvebaserna (A, T, C, G) i till
exempel en enstaka gen, eller ett helt genom (arvsmassa). Nér den forsta genen
sekvenserats blev det startskottet till att forsoka dechiffrera den genetiska koden,
inte bara var egen utan dven andra arters. Det var lange dyrt, krangligt och
tidskrdavande, men det senaste decenniet har det dndrats radikalt med
utvecklingen av tekniker med den engelska samlingsnamnet next generation
sequencing eller bara NGS.

NGS anvénds till storskalig sekvensering till exempel alla exoner (kodande
delar) i ett genom eller hela genomsekvensen hos en individ. For kortare
sekvenser anvinds fortfarande dldre metoder som Sangersekvensering. En sé
kallad helgenomssekvensering tar idag en halv dag och kostar cirka 5000 kr. Nar
sekvenserna dr producerade foljer ett relativt omfattande arbete med att
kvalitetssdkra sekvenserna och med hjélp av avancerade algoritmer pussla ihop
dem till en genomsekvens innan analyserna kan borja. Det kan jimf6ras med att
det tog tio ar (mellan 1990-2000) att sekvensera och sitta ihop den forsta, inte
helt kompletta, upplagan av en minniskas genom till en kostnad om nistan tre
miljarder amerikanska dollar. Det som framst ligger bakom fordndringen i tid
och kostnad ar att NGS utvecklats parallellt med snabba datorer och smarta
algoritmer som anvénds for att hantera och analysera den stora médngd data som
kan genereras.

5.2 Genomik — studier av hela genom

Nir hela genom studeras kallas det genomik. Det finns en sidogren som kallas
jdmforande genomik som handlar om att skaffa sig kunskap via jamforelser av
olika arters genom. Det dr en av nycklarna till att forsta informationen som finns
lagrat i vart DNA. Ju fler arter som jamfors desto mer klarnar bilden. Mycket tid
och pengar har darfor lagts pa att sekvensera och kartldgga genomen hos sa
manga arter som mojligt.

Forskare upptickte tidigt att bara nagra fa procent av vart DNA utgérs av gener,
och att vara cirka 22 000 gener till stor del &verlappar de gener som manga andra
arter har. Det beror pa att majoriteten av alla gener kodar for proteiner som har
grundlaggande celluldra funktioner. I de jimforande studierna har forskare ocksa
upptéckt att det finns ménga DNA-sekvenser, som inte dr gener, som 4r i stort
sett identiska mellan ménga arter. Det skvallrar om att sekvenserna har en viktig
biologisk funktion. Det har framkommit vid ndrmare efterforskningar att det ror
sig om sa kallade reglerelement som styr geners uttryck, alltsd var och nér gener
ska vara aktiva i olika celler. Ett sddant dynamiskt genuttryck bidrar till livets
komplexitet da celler kan vara specialiserade och ha vitt skilda uppgifter. En



60

cells uppgifter kan dessutom variera over tid och i vilken kontext cellen befinner
sig. Andra delar av genomen utgdrs av sekvenser som ofta ar repetitiva och
utgors till exempel av transposoner, som kan vara mobila genetiska
sekvenselement. De hér sekvenserna kan vara mycket svara att ldsa av och sitta
ihop for att far en kontinuerlig sekvens av ett genom. En del organismer har
mycket stor andel repetitiva sekvenser och mycket stora genom, och de &r darfor
en utmaning analysera. Nu har kostnaden for att 1dsa av ldngre sekvensbitar, sé
kallade long reads sjunkit. Langre sekvensbitar ihop med kraftfulla
datoralgoritmer och superdatorer underlattar att fa ihop pusslet dven av repetitiva
sekvenser.

Med NGS ir det ocksd mojligt att generera en storre méngd data till att
konstruera evolutionira slékttrad for att forstd arter ursprung. Nér arter jAmfors
ger det ocksé nycklar till att forsta vilka evolutionéra processer som dgt rum
under den tid som arterna varit separerade. Jamforelser dr ocksé viktiga inom en
art, till exempel for att forstd varfor vissa individer drabbas av en specifik
sjukdom och andra inte gor det. Jimforelser av det slaget kan ge information om
vilka genetiska varianter som kan ge en 6kad risk for sjukdom.

5.2.1 Kartliggning av 240 diggdjurs genom

I ett internationellt samarbetsprojekt som delvis letts frin Uppsala universitet har
genomen hos 240 ddggdjur sekvenserats och jamforts. Bland ddggdjuren som
ingdr i studien finns féorutom méanniska vitt skilda arter som hund, jordsvin,
elefant och fladdermus. Déaggdjur tillhor en klass inom djurriket med
exceptionellt stor variation i utseende, storlek och levnadsitt och studien dr den
storsta kartlaggningen hittills av ddggdjurens genetiska kod. Resultaten
redovisades i 11 artiklar i ett stort temanummer av den vetenskapliga tidskriften
Science.

Vid en jamforelse av de 240 daggdjurens genom kunde forskarna peka ut fler
gener och reglerelement som finns hos manga arter och som lamnats i stort sett
ofordndrade under miljontals ar av evolution. Likheten avsldjar att de &r viktiga
for grundldaggande funktioner vilket innebér ocksa att forandringar i dem med
stor sannolikhet kan kopplas till sjukdomar. Forskarna rapporterar att nira tio
procent av manniskans genom &r sa gott som identiska i jamforelse med andra
daggdjur. Genetiska olikheter identifierade ocksé mellan ddggdjur som kan
kopplas till specialiserade egenskaper som bara aterfinns hos négra enstaka arter,
till exempel vinterdvala. Den stora miangd data som genererats i projektet
kommer att ha betydelse i fler studier av hur vért och andra daggdjurs genom
fungerar och har forédndrats under evolutionen, och for att identifiera gener eller
andra regioner som ligger bakom sjukdomar. %" 3

5.2.2 Storsta databasen med ménskliga genomsekvenser lanserad

Virldens storsta databas med ménskligt DNA finns numera i Storbritannien och
kallas for UK Biobank. Fran november 2023 dr det mojligt for forskare att
ansoka om tillgéng till databasen som samlar den fullstdndiga genomsekvensen
frén en halv miljon friska blodgivare inklusive information om till exempel kén
och etnicitet. All information &r anonymiserad sa det gér inte att veta vems
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genom man studerar. Databaser av det hér slaget &r viktiga bland annat for att
studera kopplingen mellan sjukdomar och gener — kunskap som i ett langre
perspektiv kan ge béttre behandlingar och diagnostiska verktyg. Tidigare data i
UK Biobank har redan anvénts i fler &n 9000 vetenskapliga publikationer, och
anvindningen lar nu dka nér databasen blivit &n mer omfattande. ¥

5.2.3 Méinniskans Y-kromosom fullstindigt kartlagd

Under 2023 presenterades den fullstindiga DNA-sekvensen av ménniskans
minsta kromosom, Y-kromosomen. Hos alla ddggdjur &r Y-kromosomen
avgorande for att ett manligt kon ska utvecklas i ett embryo. Individer med
manligt kon har i regel de tva konskromosomerna X och Y, medan de med
kvinnligt kon har tva uppsattningar av X. Just Y-kromosomen har varit svér att
sekvensbestdmma eftersom den dels innehaller manga kopior av samma gener,
men ocksa ménga repetitiva DNA-sekvenser. Y-kromosomens roriga
konstruktion ligger bakom en annan upptéckt, nimligen att den kan variera i
storlek mellan individer med hanligt kon. Det beror frimst pa att gener finns i
olika antal kopior hos olika individer. Tidigare fanns en uppfattning om att Y-
kromosomen inte var sa viktig annat &n att for bestimma kon, men nufértiden
vet man battre. Forskare har till exempel sett att en del mén som saknar en Y-
kromosom i vissa celler har en f6rhojd risk att drabbas av sjukdomar som
cancer. Det ar ett viktigt framsteg att hela DNA-sekvensen nu finns tillginglig sa
att alla funktioner hos Y-kromosomen kan studeras. %% °'- %2

5.2.4 Bondbonans gigantiska genom sekvenserat

Bondbdna, dkerbona, favabona eller Vicia fava pa latin, dr en av vara éldsta
grodor och en viktig del av mathéllningen i manga delar av vérlden (bild 15).
Bonan har manga goda egenskaper. Den dr mycket proteinrik och néringstit och
kan véxa i ménga olika klimat, med mycket olika tillgang pa vatten och i olika
temperaturer. Det betyder att bonan kan ge viktigt protein i delar av varlden dar
andra grodor har svart att viaxa. Till skillnad frdn sojabonan dr bondbénan ocksé
betydligt mer lampad att odlas péa véara breddgrader. Dessutom godslar bonan
jorden och ger en béttre jordkvalitet dar den odlats eftersom bonor lever i
symbios med kvivefixerande bakterier. Det finns dock stor potential att
ytterligare forddla bonan for att ge den en an béttre proteinnéringsprofil, mindre
méngd antinutritionella &mnen och hogre avkastning. Antinutritionella &mnen ar
kemiska substanser som paverkar smak och gor bonan svarsmalt.

Under 2023 publicerades bondbonan gigantiska genomsekvens som &r 13
gigabaser stort, vilket dr fyra génger sa stort som ménniskans, och betydligt
storre dn de flesta grodors. Hela 79 procent av genomsekvensen bestéar av
repeterande sekvenser. Det &r en utmaning att sétta ihop de korta sekvenser som
genereras vid sekvensering, sirskilt om de kommer frén ett stort genom med
mycket repetitiva sekvenser. Utvecklingen av datoralgoritmer men ocksa ett
lagre pris for att generera sa kallade long reads, alltsé langre sammanhéngande
sekvenser, har nu gjort det mojligt att sétta ihop den forsta referenssekvensen for
bondboénan. Forskarna jaimforde sedan referenssekvensen med sekvenserna fran
197 genetiska varianter som valts ut for att representera en stor diversitet i
ménga egenskaper. > %
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Bild 15. Bondbdna, akerbona, favabona eller Vicia fava pa latin, dr en av vara aldsta
grodor och en viktig del av mathallningen i manga delar av variden. Bondb6nans
genom blev kartlagt under 2023. Foto: Depositphotos.

Utifrén den nya sekvensdatan och kunskap om olika genetiska varianters
egenskaper kunde forskarna sedan ta reda pd den genetiska bakgrunden till
bonstorlek, bland annat. Den genetiska orsaken kan nu ocksa léttare undersokas
for ménga andra egenskaper. Den kunskapen ger i sin tur verktyg for vidare
forddling med konventionella forddlingstekniker, men kan ocksa anvindas for
att med hjélp av genomredigering astadkomma 6nskade fordndringar, till
exempel for att ge bondbonan motstindskraft mot sjukdomar och an béttre
klimattalighet. Svensk forskning pa &kerbona bedrivs inom ramen for SLU
Grogrund. %

5.3 Digital sekvensinformation &r 4n sé lange “open
access”

NGS har bidragit stort till ménga forskningsomréden. En starkt bidragande orsak
till det ar att manga DNA-sekvenser som genereras med olika forskningsprojekt
delas som en dppen tillgang (eng. open access) i stora databaser. I databaserna
samlas inte bara digitala DNA-sekvenser utan ocksé information om var och pa
vilken kromosom olika gener finns, vilka sekvenser av gener som &r exoner
(kodande) och introner (icke-kodande), var det finns nirliggande reglerelement
och kinda genetiska varianter. I andra databaser finns information om hur
vanliga genetiska varianter &r i olika populationer, i vilka vdvnader olika gener
ar aktiva och sa vidare. Fram trader detaljerade kartor dver tusentals olika arters
genom, inklusive ménniskans.



63

Det pagar en diskussion om huruvida digital sekvensinformation (DSI) verkligen
ska vara “gratis” och fritt tillgdnglig eller omfattas av nyttodelning. FN:s
konvention om biologisk méngfald (CBD) har upprittat det sa kallade
Nagoyaprotokollet som reglerar tilltrade till genetiska resurser och som syftar till
att ge en réttvis fordelning av de vinster som kan uppsté vid anvdndandet av
dem. Nér protokollet antogs 2010 asyftades framst biologiskt material i form av
olika organismer men med sekvensteknikens utveckling har diskussionen &ven
kommit att handla om DSI. Under COP15 i Montreal i december 2022
beslutades att en nyttodelningsmekanism for DSI ska utarbetas, men hur den ska
se ut har vérldens lander svart att enas om. Diskussioner har under 2023 forts i
arbetsgrupper, for att komma nérmare en 16sning infér COP16 som planeras for
2024. %

5.4 Genetiska tester

Mgjligheten att anvénda genetisk information har 6kat markant i takt med att
priset for NGS gétt ner och det avspeglas pa antalet anvindningsomraden och
aktorer som anvénder sekvensering. Vid manga anvindningsomraden &r inte
helgenomsekvensering nodvéandig utan det rdcker med att bestimma kortare
sekvenser, eller markorer som baseras pé genetisk variation (till exempel
enbaspolymorfier, SNPs). Den typen av genetiska tester anviands inom allt ifran
kriminaltekniska undersokningar, att diagnosticera sjukdomar, gora
faderskapstester och livsmedelskontroller. Genetiska tester anvénds dven inom
naturvard for genetisk populationsdvervakning, bland annat for sparning av
bjornar och vargar i Sverige.

5.4.1 Kliniska genetiska tester

Vid manga sjukhus bidrar genetiska tester till att likare snabbare kan stilla en
molekylédr diagnos av en genetisk sjukdom. En snabb genetisk diagnosticering
kan bidra till att en patient fér tillgéng till effektiv behandling snabbare. Det dr
ocksa vanligt att drftlighetsutredningar foljer en diagnosticering for att
undersoka om genetiskt besléktade familjemedlemmar till en patient ocksa
riskerar att drabbas av samma sjukdom. Fler gener och mutationer kan
analyseras parallellt med NGS och inom forskningen anvinds NGS for att hitta
tidigare okédnda mutationer som orsakar sjukdom.

Aven infektionssjukdomar kan diagnosticeras med genetiska tester och
sekvensinformation. Det dr da virusets eller bakteriens genetiska material (DNA
eller ibland RNA f6r virus) som analyseras och ett DNA-prov tas oftast fran det
stille som symtomen kommer fran. Till exempel tas ett prov for DNA-analys av
herpes frén sjélva herpes-blasan. P4 det hér séttet diagnosticeras bland annat
klamydia, gonorré, vinterkriaksjukan, herpes, lunginflammation och tuberkulos.
Testerna gor att lakare snabbare kan vilja ritt antibiotika eller antiviral
behandling.

Tva speciella anvdandningsomraden av genetiska tester dr fosterdiagnostik och
pre-implantorisk genetisk diagnostik (PGD) som utfors for att upptédcka
allvarliga sjukdomar och skador redan pé fosterstadiet. PGD é&r i Sverige endast
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tillatet for att sakerstilla att ett foster inte fods med en allvarlig genetisk sjukdom
som forédldrarna har anlag for, och utfors i samband med in vitro-fertilisering
(IVF). Med PGD iér det tekniskt mdjligt att vilja ut ett embryo efter egenskaper
som till exempel kon och dgonfarg. Det &r inte tillatet i Sverige men vissa
kliniker utomlands erbjuder PGD i detta syfte.

5.4.2 Hemmatest som marknadsfors av foretag

Utanfor varden finns foretag som marknadsfor genetiska "hemmatest” pa sin
webbsida till konsumenter som kan bestilla ett provtagnings-kit direkt hem till
brevladan. Efter att konsumenten har skickat in sitt DNA-prov, sekvenserar och
analyserar av foretaget provet och resultaten skickas tillbaka. De mest populdra
testerna &r inriktade pa att ge information om vilka genetiska sjukdomar en
person riskerar att drabbas av, men &ven DNA-analys for slaktforskning &r
populart. Hemmatester som ska tala om vilka genetiska sjukdomar konsumenten
16per risk att drabbas av har kritiserats for att ge ofullstindig information och
inte erbjuda konsumenten radgivning eller stod i att tolka resultaten.

De flesta sjukdomar, inklusive de stora folksjukdomarna cancer, diabetes, och
hjart-och kérlsjukdomar, uppkommer till f6ljd av en kombination av flera
genetiska riskfaktorer ihop med milj6- och livsstilsfaktorer. Att ha en
’riskfaktor” behover alltsa inte betyda att man blir sjuk vilket inte ar tydligt i
svaren pd hemmatesterna. Eftersom de utldndska foretagen inte lyder under
samma lagstiftning géllande till exempel dataskydd eller genetisk integritet som
konsumenten/den enskilda, dr det ocksa svart att kontrollera hur den enskilda
personens information hanteras.

5.4.2.1 Foretag erbjuder maojlighet att viilja embryo efter sekvensering

Ett foretag i USA har kritiserats av forskare efter att ha lanserat en ny service
riktat till fertilitetskliniker dér de erbjuder sig att sekvensera DNA fran embryon
innan de viljs ut for IVF. De marknadsfor tjansten pé sin webbsida med: ”Find
the embryo at lowest risk for a disease that runs in your family” for en kostnad
av ungefdr 25 000 SEK. Vid en [IVF-behandling fors ett befruktat dgg, ett
embryo, in i en kvinnas livmoder nar embryot dr mellan tva och sex dagar
gammalt. Vid sex dagar bestér embryot av cirka 150-200 celler och det &r da
mojligt att anvénda nédgra celler for DNA-sekvensering.

Samma foretag, och andra, har tidigare erbjudit genetiska tester for enstaka
allvarliga sjukdomar som orsakas av mutationer i en enda gen men inte
helgenomssekvensering. Foretaget utlovar att de kan forutse det framtida barnets
risk att utveckla bland annat fetma, diabetes, hjartarytmi, schizofreni och andra
psykiatriska tillstdnd. Det &r tillstind som kopplas till manga olika riskfaktorer,
genetiska och ibland &ven livsstilsfaktorer. Enligt forskare som framfor kritik
mot foretaget sa kan ett sddant métt av risk vara anvéndbart pa populationsnivd i
forskningsstudier, men det séger valdigt lite pé individniva.

En stor del av det data som foretaget baserar sin riskberdkning pa har genererats
av The Psychiatric Genomics Consortium (PGC) som bestar av fler &n 800
forskare. En talesperson fran konsortiet meddelade att foretaget bryter mot de



65

restriktioner som foljer med anviandningen av deras data. PGC:s grundare sdger
ocksa att ett av konsortiets mal &r att ’forbattra livet for ménniskor med mental
ohilsa, inte hindra dem fran att fodas”. PGC har valt att deponera den
sekvenseringsdata de genererar i Oppna databaser men de specificerar att data
inte far anvindas for att utveckla kommersiella test. Andra grupper som forskar
pa kontroversiella &mnen som genetiken bakom sexuell ldggning eller intelligens
har valt att inte tillgéngliggdra sin data just for att det inte ska kunna anvéndas
pa etiskt tveksamma sétt. PGC har inga medel att juridiskt utmana foretaget som
de anser missbrukar deras data. *’

5.5 Forskare varnar for att genteknik kan anvéndas 1
hybridkrigsforing

En grupp forskare fran Lunds universitet och Forsvarshogskolan publicerade
under 2023 en artikel dér de gav en Gverblick av potentiella sdkerhetsrisker
kopplade till bland annat DNA-sekvensering. Med sikerhetsrisk asyftas i
artikeln hybridkrigsforing, att modern genteknik och tillgang till genetisk
sekvensinformation kan anvindas i konflikter. Forskarna tar bland annat upp hur
biologiska eller kemiska vapen skulle kunna riktas mot specifika etniska grupper
med information om gruppens genetiska sarbarhet. Aven genetisk information
pa individniva skulle kunna anvindas for biometrisk utpressning, att smutskasta
nagon, kanske insinuera att en makthavare har anlag for en viss sjukdom och pé
sé sétt undergrava fortroendet for den personens formaga att fatta beslut.

Forskarna beror ocksa i sin artikel att mojligheten att tillverka syntetiska DNA -
molekyler som i kombination med genetisk information om en person skulle
kunna anvindas till att plantera DNA pa brottsplatser.

I takt med att priset pa sekvensering har sjunkit s anvinds det av fler foretag
som erbjuder DNA-sekvensering for att ge information om ursprung for den som
ar intresserad av sldktforskning, eller vilka anlag for genetiska sjukdomar som
personen bér pa. Alla ldnder har inte samma niva av dataskydd som i Sverige
vilket gor det svart att kontrollera och skydda genetisk information. Forskarna
som skrivit artikeln poédngterar vikten av en dialog om hur genomik och
genteknik kan exploateras i internationella konflikter for att undvika
overraskningar. 8
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6 Snabb teknikutveckling pa omradet
genomredigering

6.1 Introduktion

Gensaxen CRISPR/Cas9 har banat vig for helt nya mojligheter inom
molekylédrbiologin, medicinen och véxtférddlingen. Det finns dnda utrymme for
an mer effektiva verktyg med mindre risk for oavsiktliga redigeringar, sa kallade
off targets, och storre mojlighet for multipla redigeringar av flera olika gener
samtidigt. Det finns behov av att arbeta fram tekniker for att kunna introducera
stora DNA-sekvenser, som hela gener, pa specifika stéllen i genomet. Det finns
ocksa behov av att utarbeta metoder for redigering som inte krdver mellansteg
med integrering av transgent DNA i genomet hos den organism som ska
redigeras, eller, om det maste integreras, att det kan tas bort igen. Det finns i
manga sammanhang ocksa en Onskan att undvika de snariga patenten som
omgérdar CRISPR/Cas9, och darfor anvinda andra system for redigeringen.

Det finns flera vdgar att ga for att mota behoven. Dels att soka efter nya och
effektiva RNA-guidade endonukleas dn Cas9 i bakterier, arkeér och kanske rent
av 1 eukaryoter — organismer med cellkdrna som véxter, svampar och djur (bild
16). Dels att vidareutveckla Cas9 for att utfora andra uppgifter an att klippa av
bada DNA-strdngarna. Mindre invasivt kan vara att lata Cas9 bara klippa en
strang, eller rent av inte klippa alls men i stillet fora med sig andra enzym som
utfor kemiska forandringar av DNA-strangen och éndrar en bas, eller genuttryck.
Nedan beskrivs nagra exempel pa nya innovativa utvecklingar av tekniker och
verktyg for genomredigering i olika organismer.

cellkdrna

mitokondrie:

Bakterie

Vaxtcell plasmid

kloroplast

Bild 16. CRISPR/Cas9 har sitt ursprung i bakteriers forsvar mot virus. Bakterier ar
prokaryoter, och saknar cellkdrna. Nu har forskare hittat liknande system i
eukaryota celler, den celltyp som bygger upp flercelliga organismer som vaxter,
djur, svampar, och som innehaller cellkdrna och organeller som till exempel
kloroplaster och mitokondrier.
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6.2 Cas-Clover — effektivt bade 1 humana celler och 1
vaxter

Cas-Clover fungerar pé liknande sitt som CRISPR/Cas9, men anvinder ett
endonukleas som kallas Clo51. Det bygger pa ett inaktiverat Cas9 som slagits
samman med Clo51. Tva Cas-Clo51-guide-RNA-komplex behover bada binda
DNA for att klyva det. Det gor att Cas-Clover effektivt och med mycket hog
grad av precision samtidigt som det medfor en mycket liten risk for off target-
effekter. Tekniken utvecklades 2020 och har sedan dess anvints for att redigera
ménskliga T-celler (en sorts immunceller), dér man fann att det fungerar med
hdg specificitet for att géra multipla genomredigeringar.

Cas-Clover har ocksa anvénts i genomredigering av banan inom ett
bananforddlingsprojekt som pagar i Kenya. Cas-Clover kan kombineras med ett
system som kallas piggyBac transposas, som stiddar undan efter redigeringen.
Banan &r vegetativt forokad, och om gener for Cas-Clover och guide-RNA har
integrerats i genomet infor redigering sa innebdr det svarigheter att bli av med
dem, 1 och med att bananen inte kan korsas med en icke-modifierad banan.
PiggyBac kan da anvéndas for att flytta ut de integrerade generna fran
genomsekvensen igen, utan att limna ndgot spar. Cas-Clover ticks inte av de
patent som omger CRISPR/Cas9 och kan dérfor vara attraktivt att anvénda ocksa
for att slippa extrakostnader. %% 190 101

6.3 Nytt verktyg for att integrera stora DN A-segment 1
genomet

Inom syntetisk biologi, medicinska applikationer och forddling av véxter finns
behov av att kunna introducera stora DNA-segment pa precisa stillen i genomet.
Vixtforskare anvinder vanligen jordbakterien Agrobacterium tumefaciens eller
en teknik dir man skjuter in storre DNA-segment i viaxtcellerna. Det &r ofta
effektiva sdtt men DNA-segmenten introduceras pé ett slumpartat sétt i genomet,
och kan da till exempel riskera att hamna i en befintlig gen som da paverkas.

Forskare har nu utvecklat en ny teknik for genomredigering for att integrera
stora DNA-segment pa specifika stillen i genomet hos vixter. Tekniken kallas
pa engelska for prime editing-mediated recombination of opportune targets
(PrimeRoot). Den bygger pa ett inaktiverat Cas9-enzym och s kallad prime-
editing-teknik vilken kan redigera DNA utan att klyva DNA-stringen, men
systemet &r utbyggt med flera komponenter, inklusive enzymet rekombinas. Tva
sddana enzymkomplex arbetar sedan tillsammans for att rekombinera in det
DNA-segment som introduceras tillsammans med dem pa ett specifikt stille i
genomet. Det betyder att DNA-segmentet integreras i genomet nér sekvenser i
dess @ndar binder komplementért med DNA:t vid integrationsstillet. Med hjilp
av rekombinaset flyttas dd DNA-segmentet in pa den platsen.

Med PrimeRoot-verktyget lyckades forskarna fora in DNA-segment som var
over 10 000 baspar langa i genomen hos majs och ris med pa ett precist och
forutsdgbart sitt. Forskarna identifierade ocksa 30 olika regioner i genomet hos
ris dér en ett langre DNA-segment kunde foras in pa ett sikert sétt, och inte
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riskerar att paverka négon befintlig gen eller annan viktig DNA-sekvens. Ett av
de DNA-segment som forskarna introducerade inneh6ll en gen som gav riset
resistens mot rice blast, vilket ar en av de allvarligaste sjukdomarna som drabbar

I'iS.lOZ’ 103

6.4 Ympa in CRISPR/Cas9 for transgenfri redigering

Aven om CRISPR/Cas9 generellt fungerar mycket bra i olika viixtarter kan det
vara svart att f4 in komponenterna i viaxten, och ofta krivs att vixten odlas i
vévnadskultur, som delar eller rent av som protoplaster. En protoplast ar en
vaxtcell dér cellviggen avlagsnats vilket ger en vixtcell som enbart omges av ett
plasmamembran. Det &r ocksa svért att frdn en protoplast generera en vixt igen
och pa grund av detta soker forskare andra mojligheter.

Under tusentals ar har ménniskor ympat vixter — det vill sdga utnyttjat det
faktum att man kan ta en gren, en ymp, frén en vixt och fi den att vixa fastien
annan vaxt, en rotstock. Ympen och rotstocken vixer sedan vidare som en enhet
dar rotstocken forser ympen med vatten och ympen rotstocken med socker fran
fotosyntesen, via en kontinuerlig ledningsvdavnad. Ledningsvdvnaden
transporterar inte bara vatten och socker, utan ocksa signalmolekyler. Det hir
har nu forskare utnyttjat, och introducerat gener for Cas9 och for ett guide-RNA
i rotstocken.

De har sedan sett att RNA fran dessa (mRNA for Cas9 och guide-RNA:t) kan
rora sig fran rotstocken till en icke genetiskt modifierad ymp, om de kombineras
med ett RNA som man vet kan rora sig ldnga distanser i vixten. [ ympen byggs
sedan guide-RNA-Cas9-komplexet ihop och utfor genomredigeringen. Om fr6
sedan tas fran den redigerade ympen kan den genetiska forandringen foras vidare
till nista generation. Det har kan till och med fungera mellan olika arter.
Forskarna ympade raps pa en rotstock fran modellvéixten backtrav, och fann att
CRISPR/Cas9-verktyget kunde foras dver fran en rotstock frén en art som &r
enkel att arbeta med till en som innebér storre utmaningar. ' 103

6.5 Eukaryoter har CRISPR/Cas-liknande system

CRISPR/Cas9 ar ett RNA-programmerat endonukleas-system. Liknande system
har hittills endast beskrivits fran prokaryoter, alltsa bakterier och arkeér. Till
skillnad fran eukaryota celler som bygger upp organismer som véxter, svampar
och djur, har prokaryota celler ingen cellkdrna och inga komplexa cellstrukturer.
(bild 16)

En forskningsstudie som publicerades under 2023 har pavisat det forsta
eukaryota RNA-programmerade endonukleas-systemet. Det bestér av ett
endonukleas som kallas Fanzor. Fanzor var sedan tidigare beskrivet som ett
protein som liknar proteiner fran en ursprunglig grupp av prokaryota Cas-enzym
som kallas OMEGA. OMEGA och Fanzor &r kopplade till transposoner, som har
flera funktioner bland annat som mobila genetiska element i genomet. Forskarna
fann tva olika typer av Fanzor-liknande protein framfor allt i svampar men ocksé
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vaxter, kraftdjur, mollusker och i storre virus som infekterar eukaryoter som
lever i symbios med bakterier. Omega/Fanzor-protein &r bland de vanligaste
proteinerna i vérlden, och formodligen har de tvé olika Fanzor-systemen forts
over fran prokaryoter till eukaryoter genom horisontell gendverforing ndgon
gang under evolutionen.

Forskargruppen undersokte proteinstrukturen av Fanzor-enzym frén svampar,
alger, amobor och en mussla. De fann att Fanzor inte bara ér likt utan ocksé
fungerar pa liknande sitt som ett Cas-enzym fran prokaryoter, det vill sdga det
anvénder ett RNA for att finna sin mélsekvens i DNA.

Forskarna visade att Fanzor-enzym, likt CRISPR/Cas9, kan programmeras med
hjilp av guide-RNA for att riktas mot en specifik DNA-sekvens. Det kan da kan
ge riktade deletioner eller insertioner i humana celler, det vill séga att
nukleotider (A, T, C, G) tillkommer eller férsvinner. Fanzor visade sig dock inte
vara sé effektivt pa att klippa i DNA, sé forskarna optimerade enzymet med flera
olika mutationer som gav en tio ganger 6kad effektivitet. Eftersom Fanzor &r
mindre dn Cas9 kan det vara enklare att transportera in i humana celler, for att
utfora genomredigering. Men for att eventuellt kunna utvecklas till ett verkligt
anvindbart genomredigeringsverktyg maste dess effektivitet forbattras
ytterligare.

Upptéckten av Fanzor visar att forekomsten av RNA-programmerade
endonukleaser verkar vara mycket utbredd i alla livets dominer. Annu vet inte
forskarna vilken funktion Fanzor har i olika eukaryoter, men kanske &r det ett
verktyg som transposoner anvinder nér de hoppar i genomet. Det dr uppenbart
att det finns mycket kvar att upptécka nir det kommer till RNA-programmerade
endonukleaser i bdde eukaryoter och prokaryoter. '%

6.6 NICER- ett nytt verktyg for att korrigera mutationer

En japansk forskargrupp presenterade under 2023 en ny teknik for
genomredigering som de kallar fér NICER. Tekniken verkar sérskilt anvéindbar
for att korrigera heterozygota mutationer som bara finns pé en av de tva
kromosomer som drvs fran fordldrarna. Tekniken bygger pd CRISPR/Cas9, men
Cas9-enzymet ér fordndrat sa att det gor flera klipp men bara pa den ena DNA-
strangen. Nar cellen sedan lagar skadan s anvénds den intakta kromosomen
som mall. Resultatet blir d& att den kromosom som tidigare hade en mutation
korrigeras. Forskarna upptéckte att flera klipp i ndrheten av varandra var mer
effektivt for att korrigera mutationen, jamfort med om bara ett klipp gjordes.
Tekniken har bara testats i cellkultur annu och behover studeras i fler celltyper
och i djurmodeller, men den skulle kunna bli ett anvandbart verktyg for att
korrigera heterozygota mutationer som orsakar sjukdom. '’
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7 Syntetisk biologi

7.1 Introduktion

Inom industrin anvidnds genetiskt modifierade mikroorganismer som till exempel
bakterier for att tillverka proteiner i stor mdngd att anvéndas till bland annat
livsmedel och biologiska likemedel. Med de genetiska modifieringarna tillfors
en eller flera gener bakteriens genom sa att ndgon egenskap dndras, till exempel
att ett helt nytt protein tillverkas. Mikroorganismer &r ocksa av stort intresse
inom forskningsomradet syntetisk biologi dér ingenjorskonst och biologi
sammanfors 1 syfte att med syntetiska DNA-sekvenser konstruera nya biologiska
system eller designa om befintliga. Bakterien Escherichia coli och den encelliga
jastsvampen Saccharomyces cerevisiae anvands ofta eftersom de ar valstuderade
och &r enklare uppbyggda én flercelliga organismer. Det har visat sig svart att
skapa syntetiska biologiska system som kan reglera flercelliga organismer, som
djur eller véxter, pa grund av deras komplexitet.

An s4 linge forekommer syntetisk biologi frimst inom forskning men nigra
industriella tillampningar finns. Till exempel har man med syntetisk biologi
utvecklat mikroorganismer som producerar komponenter till malariamedicinen
artemisinin och andra som gor biobrénsle. Syntetisk biologi kopplat till artificiell
intelligens (Al) véntas 6ppna upp for ménga nya innovativa anvédndningar.

I det héar kapitlet ges forst ett par exempel pa hur syntetisk biologi kan anvindas,
dels 1 jast i ett forsok att skapa en organism med ett syntetiskt genom, dels i en
véaxt dar de forsta stegen tas for att skapa syntetiska genetiska kopplingar for att
reglera utvecklingen av en flercellig organism. Nedan beskrivs ocksé en studie
dér nya proteiner tas fram via Al-assisterad design, och andra studier dir
genteknik anvénds i bakterier och jast for att gora bakterierna immuna mot virus,
och f4 jasten att anvinda solljus som energikilla i stillet for socker.

7.2 Bagerijést fungerar med 50 procent syntetiskt genom

Bagerijast (S. cerevisiae) ar en encellig svamp med stor historisk och ekonomisk
betydelse for oss manniskor (bild 17). Férutom att den i arhundranden anvénts
for brodbak och 6lbryggning sa dr den dven en viktig modell for forskare
eftersom den bestar av en enda cell. Cellen ar eukaryot precis som vara egna
celler. Andra encelliga organismer, som bakterier, bestar av en cell som har en
annan konstitution och saknar cellkdrna. I en studie fran 2023 visar forskare hur
de tagit fram en bagerijist med till hilften syntetiskt genom. En anledning till att
man vill gora detta dr att man i ett syntetiskt genom enklare kan gora storre
genetiska fordndringar som kan ge jasten nya gynnsamma egenskaper att dra
nytta av inom livsmedelsindustrin.

Bagerijasten har sexton kromosomer. I studien visade forskarna hur de lyckats
konstruerat helt syntetiska versioner av samtliga kromosomer, plus en extra
sjuttonde kromosom dér de samlat en grupp problematiska gener.
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De rensade dven ut andra delar av DNA:t som kan orsaka problem, till exempel
transposoner som kan mobiliseras och ge DNA-sekvensen instabilitet och orsaka
mutationer. Sju och en halv syntetiska kromosomer har kunnat foras in i en och
samma jastcell utan att den verkar fungera samre. Jastcellen fortsatte foroka sig
genom avknoppning och ge upphov till fler funktionella jastceller. Alla
syntetiska kromosomer testades ocksé var for sig och visade sig fungera i
jéstceller. Aven om malet #r att f4 en fullt fungerande jéstcell med ett helt
syntetiskt genom ar studien en milstolpe inom syntetisk biologi och visar hur
forskningen rér sig fran att beskriva livets kod till att konstruera den. '8

Bild 17. Bagerijast (Saccharomyces cerevisiae) ar en encellig svamp med stor
historisk och ekonomisk betydelse for oss méanniskor. Foto: Depositphotos.

7.3 Syntetisk genreglering som styr vixtrotters forgrening

I en studie fran 2023 har forskare visat att det gér att skapa nya syntetiska
genetiska kopplingar och pé sé sitt styra utvecklingen av ett rotsystem hos en
viaxt. Det skulle i framtiden kunna anvéndas for att klimatanpassa en vixt, da
rotsystemet paverkar vixtens formaga att ta upp vatten och néring. En viixt med
langre rotter kan till exempel vara mer torktalig. Men framfor allt pavisar studien
att det &r mgjligt att styra utvecklingen av en flercellig organism med hjélp av
syntetiska genetiska kopplingar.

Genetiska kopplingar skapas av olika komponenter som kan kombineras pa olika
sétt. Komponenterna bestar dels av proteiner som styr uttryck av gener, och som
antingen kan vara aktivatorer eller repressorer. Dartill kommer geners styr-
regioner som kan bindas av den hér typen av uttrycksreglerande proteiner. De
hér olika komponenterna kombineras inom syntetisk biologi ihop pé olika stt,
och det blir d& mojligt att styra uttrycket av en gen. En gen léses till exempel
bara av om dess aktivator men inte dess repressor finns i cellen.
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I den aktuella studien drog forskarna nytta av att det gar att tillfalligt fora in nya
genetiska komponenter i celler i bladet pa en tobaksplanta. Da kan man f6rst
testa om olika genetiska kopplingar fungerar i vixten, for att sedan permanent
fora in de som ger bést resultat i en modellvéxt, till exempel backtrav
(Arabidopsis thaliana), for att dar analysera effekten av de genetiska
kopplingarna under véxtens tillvixt. Forskarna provade 6ver 1000 olika
kombinationer av genetiska kopplingar i tobaksbladen genom att analysera om
de kunde styra aktiviteten av en markdr-gen som var létt att uppticka. Genen
som anvindes kodar for gront fluorescerande protein, som enkelt kan avlésas
genom att det lyser gront under fluorescerande ljus. Det resulterade i en samling
av 188 olika komponenter som fungerade bra, och som kunde styra markor-
genens aktivitet pa ett forutsdgbart sétt.

Négra kombinationer av de genetiska komponenterna introducerades sedan i
backtrav, och anvéndes for att styra en gen vars protein kan kontrollera
utvecklingen av rotter. Det blev d& uppenbart att det som fungerade i
tobaksbladet inte nddvindigtvis fungerade pa samma vis i ett mer komplext
sammanhang ddr manga olika celltyper maste samarbeta for att ge upphov till en
fordndring i morfologi, som nir en rot utvecklas. Det blev manga olika forsok
men till slut lyckades de styra rotsystemets utveckling i backtraven.

Aven om det ldnge varit kiint att genuttryck styrs av reglerande protein som
kombineras i geners styrregioner, och syntetiska genregleringar har fungerat i
enskilda celler, har det hittills visat sig mycket svart att lyckas styra uttrycket av
gener pa ett meningsfullt sitt i en flercellig organism som en véxt eller ett djur.
Studien dr darfor en milstolpe inom syntetisk biologi eftersom forskarna nu
lyckats styra utvecklingen av en véxts rotter med hjélp av syntetiska
komponenter. %110

7.4 Jast som fér energi av solljus

Jastsvampar anvénder kolhydrater (socker) for att f energi genom en
fermenteringsprocess som avger vatten och koldioxid. Finns det inte tillgéng till
syre sé bildas en tredje biprodukt, etanol, ndgot som vi drar nytta av vid 61- och
vinbryggning. Under 2023 presenterade forskare resultat som visar att de lyckats
véinda jastsvampens sockerberoende med genetisk modifiering och gjort sa att
de, likt vaxter, kan fa energi av solljus. Nir véxter fotosyntetiserar kravs ett
komplicerat nitverk av proteiner dér klorofyll fangar in ljuset och via ett antal
olika andra proteiner 6verfor dess energi-innehall till kemisk energi. Forskare
har i ménga ar forsokt att terskapa fotosyntesen for att undersdka hur energin
frén solen kan anvidndas mer effektivt i till exempel solpaneler.

Det finns ett annat protein, rodopsin, som anvénds av vissa bakterier och alger
for att omvandla ljusenergi till kemisk energi. Forskarna forde in genen som
kodar for rodopsin i jastsvampen, och kunde se att genen uttrycktes i vakuolen. I
vakuolen bryter enzymer ner proteiner och andra cellstrukturer som jéstsvampen
inte langre behdver. For att nedbrytningen ska fungera behdver miljon i
vakuolen vara sur och ha ett lagt pH-virde. Den sura miljon upprétthalls nér
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vétejoner pumpas in i vakuolen med hjélp av energimolekylen adenosintrifosfat
(ATP). Rodopsin kan ocksé fungera som pump men drivs av ljusenergi.
Forskarna ség nir de odlade modifierade och icke-modifierade jastsvampar
under ljus att de med rodopsin kunde anvénda ljusenergin. De modifierade levde
visserligen kortare men delade sig snabbare vilket gav dem en selektiv fordel
over de jistsvampar som vixte parallellt och som inte hade rodopsin. !!!

7.5 Bakterier som dr immuna mot virus

Precis som andra levande organismer kan bakterier infekteras av virus. Eftersom
bakterier ofta anvénds for storskalig tillverkning av proteiner kan en
virusinfektion som sprids inom en bioteknisk industri orsaka stora stérningar.

Virus har som levnadsstrategi att fora in sitt genetiska material (DNA eller
RNA) i den cell de infekterar. P4 sa sitt kapar viruset cellens proteintillverkning
och virus-proteiner tillverkas som sétts samman till nya virus som sedan sprids. |
en studie som publicerades i Nature under 2023 visade en forskargrupp fran
USA hur de lyckats ta fram en bakterie som dr immun mot virusinfektioner. I ett
forsok att stoppa virusspridningen bland bakterier modifierade forskarna en
E.coli-bakterie pé sé vis att den inte kan tillverka alla proteiner som ett virus
behover for att spridas. Nér de genetiskt modifierade bakterierna utsattes for alla
virus som man kénner till infekterar E.coli, visade den motstandskraft mot
samtliga. Bakterien forsags dessutom med en specifik mekanism som minskar
risken for horisontell gendverforing till andra organismer om den skulle komma
ut i miljon, 1 113

7.6 Al-assisterad proteindesign ger helt nya proteiner

I varje cell pagér full aktivitet av tusentals proteiner for att livet ska fortgd och
organismen fungera. Vilka proteiner som behdver tillverkas, och nir, finns det
instruktioner for i cellens DNA. Under evolutionens gang har en stor variation
av proteiner uppstatt med en méangd olika egenskaper och funktioner.

Det dr mojligt att tillverka syntetiska proteiner “utanfor kroppen” och det
anvands i stor skala inom till exempel inom ldakemedels- och
livsmedelsindustrin. Forskare har d&ven dndrat befintliga proteiner sa att de far
lite annorlunda egenskaper som passar dndamalet battre dn forlagan. Det har i
cirka tva decennier dven funnits dataprogram som kan forutse och manipulera
proteinstrukturer. Nu har artificiell intelligens, Al, givit protein-tillverkarna en
rejal skjuts och gor det majligt att &ven konstruera helt nya protein som inte
tidigare finns i naturen.

Precis som den omtalade chattroboten ChatGPT trdnas genom maskininlérning
av befintlig information (texter, bilder, rollspel och sa vidare), for att svara pa
forfragningar, sa har Al-program for protein-design trénats pa verkliga
biologiska data. Al-programmen foreslar kombinationer av aminosyror som
bygger upp ett protein med de egenskaper som forfragas, baserat pd monster och
principer som finns i naturen. En begrénsning med de nya Al-baserade
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metoderna ér att tillgdngen till biologiska data som maskininldrningen behéver
anvénda idag inte 4r sa stor. Mest data finns frén de organismer som forskare
studerat mest, vilket &r ménniskan och olika modell-organismer som bananfluga
och mus. Det pagar darfor ett arbete parallellt med metodutvecklingen att utoka
méngden information som Al-programmen kan trinas pa. '
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8 RNA-teknik

8.1 Introduktion

RNA édr en molekyl besldktad med DNA och upptéckterna om RNA har {oljt
DNA titt i sparen. Ar 1953 beskrevs for forsta gangen DNA, och 1956 RNA.
Det enzym som tillverkar DNA, DNA-polymeras, uppticktes 1956 och RNA-
polymeras 1959. DNA ir uppbyggd som en dubbelstringad molekyl, medan
RNA ir enkelstringad. De byggstenar (nukleotider) som bygger om stringarna
skiljer sig ocksé ndgot. DNA byggs upp av en sockermolekyl, en fosfatgrupp
och nagon av kvdvebaserna adenin (A), tymin (T), cytosin (C) och guanin (G).
RNA har liknande struktur men har kvévebasen uracil (U) istéllet for tymin (T)
(bild 18).

Det finns flera typer av RNA, men mRNA 4r den som visats mest intresse.
mRNA bér liksom DNA genetisk information. DNA ansvarar for langvarig
lagring i cellkdrnan, medan &r mRNA den molekyl som for ut den genetiska
informationen till cellens proteinfabriker, ribosomerna. Bokstaven m i mRNA
kommer fran engelskans messenger som pa svenska oversitts till budbarar-
RNA. Nir en gen ér aktiv lidses den av (transkriberas) och ger upphov till en
kopia i form av ett mRNA. mRNA:t tar sig ut fran cellkérnan till ribosomerna
dar det Oversitts (translateras) till en kedja av aminosyror som veckas ihop till
ett protein.

RNA - en enkelstrangad molekyl DNA - en dubbelstrangad molekyl
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Bild 18. DNA &r uppbyggd som en dubbelstrangad molekyl, medan RNA ar
enkelstrdngad. De kvdvebaser som bygger upp strangarna skiljer sig at.
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8.2 Nobelpris for upptiackter om mRNA-teknik

2023 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin tilldelades biokemisten Katlin
Katiko och immunologen Drew Weissmann for deras arbete med mRNA och
dess interaktion med immunforsvaret. Deras samarbete 14g till grund f6r den
snabba utvecklingen av mRNA-vaccin mot viruset sars-cov-2 som orsakar
covid-19.

Under 1980-talet utvecklades effektiva metoder for syntetisk framstillning av
mRNA, sa kallat in vitro-transkriberat mRNA. Samtidigt foddes idén om att man
skulle kunna f6ra in nytt mRNA i celler och pa sa sitt styra vilka proteiner som
tillverkades. Cellerna skulle da sjilva kunna tillverka terapeutiska proteiner
(biologiska likemedel) eller vaccin utifran de nya instruktioner som forts in.
Men det visade sig inte vara helt enkelt. Flera hinder uppstod pa vagen: in vitro-
transkriberat mRNA var instabilt och sdnderdelades snabbt, det var svart att fa in
i cellen och dessutom aktiverade det immunforsvaret och gav upphov till
inflammation. Det senare gjorde dem synnerligen oldmpliga att tillimpas som
lakemedel.

Katiko och Weissman upptickte vad som gjorde att in vitro-transkriberat RNA
orsakade inflammation och hur man kunde ta sig runt problemet. De visade i en
artikel fran 2005 att in vitro-transkriberat RNA inte har ndgra kemiska
modifieringar vilket det mRNA som tillverkas i cellen har. Fler &n 170 kemiska
modifieringar har karaktiriserats i RNA. Modifieringar paverkar geners uttryck,
det vill sdga styr sd att proteiner bildas i cellen pa ritt plats och i rétt 6gonblick.
Tillsammans testade Katiko och Weissman att modifiera mRNA pa olika sitt
och studerade sedan hur immunceller reagerade pé det. Pa sa sitt kunde de
identifiera exakt vilka modifieringar som gjorde att immunforsvaret godtog
mRNA:t som kroppseget och ddrmed inte initierade en reaktion. I en
uppfoljande artikel visade de dessutom att in vitro-transkriberat mRNA som har
ratt modifiering ger upphov till en storre proteintillverkning an forvéntat, vilket
ir en fordel for det tinkta anvindningsomradet.'!> 116

8.2.1 Billigare och mer flexibla vacciner med mRNA-teknik

Tack vare att Katiko och Weissman tagit fram ett modifierat in vitro-
transkriberat mRNA som tolererades av immunforsvaret vigade fler utforska
dess potential som lakemedel och vaccin. Parallellt med den utvecklingen hade
forskningsomradet med lipida nanopartiklar (LNP) fatt upp farten. Dessa
pyttesma fettbubblor har visat sig passa véldigt bra till att transportera in nytt
RNA i celler. LNP tas upp av cellen och vél inne slépper de ut sin last. Nér
covid-19 pandemin slog till hade varken mRNA-vaccin eller LNP provats
storskaligt men béada teknikerna lag i startgroparna.

Tvé olika mRNA-vaccin mot SARS-covid 19 togs rekordsnabbt fram av
lakemedelsbolag. Bada vaccinen inneh6ll mRNA som levererades till celler med
LNP och gav cellen instruktioner att tillverka ett yt-protein som aterfinns pa
sars-cov-2-viruset. Nar cellernas ribosomer ldste av mRNA:t tillverkade de
sjdlva yt-proteinet. Nar immunforsvarets celler sedan antraffade proteinet sa
reagerade de, och byggde upp en beredskap i form av antikroppar och T-celler.
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Eftersom vaccinet inte var ett riktigt virus som spred sig i kroppen gav vaccinet
bara upphov till milda symtom.

Alla vaccin har som princip att trina immunfOrsvaret att kiinna igen en riktig
infektion. De vaccin som tagits fram tidigare baseras pa avdodade virus eller
delar av virus som immunforsvaret sjdlv bygger upp en beredskap for. For att
framstdlla den typen av vaccin krévs stora cellodlingar och att de proteiner som
ska anvéndas i vaccinet méste renas fram. Muterar viruset far man borja om. Det
ar en tidskrédvande, dyr och inte alltid sa flexibel process. En stor fordel med
mRNA-vaccinerna ar att de har en cell-oberoende framstéllning, gar snabbt att
dndra om viruset muterar och &r billigare. Med mRNA-vacciner har forskningen
tagit ett stort steg framat nér det giller att snabbt reagera vid en pandemi. Manga
forskare forsoker nu ta fram mRNA-vaccin mot andra infektionssjukdomar till
exempel herpes och zika.

8.2.2 Individanpassat mRNA-vaccin kan skydda mot aterfall i cancer

Principen bakom mRNA-vaccin har ocksa stor potential som cancerbehandling.
Vaccin mot infektionssjukdomar ges forebyggande men vid cancer dr de snarare
terapeutiska och utvecklas for att ges som komplement till andra behandlingar.
Manga forskare arbetar med att ta fram olika former av cancervaccin, och en del
ar baserade pA mRNA-teknik. Behandlingarna kallas for individanpassade
mRNA-cancervaccin och &r en typ av immunterapi eftersom det &r patientens
eget immunforsvar som trénas i att bekdmpa cancern.

Utmarkande for cancerceller ar att delar sig okontrollerat och muterar snabbt. De
nya mutationerna ger upphov till férandrade proteiner som kallas fér neo-antigen
och de kan uppfattas av immunforsvaret som frimmande. Men eftersom de
hérrdr fran kroppens egna celler kan cancerceller med sina neo-antigen dnda
undga upptéckt av immunforsvaret trots att de i allra hdgsta grad utgdr ett hot.
Trots att patienter har samma diagnos kan cancern skilja sig mellan dem. Det
beror pa att alla mutationer som uppstér i cancerceller ger en egen “’profil” av
neo-antigen. Med individanpassade mRNA-cancervaccin vill man anvénda
kunskapen om varje patients profil av neo-antigen for att vaccinera mot éterfall.
Det ges da efter att cancercellerna avldgsnats med kirurgi, strdlning och/eller
cellgifter.

I en mindre studie som publicerades 2023 tog forskare fram individanpassade
mRNA-cancervaccin till patienter med bukspottkortelcancer. Genom att
sekvensbestimma DNA fran de tumdrer som opererats bort kunde forskarna
identifiera vilken profil av neo-antigen som utmaérkte varje patients cancer. Med
den informationen tillverkades ett unikt vaccin med mRNA till varje patient. Nar
vaccinet nar cellen Gversitts mRNA:t till ett neo-antigen som trénar
immunforsvaret att kdnna igen cancercellerna. Vaccinen provades i sexton
patienter och hos hélften av dem aktiverades en stark immunrespons i form av T-
celler (en typ av immunceller) med forméga att kdnna igen just den patientens
cancerceller.
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Patienterna med en stark immunrespons (atta personer) var fortfarande
cancerfria vid uppfoljning efter ett och ett halvt ar. Hos de andra étta hade
cancern aterkommit efter drygt ett ar. Forskarna upptickte dven att hos en av de
patienter som svarat bra pa vaccinet hade de nya specialiserade T-cellerna (som
vaccinet gett upphov till) eliminerat en tumér som spridit sig. '’

8.2.3 In vitro-transkriberat mRNA ger fler oavsiktliga proteiner

En friga som f6ljt mRNA-vaccinerna dr om de orsakar en genetisk modifiering
hos personen som vaccineras. Det enkla svaret dr nej. Den genetiska koden som
vi drver bestar av DNA och inte RNA, och det mRNA som utgér vaccinet haller
sig utanfor cellkérnan och kan inte omvandlas till DNA och inkorporeras i
genomet i cellkdrnan. I stillet bryts mRNA:t efter hand ner och férsvinner fran
cellen. Nar mRNA anvénds av cellernas proteinfabriker, ribosomerna, for att
tillverka protein, avlises mRNA:t i koder om tre nukleotider. Det kallas for ett
kodon och varje kodon oversitts med en specifik aminosyra som kopplas ihop
till proteiner. Det hinder att ribosomerna gor misstag och startar avldsningen pa
fel stille, vilket d& ger ett felaktigt protein som i regel bryts ner av cellen.

Resultat frén en studie som publicerats 2023 visar att ribosomerna oftare gor
misstag ndr de laser av in vitro-transkriberat mRNA (som anvénds i mRNA-
vacciner) jamfort med ett mRNA som bildats i cellen. Forfattarna bakom studien
poédngterade att inget tyder pa att de nagot felaktiga proteinerna skulle vara
farliga och foreslog dessutom en 16sning. Deras forslag baserades pa att det ofta
finns flera olika kodon i mRNA som instruerar om samma aminosyra. I de fallen
kan problematiska kodon som ribosomerna har létt att 14sa fel, bytas ut mot
sddana som ribosomerna i regel ldser av korrekt och som resulterar i samma
aminosyra. 1811

8.3 RNA-redigering

Forskare har kunnat redigera DNA sedan 1990-talet, men det drdjde tills 2012
innan det fanns tekniker pa plats for RNA-redigering. Bide DNA-redigering
(genomredigering) och RNA-redigering har som mal att dndra ett proteins
struktur eller i vilken méngd det tillverkas i cellen. Végen dit &r dock olika.
RNA-redigering paverkar inte den lagrade genetiska informationen (DNA) i
cellkdrnan. Det innebér att fordndringen som gors pA RNA-niva inte blir
permanent eftersom RNA bryts ner av cellen. Istéllet &r det mRNA, steget
mellan en DNA och protein som paverkas. En sddan forédndring innebér alltsa
inte en genetisk modifiering.

En vanlig metod for RNA-redigering kallas forkortat ADAR och kommer fran
engelskans adenosine deaminase acting on RNA. ADAR é&r en grupp enzymer
som finns i celler och som omvandlar adenin (A) till inosin (I), som ir en
nukleosid som kan binda komplementért till adenin (A), cytosin (C) och uracil
(U). Aven CRISPR/Cas-tekniken kan anviindas men med Cas-enzym som
klipper i RNA istillet for DNA, som till exempel Cas13.
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Tekniker for RNA-redigering kan bli mycket anvindbara som medicinsk
behandling nér en kortvarig eller 6vergaende effekt vill uppnés till exempel vid
akut smirta, inflammation eller infektion. Det finns ingen godkind behandling
som baseras pa RNA-redigering men under 2023 startade de forsta kliniska
provningarna. Resultaten vintas under 2024, 120 121

8.4 Tysta ned gener med antisens och RNA-interferens

Sedan 1990-talet finns ndgra andra metoder med siktet instéllt pA mRNA. De
baseras pa oligonukleotider som &r korta DNA- eller RNA-sekvenser som ofta
anvénds for att binda till komplementira sekvenser. Med oligonukleotider kan
ett mRNA frén en viss gen hindras frén att né ribosomerna dér
proteintillverkningen sker. Resultatet blir att &ven om en gen &r aktiv s oversitts
den inte till ett protein. Det tillimpas som strategi vid flera godkdnda medicinska
behandlingar dir orsaken till en sjukdom é&r att for mycket att ett visst protein
tillverkas eller att proteinet tillverkas felaktigt. Ett exempel dr sjukdomen
transtyretinamyloidos (dven kallad Skelleftesjukan) som orsakas av att proteinet
transtyretin tillverkas fel. Tva behandlingar som baseras pé oligonukleotider ar
godkidnda inom EU och anvinds i Sverige. I den ena behandlingen anvinds sa
kallade antisens som konstrueras for att binda komplementirt till, och inaktivera
det mRNA som transtyretin-genen ger upphov till. I den andra behandlingen
anvinds sma interfererande RNA (siRNA) som istillet bryter ner mRNA. Bada
behandlingarna resulterar i att mRNA fran genen TTR inte dversitts till ett
protein och man har pa sa sitt tystat” genen. En gemensam bendmning for alla
smad interfererande RNA, som dven inkluderar mikroRNA, dr RNA interferens
(RNAI).

Bild 19. Coloradoskalbaggen kan forstora en hel potatisplanta. | ett nytt sorts
insektsmedel sprayas en RNA-molekyl som tystar en gen som skalbaggen behdver
for att 6verleva. Det kallas RNA-interferens (RNAi) och innebéar ingen genetisk
modifiering. Foto: Depositphotos.
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8.4.1 Vixtskyddsmedel baserat pA RNAi mot Coloradoskalbaggen

I USA har U.S. Environmental Protection Agency (EPA) godként en ny typ av
vaxtskyddsmedel for tre 4r. Medlet kallas Ledprona och baseras pd en mekanism
som kallas for RNA-interferens (RNA1).

Den hir mekanismen anvénds naturligt i véxter och djur som skydd mot
sjukdom. EPA bedomer att anvindning av medlet inte riskerar att leda till nagra
allvarliga negativa miljoeffekter, och att eventuella restprodukter som kan vara
kvar pé potatisen &r sdkra att ita.

Coloradoskalbaggen lever av potatisens blad och kan helt forstora en planta.
Skalbaggen ar ocksa kénd for att snabbt bli resistent mot kemiska insektsmedel
(bild 18). Ledprona bestar av en dubbelstraingad RNA-molekyl som binder
komplementért till och "tystar” det mRNA som bildas nér en av
Coloradoskalbaggens gener lases av. Skalbaggen behdver proteinet fran den
genen for att Gverleva. RNA-molekylen sprayas i félt och dodar skalbaggen
genom att den tystar en specifik gen (PSMBS5) som skalbaggen behover for att
leva. Mekanismen gor varken skalbaggen eller potatisplantan genetiskt
modifierad. Det &r hér det forsta RNAi-baserade viaxtskyddsmedlet i vérlden
som nu godkénns for kommersiell anvéndning.

I Sverige bedrivs forskning for att pa liknande sétt utveckla RNAi-baserade
vaxtskyddsmedel. Ett forskningsprojekt fokuserar pA RNAi mot den patogen
som orsakar potatisbladmégel. 122123
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9 Miljobalkens paverkan pa forskning och
utveckling inom genteknikomradet

9.1 Introduktion

Utvecklingen inom genteknik gér mycket snabbt, inte minst tekniker for
genomredigering. Det utmanar lagstiftningen som reglerar hanteringen kring
genetiskt modifierade organismer som dr anpassad for transgena organismer dér
DNA {0rts in frén en annan organism. Genomredigeringsverktyget
CRISPR/Cas9, som uppméirksammades genom ett nobelpris 2020, ger mojlighet
att med relativ enkelhet ga in i minniskors, djurs och véxters DNA och dér
precist redigera DNA-sekvensen, utan att fora in DNA frn en annan organism.
Det kallas att gora riktade mutationer. Trots att tekniken bara har funnits i drygt
tio ar anvinds den idag brett inom medicinsk och biologisk forskning.
Resultaten borjar synas pa marknaden i form av en genterapi, en handfull grédor
och ett fatal odlade fiskar och nétdjur som alla utvecklats med hjélp av
CRISPR/Cas9. I en tid av klimatféridndringar noterar olika aktorer, inklusive
EU-kommissionen och FN:s livsmedels och jordbruksorganisation FAO, att
genomredigering har potential att spela en viktig roll i jordbrukets omstillning
mot storre hallbarhet och lagre klimatavtryck genom att vara ett verktyg for att
snabbt ge grodor och lantbruksdjur gynnsamma egenskaper.

I det hir kapitlet ges en dversiktlig beskrivning av den lagstiftning som reglerar
hantering av genetiskt modifierade organismer, med fokus pé avsiktlig utséttning
i miljon, och den revidering av EU- lagstiftningen som pégar géllande véxter.
Kapitlet avslutas med en analys av hur lagstiftningen pad omradet paverkar
svensk forskning och utveckling.

9.1.1 Miljobalken, EU-direktiv och forordningar som reglerar
genetiskt modifierade organismer

Innesluten anviandning och avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade
organismer samt utslippande pa marknaden regleras i 13 kap. miljobalken.

I miljobalken (liksom i direktiv 2001/18/EG) definieras en genetiskt modifierad
organism som “en organism i vilken det genetiska materialet har dndrats pd ett
sddant sdtt som inte sker naturligt genom parning eller naturlig rekombination.”

Syftet med miljobalkens reglering ér att sdkerstilla att ménniskors hélsa och
miljon skyddas och att sérskild etisk hidnsyn tas nir en genetiskt modifierad
organism hanteras. Genteknikndmnden anges i miljobalken som den instans som
ska folja genteknikens utveckling, bevaka de etiska fragorna och ge rad om
anvéndningen

Syftet med miljobalkens reglering &r att sékerstdlla att manniskors hélsa och
miljon skyddas och att sérskild etisk hdnsyn tas nir en genetiskt modifierad
organism hanteras. Genteknikndmnden anges i miljobalken som den instans som



82

ska f6lja genteknikens utveckling, bevaka de etiska fragorna och ge rad om
anvéndningen av gentekniken.

Miljobalken anger att det behovs tillstand for att arbeta med genetiskt
modifierade organismer och stéller krav pa en utredning for att bedoma vilka
miljo- och hilsoskador som de kan orsaka. Tillstdnd ges av behoriga
myndigheter som ocksa gor utredning och riskbeddmning samt skdter tillsynen.
Efter att tillstand givits dr det tillsynsmyndighetens uppgift att 4ven skota
uppfoljningen. Det ér tillsynsmyndigheten som tar emot dvervakningsrapporter
som den ansdkande parten dr skyldig att presentera kring arbetet med den
genetiskt modifierade organismen.

Arbetsmiljoverket, Jordbruksverket och Havs- och vattenmyndigheten ar de
tillsynsmyndigheter som hanterar ansokningar om tillstind for innesluten
anvindning i laboratorier, odlingsrum respektive akvarier. Utover miljobalken
regleras detta i forordningen (2000:271) om innesluten anvindning av genetiskt
modifierade organismer.

Genetiskt modifierade organismer som hanteras utanfor en innesluten,
kontrollerad milj, regleras av direktiv 2001/18/EG, det sa kallade
utséttningsdirektivet. Avsiktlig utséittning i miljon handlar i Sverige i dag
framfor allt om faltforsok med genetiskt modifierade véxter, vilket
Jordbruksverket ansvarar for, och lakemedel som innehaller eller bestar av
genetiskt modifierade organismer, som Likemedelsverket dr ansvarig for.

Marknadsgodkénnande pad EU-niva avser framfor allt om import av genetiskt
modifierade viaxtmaterial for livsmedel, foder samt likemedel som innehaller
genetiskt modifierade organismer. Nationellt &r det Jordbruksverket och
Livsmedelsverket som &r ansvariga myndigheter for vixter och
Likemedelsverket for ladkemedel. P4 EU-niva ér Europeiska myndigheten {or
livsmedelssékerhet (European Food Safety Authority, Efsa) utredande
myndighet for vixter som ska anvindas som livsmedel och foder och Europeiska
lakemedelsmyndigheten (European Medicins Agency, EMA) utredande
myndighet for likemedel. Beslut fattas i EU-kommissionen genom
kommittéforfarande. Specifika EU-forordningar reglerar olika aspekter infor
marknadsgodkénnande. I listan nedan finns de svenska myndigheter som
hanterar frdgor om genetiskt modifierade organismer.

Svenska myndigheter som hanterar fragor om genetiskt modifierade organismer:

* Gentekniknimnden &r remissinstans med uppgift att bevaka etiska och
sdkerhetsaspekter vid ansdkningar om avsiktlig utséttning och utsldppande
pa marknaden av genetiskt modifierade organismer. Namnden har ocksa i
uppdrag att informera allmédnheten och regeringen om genteknik.

» Naturvardsverket ir remissinstans vid ansdkningar om avsiktlig utséttning
av genetiskt modifierade organismer och nationell kontaktpunkt for
Cartagena protokollet (se 9.1.7).

* Arbetsmiljoverket ar tillstindsmyndighet for innesluten anvandning av
mikroorganismer.
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» Jordbruksverket ir tillstindsmyndighet for innesluten anvindning av
genetiskt modifierade nematoder, spindeldjur och insekter, for vixter och
landlevande djur samt for avsiktlig utséttning och utsldppande pa marknaden
av genetiskt modifierade véxter och djur.

» Skogsstyrelsen ir tillstindsmyndighet for avsiktlig utséttning och
utsldppande pd marknaden av genetiskt modifierade skogstrad for
virkesproduktion.

» Kemikalieinspektionen ér tillstindsmyndighet for avsiktlig utséttning och
utsldppande pd marknaden av genetiskt modifierade mikroorganismer,
nematoder, spindeldjur och insekter.

* Havs- och vattenmyndigheten &r tillstdindsmyndighet for innesluten
anvindning, avsiktlig utséttning och utsldppande pa marknaden av genetiskt
modifierade vattenlevande organismer.

* Livsmedelsverket ir tillstindsmyndighet f6r ans6kningar om utsldppande
pa marknaden av genetiskt modifierade livsmedel, samt ansvarig for
provtagning for identifiering och kvantifiering av genetiskt modifierade
livsmedelsprodukter.

* Likemedelsverket ir tillstindsmyndighet for avsiktlig utséttning (kliniska
provningar) och utsldppande pd marknaden av ldkemedel som innehéller
genetiskt modifierade organismer.

9.1.2 Bedomning av risk infor avsiktlig utsittning

Utsittningsdirektivet 2001/18/EG, ar implementerat i forordningen (2002:1086)
om utséttning av genetiskt modifierade organismer i miljon och stiller krav pa
riskbeddmning innan en genetiskt modifierad organism far sldppas ut i miljon.
Infor avsiktlig utsittning 1 miljon ska tillsynsmyndigheten skicka en
sammanfattning av ansdkan till EU-kommissionen och ge allménheten och andra
intresserade tid och mojlighet att yttra sig. Forordningen foreskriver ocksa att en
genetiskt modifierad organism ska forses med markning.

I forordningen om utséttning av genetiskt modifierade organismer i miljon
definieras vidare att syftet med en riskbedomning é&r att fran fall till fall
identifiera och utvirdera de potentiella negativa effekter som en avsiktlig
utsdttning eller ett utsldppande pa marknaden av genetiskt modifierade
organismer kan fa for méanniskors hélsa eller miljon. De negativa effekterna kan
vara direkta eller indirekta, omedelbara eller fordrojda. Lagstifiningen pekar
sarskilt ut risk med antibiotikaresistensgener. Riskbedomningen bor enligt
forordningen goras for att utreda om det finns behov av riskhantering och i sa
fall vilka metoder som ar lampligast.

En genetiskt modifierad organism ska om mojligt bedomas 1 jamforelse med den
icke-modifierade motsvarigheten. Samspelet med utséttningsmiljon ska
analyseras. Béde de avsedda forandringarna som en genetiskt modifierad
organism medfor och de eventuella icke-avsedda ska bedomas, liksom bade
omedelbara risker och sddana som kan ténkas intriffa efter lang tid eller som
effekt av kumulativa exponeringar. Nar det handlar om véxter ska man till
exempel gora en analys av om véxten kan bli invasiv, om det finns risk for
gendverforing mellan véxter eller mellan vixten och mikroorganismer och om
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det finnas paverkan pé biogeokemiska processer. Om véxten ska anvidndas som
livsmedel eller foder ska det undersdkas om den kan ge effekter p4 ménniskors
eller djurs hélsa, till exempel orsaka allergier eller vara toxisk. De flesta frdgorna
kan ocks4 tillimpas pa andra organismer #n vixter. Aven paverkan eller
samverkan med olika djur eller andra organismer och deras populationer kan
behdva analyseras.

En bedomning grundar sig i den sammanstéllning av olika uppgifter som den
sokande ar alagd att redovisa. Det kan vara uppgifter som tas fram fran egna
studier, data frén publicerade vetenskapliga artiklar eller data fran
overvakningsrapporter efter utsittning av liknande genetiskt modifierad
organism om sddana finns tillgéngliga. Till exempel kan data krévas fran
faltforsok och toxikologiska analyser efter att forsoksdjur utfodrats med den
genetiskt modifierade organismen, om den dr &mnad som livsmedel.

Riskbedomningen ska utforas i olika steg:

1. Potentiella faror ska identifieras for att ge fokus for riskbedomningen.
Vilka egenskaper hos den genetiskt modifierade organismen kan utgora
nagon fara? Vilka potentiella negativa effekter pd ménniskors hilsa eller pa
miljon kan identifieras? Alla potentiella negativa effekter ska redovisas, hur
osannolika de 4n ma vara att de intrdffar. Olika parametrar ska redogoras for
som péverkar risken for att de faror som man identifierat ska intréffa.
Testbara hypoteser ska formuleras och métbara parametrar specificeras om
det dr mojligt. Eventuella kunskapsluckor och osdkerheter ska ocksa
framforas.

2. Farorna ska karaktiriseras och effekten av dem, om de skulle intriffa,
ska analyseras. Skulle de faror som identifierats ge en omfattande péverkan,
en mattlig eller en 14g paverkan pé hélsa eller milj6?

3. Sannolikheten for varje potentiell negativ effekt ska utvirderas som en
foljd av exponering for den genetiskt modifierade organismen.

4. Riskerna ska karaktiriseras. Hur ser omfattningen och sannolikheten ut
for att en identifierad potentiell negativ effekt ska uppsta?

5. En riskhanteringsstrategi ska utarbetas om en risk beddms som att den
behover hanteras om den negativa effekten skulle uppsta.

6. En utvirdering av den totala risken och slutsatser av analyserna ska
presenteras. Har ska ocksa sdrskilda krav pa évervakning formuleras.
Genom hela riskbedomningen behover forstas vissa antaganden goras som
ocksa ska presenteras tillsammans med de osdkerheter som foreligger.

Det kan noteras att en riskbeddmning strikt fokuserar pa den genetiskt
modifierade organismen, och konsekvenser av att sitta ut den i miljon eller
anvéinda den som livsmedel eller foder. En riskbeddmning analyserar alltsa inte
potentiella etiska, ekonomiska eller sociala problem. En riskbedomning véger
inte heller risk mot nytta; den analyserar till exempel inte den potentiella risk
som kan vara forknippad med att inte tillata utsdttning av en gréda som
modifierats for att f4 egenskaper som medfor 6kad héallbarhet inom jordbruket.
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9.1.3 Vissa likemedel kriaver godkinnande i enlighet med
utsittningsdirektivet

Lakemedel kan innehalla genetiskt modifierade organismer. Det kan vara
genetiskt modifierade bakterier, virusvektorer eller minskliga celler som
modifierats genetiskt med hjélp av virusvektorer eller celler som
genomredigerats med tekniker som CRISPR/Cas9. Dessa ldkemedel tillhor
gruppen avancerade ldkemedel, som brukar forkortas ATMP efter engelskans
Advanced Therapy Medicinal Products. Likemedel som bestér av eller
innehaller genetiskt modifierade organismer &r framfor allt genterapier dér
virusvektorer anvinds for att transportera in en ny gen i patientens celler.

For att utfora en klinisk prévning av ldkemedel som innehaller eller bestar av
genetiskt modifierade organismer krévs tillstand frén Lakemedelsverket. Ett
tillstand omfattar provningens medicinska godkdnnande och dess miljomassiga
konsekvenser. En miljoriskbeddmning (ERA) ska medfolja ansokan i enlighet
med EU-direktiv 2001/18/EG, bilaga II och IIIA.

Olika EU-ldnder anvander direktiven olika, vissa anvander likt Sverige
2001/18/EG (utsattningsdirektivet) och andra 2009/41/EC (innesluten
anvindning). I Sverige dr Likemedelsverket i regel tillsynsmyndighet, men om
det inom ramen for préovningen finns delar som kan bedémas omfatta innesluten
anvindning av genetiskt modifierade mikroorganismer ar istillet
Arbetsmiljoverket tillsynsmyndighet.

9.1.3.1 Fem ansokningar om kliniska provningar i Sverige under 2023

Genteknikndmnden ar remissinstans for kliniska provningar av likemedel som
innehaller eller bestar av genetiskt modifierade organismer. Samtliga
Genteknikndmndens yttranden gar att 14sa i sin helhet p&4 ndmndens webbplats.
Under 2023 yttrade sig nimnden om fem ansdkningar, dér fyra gillde
genterapier och en handlade om celler som modifieras genetiskt infor
transplantation. Det dr bade de genetiskt modifierade cellerna och virusvektorn
som anvinds for modifieringen som anses vara genetiskt modifierade
organismer. Detta dven om varken enskilda celler eller virus utgdr organismer
enligt vetenskapliga definitioner.

De virusvektorer som anvinds i de fem ansdkningar om klinisk prévning som
namnden yttrade sig om dr adeno-associerade virus (AAV) och retrovirus. Det dr
tva typer av mycket vél beforskade virusvektorer som anvénds for att
transportera in DNA 1 en cell. Virusvektorer &r virus som via genetisk
modifiering bland annat har frantagits de gener de behover for att kunna spridas
och de kan darfor inte ta sig vidare till andra celler eller organismer i miljon.
Mainskliga celler Gverlever enbart i sin in vivo-kontext (i kroppen) eller i ett
laboratorium som erbjuder optimala parametrar i form av temperatur,
néringslosning och koldioxidniva. Detta oberoende av om de modifierats
genetiskt med en virusvektor inom ramen for en genterpi eller ej.
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9.1.4 Filtforsok med genetiskt modifierade vixter

Den mesta grundforskning eller utveckling av nya grodor som omfattar genetiskt
modifierade vixter dger rum i odlingsrum eller vixthus och omfattas da av
reglerna for innesluten anvéndning. Det 4r dock stor skillnad mellan den
kontrollerade miljon i ett odlingsrum eller vaxthus och den varierade miljé som
en vixt moter i den yttre miljon, till exempel om den odlas i fdlt. D4 utsétts den
for variationer i ljus och vattentillgdng, exponeras for stress i form av till
exempel torka eller angrepp fran insekter. Jordens mineralsammanséttning,
struktur och innehéll av mikroorganismer paverkar ockséa véxten. Det dr mycket
mojligt att en vaxt som i vixthus vaxer betydligt battre och ger storre miangd
fron, och dirmed véntas ge hdgre avkastning pa dkern inte gor det nir den
samtidigt maste svara pé olika miljésignaler och stress som den da utsitts for.
Flera ars rigordsa studier i falt krévs for att dra slutsatser om avkastning och
liknande parametrar. *2*

Under 2023 gav Jordbruksverket tillstdnd for tre olika faltférsok med genetiskt
modifierade vixter i Sverige. Genteknikndmnden var remissinstans under
riskbedomningen till samtliga. Yttranden, och eventuella reservationer, gér att
lasa i sin helhet p4 Genteknikndmndens webbplats.

Faltforsoken omfattade:

» Ett grundvetenskapligt projekt som innefattade faltférsok med fler olika
linjer av backtrav med olika typer av genetiska fordndringar, bade transgena
(DNA fran annan art) och genomredigerade (inget nytt DNA tillfors), i gener
relaterade till fotosyntes eller hormonreglering.

» Ett forsok med flera olika linjer av potatis som genomredigerats med
CRISPR/Cas9 for att minska koncentrationen antinutritionella &mnen som
solanin och chakonin, for att fa en dndrad stirkelsekvalitet eller for att ge
resistens mot potatisbladmdogel.

» Ett forsok med flera olika linjer av potatis med genetiska forandringar, bade
transgena och genomredigerade, i gener med syfte att ge resistens mot
potatisbladmogel eller 6kad avkastning.

Godkénnanden for faltforsok ér giltiga i fem &r och det betyder att det finns
godkinnanden for ytterligare ett antal pagaende faltforsok i Sverige. De
inkluderar tva forsok med hybridasp, asp eller grapoppel (godkinda 2020 och
2022), tre faltforsok med potatis (godkinda 2019, 2020, 2021) samt ett med vete
(godként 2019), se Jordbruksverkets hemsida for mer information och EU:s
register for avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade véxter i experimentella
syften (Part B notifications (experimental releases) — GM Plants (europa.eu)).

9.1.5 Godkinnande av genetiskt modifierade vixter for utslippande
pa EU-marknaden

Utsléppande av genetiskt modifierade véxter pd marknaden regleras antingen
direkt via utséttningsdirektivet (2001/18/EG) om ansokan till exempel handlar
om import av snittblommor, eller via forordningen om genetiskt modifierade
livsmedel och foder (1829/2003), om véxterna eller vaxtprodukterna &r avsedda
att dtas av antingen méanniskor eller djur. Dé géller ocksa forordningen om


https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/GMO_Part_B_Plants.php
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sparbarhet och méarkning av genetiskt modifierade organismer och sparbarhet av
livsmedel och foderprodukter som dr framstéllda av genetiskt modifierade
organismer (1830/2003). Efsa 4r den myndighet som handlégger ansdkningar for
att sldppas ut pd marknaden (bild 20).

Efsa:s och den nationella myndighetens utredning baseras pa en ansdkan som
innehéller en dossier med dokumentation for att mojliggdra den rigordsa
riskbedomning som kravs. Dokumentation fordras dér den genetiska
modifieringen beskrivs i detalj och metoder for att detektera, identifiera och
kvantifiera den genetiska éndringen presenteras. Metoderna ska kunna anvindas
av certifierade laboratorier for att till exempel analysera prover av livsmedel
eller av viaxtmaterial insamlade av tullen. I ans6kan ska underlag finnas dér
jamforelser gors med den icke-modifierade véixten, med syfte att detektera
potentiella skillnader i tillvdxt, utseende, odlingsegenskaper, ndringsvérde
etcetera. Den sOkande ska ocksa visa att d&ndringen inte medfor att vixten blir
toxisk eller kan orsaka allergier. Handlar det om en groda som ska anvindas som
livsmedel kravs utfordringsforsok i 90 dagar med efterfoljande effekter pa ratta.
Det giller oavsett om ansdkan avser en ny genetisk fordndring (s kallat event),
eller om den avser en véxt dir tidigare godkénda events kombineras genom att
vixterna korsats. Kraven har kritiserats bade fran ett vetenskapligt perspektiv
och for att leda till onddiga djurférsdk. Underlag ska ocksé presenteras for att
produkten, i jimforelse med en motsvarande icke-modifierad produkt, inte ger
negativa konsekvenser fér miljén pé kort eller lang sikt. 12512

En dossier 4r alltsa mycket omfattade och det tar i genomsnitt sex ar fran
ansokan till ett godkdnnande for import av en genetiskt modifierad groda till EU.
Enligt lagstiftningen ska Efsas handldggning ta sex méanader, men tar i realiteten
mycket langre tid delvis pa grund av svarigheten att korrekt folja utstakad
metodik, vilket 1 princip alltid leder till flera krav pa kompletteringar. Att fa en
groda provad och godkind enligt gillande lagstiftning dr ocksad mycket kostsamt
(123—-187 miljoner SEK, enligt EuropaBio) och endast de storsta
forddlingsforetagen finns bland de s6kande. Det bor noteras att importerade
genetiskt modifierade grodor redan genomgatt en riskbeddmning och ar
godkinda for odling i det land det odlats i enligt det landets lagstiftning.

127,128

Beslut om marknadsgodkénnande fattas i Standing Committee on Plants,
Animals, Food and Feed, Paff-kommittén, dar samtliga EU-medlemsstater ar
foretrddda. En godkdnnande géller i tio ar, varefter grodan ater maste utredas av
Efsa infor ett fornyat godkédnnande. Efsa presenterar och diskuterar ansdkan och
riskbedémningen med medlemmarna i Paff-kommittén, och publicerar ocksa
riskbedémningen 1 en dppen tidskrift, Efsa Journal. Om Efsa inte bedomer att
grodan har storre paverkan pa miljon eller ménniskors hilsa &n motsvarande
icke-modifierad skriver kommissionen ett forslag till att besluta om ett
godkénnande. Dérefter sker omrdstning i Paff-kommittén. Kvalificerad majoritet
kravs for ett godkdnnande. Det betyder att 55 procent av medlemsstaterna maste
sdga ja, och de maste representera 65 procent av EU:s befolkning. Om
omrdstningen inte resulterar i ett nej, men en kvalificerad majoritet for ett ja inte
kan uppnas vid omrdstningarna kan EU-kommissionen efter viss procedur dnda
fatta beslut om ett godkadnnande (bild 20).
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Bild 20. Beslutsprocess for ansokningar enligt forordning (EG) nr 1829/2003 om
import av genetiskt modifierat utsade eller odling.

Inom EU har medlemsstaterna olika syn pé genetiskt modifierade organismer,
dér vissa ar mer tillatande och andra mer kritiska. Vid kommittéomrdstningar
mellan 2003 och 2014 r6stade Finland, Ruménien, Nederldanderna,
Storbritannien, Tjeckien, Sverige och Spanien ja till mer dn 80 procent av
ansokningarna, medan Osterrike, Luxemburg, Ungern, Grekland, Cypern och
Litauen rostade nej till mer &n 80 procent. Italien, Frankrike, Bulgarien och
Irland lade ner sin rdst vid minst 40 procent av omrdstningarna. P4 grund av att
den hér fragan &r kraftigt politiserad har en kvalificerad majoritet aldrig nétts i
Paff-omrdstningarna sedan 2001/18/EC-direktivet infordes. *2°

I ett forsoka att minska ldsningarna vid omrdstningarna och ga de skeptiska
medlemsstaterna till motes infordes 2015 direktiv (EU) 2015/412 vad géller
medlemsstaternas majlighet att begrinsa eller forbjuda odling av genetiskt
modifierade organismer inom sina territorier. Direktivet ger medlemsstater rétt
till att férbjuda nationell import av en genetiskt modifierad produkt, trots att EU
har godként den pa marknaden. Den hér forordningen gjorde dock inte ndgon
skillnad, och lasningarna i fragan ar stora ocksa idag.

9.1.6 Genetiskt modifierade vixter pa EU:s marknad

Under 2023 foretog Paff-kommittén fem omrdstningar om forslag till beslut om
godkénnande av marknadsintroduktion av genetiskt modifierade grodor i EU.
Samtliga fall géllde import av vixtmaterial, inte odling. Ansdkningarna
omfattade en genetiskt modifierad bomull, tva genetiskt modifierade raps och
sex olika varianter av genetiskt modifierad majs. Alla bedomdes av Efsa ha
motsvarande risk som den icke-modifierade véxten for att ge en negativ
paverkan pa hélsan eller pa miljon.

I samtliga fall utfoll omrostningen i ’no opinion”, det vill séga ingen
kvalificerad majoritet ndddes. De anledningar som anfordes till att
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medlemsstater antingen lade ner sin rost eller rdstade nej var att det inte fanns en
enhetlig nationell position i frdgan, att det &r en negativ allmén opinion i landet,
forsiktighetsprincipen, vetenskapliga orsaker eller politiska orsaker. **

Idag odlas endast en genetiskt modifierad groda inom EU, en majs (MONS&10).
Det dr en sé kallad Bt-majs, som bér en gen fran Bacillus thuringiensis, vilken
g0r den motstandskraftig mot angrepp av majsmott. Majsen odlas endast pa
begransade arealer i Spanien och Portugal. Daremot importeras en hel del
genetiskt modifierade véxter eller vixtmaterial till EU, inkluderande drygt 30
miljoner ton (2021) sojabdna, majs, raps, och sockerbeta varav det mesta gér till
djurfoder.

Utdver det importerar EU ocksa flera olika genetiskt modifierade lila nejlikor for
anvéndning som snittblommor, samt bomull frén genetiskt modifierade
bomullsplantor. I listan nedanfor finns flera databaser som samlar uppgifter om
godkinda genetiskt modifierade organismer inom EU eller i vérlden.

* Ansokningar som avsiktlig utsittning i miljon i EU:
https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/index.php

»  Convention of Biological Biodiversity, Biosafety Clearing-House:
https://bch.cbd.int/en/registries/living-modified-organisms

»  EUginius, EUropean GMO INltiative for a Unified Database System:
WWWw.euginius.eu

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

9.1.7 Cartagenaprotokollet - en internationell reglering av genetiskt
modifierade organismer

Inom ramen for FN:s konvention om biologisk méngfald finns
Cartagenaprotokollet om biosdkerhet. Protokollet tradde i kraft 2003 och har 173
parter, inklusive Sverige. Det hér protokollet hanterar sérskilt forflyttningar av
genetiskt modifierade organismer dver nationsgranser och bevakar potentiella
risker for biodiversitet, ekosystem och ursprungsbefolkningar. I
Cartagenaprotokollet talar man om levande modifierad organism (LMO) i stdllet
for genetiskt modifierad organism. Definitionen av en LMO dr “en levande
organism som besitter en ny kombination av genetiskt material framstdllt genom
anvdndning av modern bioteknik”. Med modern bioteknik menar man in vitro-
nukelinsyratekniker, som rekombinant DNA-teknik och direkt injektion av
nukleinsyror (DNA eller RNA) i celler, samt fusion av celler 6ver den
taxonomiska nivan familj, som 6verkommer naturliga reproduktiva barridrer och
som inte &r tekniker som anvinds inom traditionell forddling och selektion.
Regelbundna méten halls med parterna till protokollet och man bistar med
utvecklingen av riskbedémningsprotokoll och liknande for framfor allt
utvecklingslédnder som arbetar for att implementera en reglering kring genetiskt
modifierade organismer.


https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/index.php
https://bch.cbd.int/en/registries/living-modified-organisms
http://www.euginius.eu/
file:///C:/Users/miol/Documents/GTU2023_TA/www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/
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9.1.8 Lagstiftningen kring genetiskt modifierar organismer har ett
teknikfokus

Cartagenaprotokollets definition av en levande modifierad organism fokuserar
pa att det handlar om en ny kombination av genetiskt material orsakad av
modern bioteknik medan miljobalken och EU-lagstiftningen fokuserar pa
genetiska dndringar som inte skett naturligt i definitionen av en genetiskt
modifierad organism. Bada definitionerna har ett fokus pa den process, den
teknik, med vilken den genetiska fordndringen skett, men EU:s definition &r
vidare och omfattar ockséd ménskligt inducerade mutationer.

Lagar och regler kring genetiskt modifierade organismer har sina rotter i det
sdkerhetstank kring anvindningen av genteknik som utvecklades under mitten av
1970-talet i och med utvecklingen av rekombinant DNA-teknik. Paul Berg, som
1980 fick Nobelpris for rekombinant DNA-teknik initierades en diskussion om
potentiella faror med tekniken och anvédndningen avbrots tillfalligt. Redan aret
déarpa konstaterade forskarna att det inte foreligger sérskilda sdkerhetsrisker med
tekniken som sédan. 3!

Omkring mitten av 1980-talet utvecklade olika lander inom EU lagstiftning for
att reglera hanteringen av rekombinant DNA, och mot slutet av 1980-talet kom
den EU-lagstiftning pé plats som &r foregangaren till dagens lagstiftning pa
omradet. Precis som idag hade lagstiftningen ett fokus pa processen och
tekniken att generera en genetiskt modifierad organism, snarare dn pé de
egenskaper som organismen fatt, alltsa produkten. Under lagstiftningsprocessen
vid slutet av 1980-talet argumenterade till exempel organisationen European
Molecular Biology Organization, EMBO, som samlar tusentals forskare, och
sexton nobelpristagare i fysiologi eller medicin att lagstiftningen i stéllet borde
fokusera pa produkten snarare dn processen med vilken den utvecklats. Man
menade att sikerheten har att géra med produktens egenskaper, inte med
tekniken i sig. De argumenten vann dock inte gehor och fokus bibeholls pé
processen/tekniken nér direktiv 2001/18/EG antogs, inkluderande EU:s
nuvarande definition av en genetiskt modifierad organism, vilken &r densamma
som 1990, nér lagstiftningen inom EU borjade harmoniseras. 32

Det fanns vid utvecklingen av dagens lagstiftning en sérskild oro kring de gener
for antibiotikaresistens som fordes in i vaxter tillsammans med den andra gen
man Onskade fora in. Antibiotikaresistens anvénds for att man under
utvecklingen av den transgena vixten ska kunna selektera for om véxtmaterialet
fatt generna eller inte, genom att antibiotikan tillsétts till vivnadskulturen.
Genen for antibiotikaresistens blir sedan kvar i vixtens genom eftersom den
sitter intill den gen man i forsta hand dnskar fora in. Det oron géillde var att
resistensgenen skulle kunna foras &ver till bakterier, till exempel i jorden eller i
tarmen om ménniskor eller djur &t av vaxten.

Av den anledningen finns krav pé utfasning av anvéndande av
antibiotikaresistensgener inskriven i lagstiftningen. Numera vet man att risken
for att den hér typen av 6verforing fran véxt till bakterie ska intriffa ar ytterst
liten — det finns inte ndgot entydigt dokumenterat fall enligt Efsa. Troligen
bidrog dock oron for att transgentekniken inom vaxtféradlingen skulle spidda pa
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antibiotikaresistensproblemet till lagstiftningens utformning och dess fokus pa
den teknik som anvints. '3

9.1.9 Organismer modifierade med slumpmassig mutagenes undantas
i lagstiftningen

Definitionen av en genetiskt modifierad organism ir en dir genetiska dndringar
som inte skett naturligt. Eftersom alla vixtforadlingstekniker ger upphov till
genetiska dndringar finns behov av att i lagstiftningen specificera vilka som
rdknas som naturliga och inte.

I direktiv 2001/18/EG specificeras vilka tekniker som anses ge upphov till
onaturliga genetiska fordndringar i bilaga 1A. Héar ndmns specifikt tre:
hybridnukleinsyratekniker som innebér bildande av nya kombinationer av
genetiskt material som darefter fors in i en vardorganism dér de inte naturligt
forekommer, metoder som innebér att genetiskt material fors in i cellen samt
fusion av celler som innebéir kombination av arvsanlag som inte skulle
forkomma naturligt. Ddremot ndmns explicit att induktion av polyploidi, det vill
sdga fordubbling av antal kromosomer, inte riknas in bland tekniker som anses
ge upphov till onaturliga genetiska forandringar.

Niér forddling av véxter véxte fram som en vetenskaplig disciplin under 1900-
talet utvecklades tekniker for att 6ka den genetiska variationen i vixter, via
induktion av nya mutationer. Det kallas for mutagenes. Nya mutationer kan leda
till nya gynnsamma egenskaper som forddlare anvinder i framtagandet av nya
grodor. Mutagenesforddling var och dr mycket betydelsefull och har givit
upphov till ménga olika sorter av grodor som i dag odlas. Under 1930-talet
borjade mutationsforadling med gammastralning anviandas som kan resultera
bade i att 1anga DNA-sekvenser forsvinner, i omorganisationer av DNA och
mindre 1 dndringar i genomet (vilket forstés inte var ként forrdn hela genom
kunde kartldggas och senare sekvenseras med borjan under sent 1980-tal).

Senare tillkom anvidndningen av kemiska substanser som ger upphov till
mutationer, ofta pa tusentals stillen i genomet, till exempel etylmetansulfonat
som ger en kemisk fordndring dér G/C overgér att bli A/T i DNA. De flesta
mutationer mérks inte, men nigra kan manifestera sig i olika egenskaper. Vissa
gynnsamma egenskaper, till exempel kort strd hos ris eller vete, har forddlats
med den hér typen av mutationsforddling. Den egenskapen lag till grund for en
stor del av skordedkningarna under 1900-talets grona revolution. Tekniker for
mutationsforddling hade alltsd anvints under l&ng tid nir lagstiftningen kring
genetiskt modifierade organismer utarbetades. I direktiv 2001/18/EG, bilaga 1b,
anges att mutagenes tillsammans med fusion av véxtceller dir véxterna skulle ha
kunnat korsas ska undantas fran regleringen.

Nar vixtceller eller vivnader odlas 1 vivnadskultur, vilket ar rutin inom
véxtforadling och forskning, uppkommer ocksé ett stort antal mutationer och
andra dndringar i genomet som paverkar uttryck av gener. DNA éndras forstés
ocksa spontant och de mutationer och genetiska omkombinationer som sker i
varje ny generation, ir sjadlva motorn bakom evolutionéra processer.
Uppkomsten av den hir typen av genetiska fordndringar riskbedéms dock inte,
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dven om forandringarna kan vara vél s omfattande och péverka olika
egenskaper i organismen.

9.1.10 Organismer modifierade med riktad mutagenes undantas inte i
lagstiftningen

Nar andra tekniker for mutagenes én stralning och kemiska &mnen utvecklades
under 1990-talet inleddes en diskussion om dven dessa skulle kunna ges
undantag. Det géllde da de forsta teknikerna for genomredigering TALEN och
ZFN som likt CRISPR/Cas9 kan anvindas for att inducera mutationer pa
specifika stillen i genomet utan att orsaka hundra- eller tusentals slumpmaéssiga
mutationer. Frdgan blev dn mer aktuell ndr CRISPR/Cas9-tekniken utvecklades
och anvindningen 6kade i mycket snabb takt efter att tekniken presenterats i en
publikation 2012. Tekniken visade sig vara bade billigare och mer flexibel dn
TALEN och ZFN och kom snabbt att anvéndas inom sa vil vaxtforadling som
inom medicinska tillimpningar. '3

Fragan manga stéllde sig efter att CRISPR/Cas9-tekniken etablerats var om
véxter som fordndrats genetiskt med CRISPR/Cas9 ska regleras eller om de
undantas regering enlig direktiv 2001/18. Under 2015 kom fragan upp i en
svensk kontext i samband med att en ansdkan om att fa utfora ett faltforsok med
véxter vars genom redigerats med CRIPSR/Cas9 kom till Jordbruksverket.
Jordbruksverket tolkade dé lagstiftningen som att dessa tekniker var att betrakta
som mutagenes, vilket ska undantas i lagstiftningen. Det betydde att faltforsok
fran 2015 kunde genomforas med genomredigerade vaxer (dar inget nytt DNA
tillforts utan endast en eller ett fatal mutationer inducerats i genomet) i Sverige
utan krav pa tillstdnd fran Jordbruksverket.

Fragan kom ocksé upp i EU-domstolen, som 2018 slog fast att alla organismer
forddlade via mutagenestekniker dr genetiskt modifierade organismer enligt
definitionen i EU-direktivet. Domstolen domde ocksa att endast organismer som
forddlats med mutagenestekniker som har en historia av sdker anvindning kan
undantas reglering. Begreppet “historia av séker anvéndning” &r dock inte latt att
definiera. I det hdr ssmmanhanget ska det forstas som tekniker som uppkom
innan dagens lagstiftning tridde ikraft, alltsé fore 2001. Det innebar att
organismer som modifierats med tekniker for slumpméssig mutagenes, som
kemisk- eller stralningsmutagenes vilka anvinds sedan 1930-talet, ska undantas,
medan s kallade nya genomiska tekniker (NGT) alltsa sddana som uppkommit
efter 2001, inkluderande tekniker for riktad mutagenes som CRISPR/Cas9 och
andra genomredigeringstekniker inte ska undantas. Detta pa grund av att
domstolen menade att de saknar en historia av siker anvindning. 3

Domen har fatt mycket kritik. Bland annat innebar domen att den nuvarande
lagstiftningen om ansdkningar om marknadsgodkinnande av genomredigerade
grodor inte kan foljas. Det beror pa det krav pa sparbarhet som lagen foreskriver.
I ett prov taget fran ett vixtmaterial dr det ndmligen inte mojligt att detektera om
en mutation har uppstatt spontant, som resultatet av en teknik som ar undantagen
i lagstiftningen eller som resultatet av en genomredigering som inte undantas.
Det &r i regel inte heller mojligt for den sokande att ta fram en robust
analysmetod for detektion och kvantifiering av den mutation som inducerats
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med genomredigeringsteknik, dir inget nytt DNA tillfogats organismen. En
sadan analysmetod é&r ett krav enligt lagstiftningen. Kan en sadan metod inte
presenteras kan inte heller en ansdkan godkénnas. I praktiken innebér det att
grodor som forddlats med hjilp av CRISPR/Cas9 inte kan godkénnas vare sig
for import eller for odling inom EU, och forstés inte heller andra typer av véxter,
djur eller mikroorganismer.

9.1.11 EU-kommissionens studie om NGT

P& grund av att lagstiftningen inte kan f6ljas nér det kommer till ansékningar om
marknadsintroduktion for organismer som genomredigerats gav 2019
ministerradet till EU-kommissionen i uppdrag att genomfora en studie av NGT.
Kommissionens studie publicerades 2021, och byggde pa utldtanden fran Efsa,
EU:s etikgrupp, konsultationer med medlemsstater, foretag, intresseféreningar
och andra. Den dvergripande slutsatsen fran studien var att den nuvarande
lagstiftningen inte dr anpassad for organismer modifierade med NGT. 2

Studien konstaterade ocksa att:

* inga nya risker kan identifieras med NGT jamfort med metoder som
undantas i lagstiftningen, som slumpmaéssig mutagenes, eller jamfort med
traditionell foradling

* det dr mindre risk for oonskade fordndringar med NGT jamfort med dldre
tekniker som slumpmaéssig mutagenes inducerad av stralning eller kemikalier

* det kan finnas etiska problem kring djurvélfard vid anvindning av NGT i
djuravel

» etiska Overvdganden kring anvindandet av en teknik bor ocksa ta hiansyn till
dess fordelar

* NGT har potential att bidra till EU:s grona giv, biodiversitetsstrategier och
FN:s hallbarhetsmal

» produkter framtagna med NGT finns redan pd marknaden utanfér EU och
nuvarande lagstiftning leder till problem med spérbarhet

Studien ledde till att EU-kommissionen fick i uppdrag att ta fram ett forslag pa
en ny lagstiftning, specifikt for vixter som modifierats med hjéilp av vissa NGT,
séarskilt genomredigering och cisgenes. Det motiverades primért av att det finns
stor potential i NGT f0r att ta fram grodor som kan bidra till en 6kad hallbarhet,
och att det darfor ar viktigt att inte blockera odling och import av véixter som
forddlats med den typen av tekniker.

Med genomredigering kan till exempel gener som gor en groda kéinslig for en
viss sjukdom slas ut och dédrmed ge en tolerans mot sjukdomen. Cisgenes
innebdr att gener flyttas mellan organismer dér genen dven skulle kunna flyttats
via korsning. Det skiljer cisgenes frén transgenes dér DNA flyttas mellan icke-
korsningsbara arter. Cisgenes kan till exempel handla om att flytta en gen som
ger resistens mot potatisbladmdgel fran en potatissort till en annan. Genom att
bara flytta en gen i stéllet for att korsa in genen undviks att ocksd DNA blandas
och en sort kan hallas oférdndrad, med undantag av tilligget av genen for
sjukdomsresistens. Det har forfarandet snabbar pa forddlingsprocessen utan att
nagot DNA frén en avldgset besldktad organism introduceras. I och med att
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cisgenes handlar om gener som redan finns i de viaxter som foradlaren kan
anvénda i forddlingsprocessen, det som kallas forddlarens genpool, menar Efsa
att risken for hélsa och miljo minskar. CRISPR/Cas9 kan ockséa anvindas for
cisgenes, och bidrar da till att den nya genen introduceras pa ett specifikt stélle 1
genomet snarare dn slumpmassigt. Enligt Efsa sdnks da sannolikheten for
oforutsedda risker, som att genen skulle introduceras i en befintlig gen och
dérmed sla ut den.

I arbetet med utformningen av lagforslaget genomforde EU-kommissionen flera
publika och riktade héranden samt gjorde en omfattande konsekvensanalys for
en lagstiftning for vaxter forddlade med nya genomiska tekniker. EU-
kommissionens hemsida samlar all information. '3

9.1.12 Forslag pa en ny forordning for vixter foridlade med vissa
nya genomiska tekniker

Den 5 juli 2023 lade EU-kommissionen fram ett forslag pa en ny forordning for
véxter forddlade med vissa NGT, kallad NGT-forordningen. Lagforslaget lyfter
ut véixter forddlade med NGT fran direktiv 2001/18/EG. I forslaget till
forordning ska vaxter som fordadlats med NGT, som genomredigering och
cisgenes, delas in i tva olika kategorier, NGT1 och NGT2. NGT1-véxter
definieras som att de har fordndringar som ocksa skulle ha kunnat uppstatt
genom konventionell forddling, och ddrmed har motsvarande riskprofil. De
véxter som har mer komplexa fordndringar och som inte uppnér kraven som
stéills for en sddan definition hinfors till kategori NGT2. 136

Niér en véxt verifierats som en NGT1 ska den i princip behandlas som en
konventionellt forddlad véaxt och ddrmed inte riskbedomas enligt lagstiftningen
for genetiskt modifierade organismer. For att ge transparens och valfrihet for
odlaren ska en NGT1-véxt foras in 1 ett oppet register, och det ska framga i
sortregister och pa fropasar att det dr en NGT1-véxt. Daremot ska inte en
produkt behova méirkas mot konsument om den innehéller ingredienser fran en
NGT1-vixt.

I enlighet med 6nskemaél fran ekologiska odlarorganisationer innehéller
lagforslaget ett forbud mot anvéndning av NGT1-véxter inom ekologisk odling.

En véxt verifieras som en NGT1-véxt om den uppfyller vissa kriterier.
Kriterierna har utarbetats efter analyser av att stort antal vetenskapliga studier
som beskriver de DNA-fordandringar som kan uppsta genom konventionella
foradlingstekniker och presenteras i en bilaga till forordningen. Huvudkriteriet ar
att vixten inte far ha fler d4n 20 fordndringar. Forédndringarna kan vara
substitutioner av nukleotider i DNA, insertioner (nukleotider tillkommer) om
max 20 nukleotider, eller deletioner (nukleotider férsvinner) av obegrinsad
storlek. Det kan ocksa vara en insertion av ett DNA-segment som ingér i
forddlarens genpool, pa ett stélle i genomet dir det inte hamnar i en befintlig
gen. Det senare syftar pé cisgenes, och dr alltsa en gen eller annan sekvens som
ocksa skulle ha kunnat forts 6ver via korsning.
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Om en vixt som forddlats med NGT har mer komplexa forandringar och darmed
inte uppfyller kriterierna for NGT1 ska den i stéllet klassas som NGT2. En
NGT2-vaxt ska behandlas som en genetiskt modifierad véxt och riskbedémas
enligt dagens lagstiftning, samt mérkas mot konsument. Det ska dock vara en
anpassad riskbedomning och dér kraven kan vara léttare beroende pé vilka typer
av forandringar som gjorts. Férordningen ger ocksa sma och medelstora foretag
ratt till 1agre kostnad och stod i ansdkningsprocessen. Det ska ocksé finnas
incitament for att underlétta for vixter som forddlats med olika
héllbarhetsaspekter som mal. Till exempel ska producenten kunna mérka
produkten med de héllbarhetsegenskaper som véxten forddlats for att fa.
Hallbarhetskriterierna for detta har harmoniserats med forslaget till
hallbarhetskriterier i forordningen for reproduktivt vixtmaterial
(utséddesforordningen), som ocksa dr under revidering. Bada lagforslagen ar del
av ett paket av dtgirder som kommissionen foreslar och som syftar till ett
hallbart nyttjande av naturresurser och stirkande av motstandskraften i EU:s
livsmedels och jordbrukssystem. '3’

9.1.12.1 Lagforslaget forhandlades i EU-parlamentet och ministerrddet
under hosten 2023

Samtidigt som EU-kommissionens NGT-forordningsforslag offentliggjordes
skickades det till EU-parlamentet och ministerradet. I EU-parlamentet hanteras
lagforslaget av miljoutskottet (Envi) under ledning av Jessica Polfjard, EPP, som
ar rapportor. Forslaget behandlas ocksé parallellt i jordbruksutskottet (Agri).
Rapportoren stodjer EU-kommissionens lagforslag, och har under hésten 2023
lagt fram forslag till fordndringar pa vissa punkter, till exempel foreslar hon att
forbudet for NGT-véxter inom ekologisk odling tas bort inom NGT-
forordningen. I borjan av 2024 véntas parlamentet rosta om forslaget. Sommaren
2024 dr det val till EU-parlamentet. Forslag som inte dr fardigbehandlade under
varen 2024 tas da upp forst efter valet nér ett nytt parlament och en ny
kommission #r pa plats. 138 1%

Under hosten 2023 har Jordbruksverket remitterat lagforslaget till bland annat
Genteknikndmnden och tillsynsmyndigheterna for genetiskt modifierade
organismer, och regeringen har ocksa hort ett stort antal intressenter. Spanien var
ordforande i ministerrddet under hosten 2023 och har varit drivande i frigan om
NGT-forordningen.

En forsta diskussion da medlemsstaternas representanter presenterade sina
stdndpunkter dgde rum den 11 december 2023. I radet ska beslut fattas med
kvalificerad majoritet, det vill sdga for att forslaget ska ga igenom méste 55
procent av EU:s medlemslénder rosta ja, och de méste representera 65 procent
av EU:s totala population. Vid diskussionen i ministerraddet, som inte var en
formell omrostning, blev det tydligt att lagforslaget har ett starkt stdd, sannolikt
av fler &n de 15 ldnder som krévs for att né upp till kravet om minst 55 procent
av medlemsstaterna. Eftersom ett par befolkningsrika stater antingen &r negativa
eller i nuldget lagger ner sin rost nér dock inte stddet upp till kravet pd 65
procent av populationen. Frégor som diskuteras ér férbudet inom ekologisk
odling, liksom samexistens och sérhéllning, men dven fragan om patenterbarhet
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av NGT-vixter. Patent berors inte inom kommissionens lagforslag, men flera
medlemsstater uttrycker oro for att NGT-forddlade grodor skulle kunna
patenteras och att tillgangen till dessa for forddlare och lantbrukare ddrmed
skulle begrénsas. Kommissionen ska utreda frdgan om patent inom
biotekniksektorn. Forhandlingarna fortsétter och lagforslaget ska ater ska tas
upp vid ett ministerrddsméte i borjan av 2024 under Belgiens ordférandeskap.'*

9.2 Analys av hur dagens lagstiftning paverkar svensk
forskning och utveckling

13 kap. miljobalkens, EU-direktiv 2001/18/EG och en del andra férordningar
reglerar anviandningen av genetiskt modifierade organismer i Sverige, och
stipulerar att godkénnande krivs for innesluten anvidndning, avsiktlig utséttning i
miljon och for kommersiell anvéandning. [ huvudsak fungerar lagstiftningen vél
nir det kommer till innesluten anvéndning.

9.2.1 Onodigt krav pa miljoriskbedomning for manga kliniska
provningar?

For att utfora en klinisk provning av ladkemedel som innehaller eller bestar av
genetiskt modifierade organismer, krévs tillstand fran Likemedelsverket som
omfattar provningens medicinska godkdnnande samt miljomassiga
konsekvenser. En miljoriskbeddmning (ERA) ska medfolja ansdkan i enlighet
med EU-direktiv 2001/18/EG, bilaga II och IIIA.

I ménga genterpier anvinds vil beprovade metoder inklusive de virusvektorer
som for in nytt genetiskt material i cellen. Exempel pé sddana ar adeno-
associerade virus (AAV) som dr den vanligaste virusvektorn och som anvénds i
fem av de genterapier som godkénts inom EU. AAV har modifierats genetisk for
att inte kunna replikera (kopieras) och kan darmed inte spridas. Nar virusvektorn
fort in nytt genetiskt material i patientens celler blir 4ven de genetiskt
modifierade. Det dndrar inte det faktum att ménskliga celler endast 6verlever in
vivo (inuti kroppen) eller under de noggrant kontrollerade forhéllanden
betriaffande naringstillgdng, temperatur och koldioxidhalt som kan upprétthallas i
ett laboratorium. Varken de modifierade cellerna eller de modifierade virus som
anvinds som vektorer kan sdledes spridas i miljon. Det krav som stélls pa en
miljoriskbeddmning (ERA) i enlighet med EU-direktiv 2001/18/EG i samband
med ansdkan om klinisk provning med vil beprovade metoder och
virusvektorer, kan dérfor anses utgéra en onddig barridr och fordroja processen
for lakemedelsutveckling.

I samtliga fem ansokningar om klinisk provning som Gentekniknémnden tagit
del av genom Likemedelsverket under 2023 rorde det sig om beprovade
virusvektorer. Ndmnden framf6rde i sina yttranden att risken for att
virusvektorerna eller de genetisk modifierade cellerna skulle spridas och ge en
negativ paverkan pd miljon, ménniskor och djur, &r forsumbar. Ndimnden gav
dérfor, utifran sitt uppdrag, rekommendationen att samtliga ansokningar skulle
godkénnas. Yttrandena gar att ldsa i sin helhet pa Genteknikndmndens
webbplats.
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Det faktum att olika EU-ldnder anvander olika direktiv vid tillstind om kliniska
provningar skapar problem for lakemedelsutvecklare. Vissa linder anvinder likt
Sverige 2001/18/EG (utsittningsdirektivet) och andra 2009/41/EC (innesluten
anvindning). Det komplicerar framforallt for multicenterstudier dér ett
provningsldkemedel provas parallellt pa flera sjukhus i flera lander. For
genterapier dr det ett vanligt forfarande eftersom de oftast dr utvecklade for
behandling av mycket sdllsynta sjukdomar dér det finns fé patienter i varje land.
I forslaget till revideringen av EU:s lakemedelslagstiftning som offentliggjordes
under 2023 medfoljer ett forslag pa att alla lander ska tillimpa
utséttningsdirektivet, vilket skulle underlitta multicenterstudier om forslaget gér
igenom.

Under 2023 blev Genteknikndmnden som en av manga instanser tillfragade att
inkomma med ett yttrande gillande de forslag pa nya regler om humanlikemedel
inom EU som ldmnats av Europaparlamentet och radet. Det omfattande forslaget
avsag ett direktiv och en forordning. Genteknikndmnden valde att yttra sig om
de delar som beror likemedel som innehéller genetiskt modifierade organismer
och tillstyrkte de forslag som ges om en forenklad ansdkningsprocess for att
kliniskt prova och marknadsgodkidnna dessa ldkemedel. Vidare tillstyrkte
Genteknikndmnden dven forslaget om att vid akuta och exceptionella
omsténdigheter gora undantag fran kravet pa miljoriskbedomning for att ett
lakemedel som innehéller eller bestar av genetiskt modifierade organismer, till
exempel en genterapi, snabbare ska kunna tillgdngliggoras genom ett tillfalligt
godkdnnande. Yttrandet gér att l4sa i sin helhet pa Genteknikndmndens
webbplats.

9.2.2 Sirskilt vixtforskning och foridling paverkas kraftigt av
dagens lagstiftning

Nir det géller utsittning av genetiskt modifierade vaxter i miljon, vid fragor om
import av livsmedelsprodukter och foder fran genetiskt modifierade vixter och
kommersiell odling, fungerar lagstiftningen mindre bra. EU har en av virldens
strangaste lagstiftningar pa omradet, vilket har lett till att endast en genetiskt
modifierad groda odlas pé en liten areal inom EU. Vidare tar det lang tid att {a
godkdnnande for import till en mycket hog kostnad. Det stinger de facto ut sma
och medelstora fro-och forddlingsforetag fran EU:s marknad.

Svensk och europeisk vixtforskning och forddling paverkas kraftigt av den
nuvarande lagstiftningen kring genetiskt modifierade organismer. Det 4r i
praktiken omgjligt att f4 godkdnnande for kommersiell odling av en genetiskt
modifierad véxt, och i de flesta EU-ldnder dr det ocksé svéart eller omojligt att
bedriva faltforsok, dven om Sverige dr ett av fa ldnder som godkénner faltforsok.
Sarskilt domen fran 2018 dir EU-domstolen fann att riktad mutagenes med
tekniker som CRISPR/Cas9 inte kan likstdllas med “mutagens” som undantas
regleringen i utséttningsdirektivet 2001/18/EG, har lagt en vét filt 6ver
véxtforskning och utveckling inom EU.



98

9.2.3 Mycket svensk forskning pa vixter - modellvixter, grodor och
trid - dir genteknik anvénds

I Sverige och ménga andra EU-lédnder pagér mycket véxtforskning och mycket
av den forskningen innefattar anvindning av genetiskt modifierade vixter. Ar
2020 hade 14 universitetsinstitutioner runt om i Sverige en anldggning med
tillstdnd fran Jordbruksverket for innesluten anvéndning av genetiskt
modifierade véaxter. Det visar att den typen av forskning bedrivs vid de flesta av
Sveriges larositen.

Vid Umed Plant Science Centre (UPSC), bedrives forskning pé hur trdd och
andra véaxter kan anpassa sig till omvarldsfaktorer. En utdkad odlingsanldggning
i ett kontrollerat klimat med tillstand for att odla genetiskt modifierade vixter
invigdes nyligen vid UPSC. Inom UPSC finns ocksa Centrum for
skogsbioteknik, dér ett uttalat syfte ar att stotta projekt med mdjlig kommersiell
tillimpning. Partners &r bland andra flera stora skogsforetag, ett mindre
avknoppningsforetag och Skogforsk. Motsvarande stora anlédggningar anpassade
for odling av genetiskt modifierade véxter finns till exempel vid Uppsala
BioCentrum dér fyra SLU-institutioner forskar pa véxters utveckling, férsvar
och hur skogstriden interagerar med svampar och andra organismer, och i SLU
Alnarp dar fokus &r pé véxtforadling och vaxtskydd.

Mycket av den vaxtforadlingsnéra forskningen bedrivs inom kompetenscentret
SLU Grogrund, inrittat efter ett regeringsbeslut 2018. Under 2023 tog
regeringen beslut om att tillfora ytterligare medel under kommande ar. Fokus ar
pa att sdkra tillgangen till vixtsorter for en hallbar och konkurrenskraftig
jordbruks- och tradgardsproduktion i hela Sverige, dir hinsyn ska tas till
klimatforandringar och tillgéng till biomassa for en cirkuldr och biobaserad
ekonomi. Bland Grogrunds olika projekt mérks badde sddana som nyttjar klassisk
forddlingsteknik och de som anvénder biotekniska metoder. Inom ramen for
Grogrund byggs kompetens for genomredigering av livsmedelsgrodor, till
exempel for att minska kadmiumupptaget i vete, eller minska mottagligheten for
patogena nematoder i sockerbeta. Manga av Grogrunds projekt dr samarbeten
med industrin.

9.2.4 Faltforsok sker i liten skala och i fa EU-lander

Féltforsok ar mycket viktiga inom vaxtforskning och foradling for att ta reda pa
om egenskaper som observeras under laborativa och kontrollerade forhallanden
ocksa kan ses under de komplexa forhallanden som miljon i falt ger. En
rittvisande bild av hur en vixt beter sig i félt kan bara fas efter analys av flera
ars noggrant upplagda faltforsok pa olika platser. Trots det sker fa faltforsok
inom Sverige och EU, och pa mycket sma arealer. Antalet tillstand som
Jordbruksverket utfardat under de senaste tio aren har varierat mellan ett och
fyra per ar. Sverige ar dock ett av fa EU-lander dér faltforsok med genetiskt
modifierade vixter 6verhuvudtaget bedrivs pa regelbunden basis.

I EU:s register dver genetiskt modifierade véxter som godkénts for att avsiktligt
séttas ut i miljon av experimentella skal finns totalt 77 olika forsok godkanda i
Sverige sedan direktiv 2001/18/EU tradde i kraft. De flesta faltférsoken inom
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EU har bedrivits i Spanien (418 forsok sedan direktivet tradde i kraft). Faltforsok
har ocksé under senare ar regelbundet godkénts i Belgien (17 totalt), Tjeckien
(33 totalt) och Ruménien (59 totalt) d&ven om de flesta faltforsok dar godkandes
for mer 4n 10 ar sedan. [ Danmark har ett par faltforsok godkénts i ér, efter ett
uppehéll pa mer 4n tio ar. [ Finland har 6 forsok godkints totalt, varav det
senaste 2018. Island godkinde ett forsok 2021 (av totalt 3). Lettland godkinde
ett forsta forsok 2023. Tyskland och Frankrike, som har mycket véxtforskning,
har inte godkéant négra faltforsok med genetiskt modifierade véxter under de
senaste tio aren, och det ser ut pa liknande sitt i Nederldnderna, Polen,
Slovakien, Irland, Ungern, Portugal och Litauen. Italien har inte godkant
faltforsok sedan 2004, men under 2023 togs beslut om att tillata ett faltforsok
med genomredigerade vixter. I EU:s 6vriga medlemsstater (Osterrike,
Bulgarien, Cypern, Estland, Grekland, Kroatien, Lichtenstein, Luxemburg,
Malta och Slovenien) har inga faltforsok godkénts sedan direktiv 2001/18/EU
tradde i kraft. I USA har drygt 43 000 faltforsok genomforts sedan 2015, enligt
USDA. Endast 71 faltforsok har godkénts in om EU sedan 2015. 4% 142

9.2.5 Ytterst lite kommersiell odling men relativt omfattande import
— men inte till Sverige

Aven om filtforsok med genetiskt modifierade vixter dr mojligt i Sverige finns i
princip inga mdjligheter for svenska foretag att kommersialisera ndgon groda
eller trad foradlat med hjélp av genteknik. Tiden och kostnaden for ett
godkdnnande bara for import dr s& pass hogt att endast de storsta internationella
foretagen deltar pd EU:s marknad. Under utsittningsdirektivet har en svensk
groda godkints for odling, en transgen potatis kallad Amflora, med dndrad
stirkelsesammanséttning. Potatisen hade nidrmare 100 procent amylopektin,
vilket motsvarar det som fés nér stirkelsen stabiliseras kemiskt for att anvindas
till exempel som fortjockningsmedel inom livsmedelsindustrin. Stirkelsen fran
den hér potatisen behover alltsd inte modifieras kemiskt utan kan anvindas
direkt. Ansdkan ldmnades in 1996 och potatisen godkéndes 2010. Den odlades
2010 1 Sverige, Tyskland och Tjeckien, och 2011 i Sverige och Tyskland. Pa
grund av att medlemsstater anfort ett procedurfel i godkdnnandeprocessen drogs
godkinnandet tillbaka 2013.

Det internationella foretag som Amflora-projektet haft i ryggen drog tillbaka
sina ansOkningar om marknadsgodkénnande av tva andra stirkelsepotatisar och
en med motstandskraft mot potatisbladmogel. 143

Under 2015 lanserade ett annat foretag en stérkelsepotatis i Europa. Den har
motsvarande egenskaper som Amflora, men dr forddlad via slumpmaéssig
mutagenes och kan darfor odlas utan att riskbedomas enligt lagstiftningen for
genetiskt modifierade organismer i EU. Ett svenskt foretag har nu tagit fram en
ny stirkelsepotatis, den hér gdngen med hjilp av CRISPR/Cas9, och ér alltsa
inte transgen. P4 grund av att EU:s lagstiftning inte &r anpassad till moderna
tekniker kan foretaget inte idag ansoka om godkdnnande f6r kommersiell odling
av denna inom EU.
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Trots att EU alltsé i princip inte tillater odling av genetiskt modifierade vixter
sker en relativt stor import, framfor allt av sojabdna (87 procent av importerad
sojabona dr genetiskt modifierad) men &dven majs (24 procent) primért for att
anvindas som foder, samt raps (40 procent) och bomull (47 procent). De fem
storsta exportdrerna ér Brasilien, Argentina, USA, Kanada och Australien.
Tillsammans exporterade de drygt 30 miljoner ton genetiskt modifierad groda
till EU under 2021.

Inom EU finns en stor efterfragan pé foder som inte &r genetiskt modifierat,
sdrskilt 1 Frankrike, Tyskland och Danmark som har stora djurbeséttningar. En
groda betraktas som genetiskt modifierad om den innehaller mer dn 0,9 procent
av en genetiskt modifierad organism, och den ska d& mérkas. Det betyder till
exempel att importerad sojabona och majs som framst anvénds till foder behover
hanteras i tva separata spar. Fartyg dir icke-godkénd genetiskt modifierad majs
eller sojabdna uppticks skickas tillbaka. Brasilien och Argentina har under
senare ar snabbt dkat sin andel av genetiskt modifierad soja, och det betyder
mindre tillgang pa icke-modifierad. Priset pa sojabdna har pé senare ar stigit
kraftigt. Det driver upp kostnaden pa foder, vilket i sin tur kan paverka
kottmarknaden 1 EU.

En ny studie har tittat pa kostnaden for foder, och anvint Sverige och Osterrike
som exempel. Sverige har en policy om noll procent genetiskt modifierat foder,
medan Osterrike importerar en signifikant del sojabna och soja-baserad
genetiskt modifierat foderprodukt. Det ger kostnader for sdrhdllning men
samtidigt en billigare produkt. Under 2004—2014 berdknades att kostanden for
icke-modifierad soja var mellan 5 och 35 procent hogre. I Osterrike kan
foderproducenter vilja om de vill ha den dyrare icke-genetiskt modifierade
sojabonan eller den billigare genetiskt modifierade. Forskarna fann att 6kade
priser pa sojabona fran Brasilien direkt p&verkar jordbrukare i EU, medan
sjunkande priser inte pa samma sétt nar jordbrukarna eller konsumenterna. I
Osterrike kan foderproducenter vilja om de vill ha den dyrare icke-genetiskt
modifierade sojabonan eller den billigare genetiskt modifierade. Svenska
producenter ar i princip bundna till import fran Brasilien, och kan inte importera
fran Argentina eller USA pa grund av att sojabona dar i huvudsak ar genetiskt
modifierad och att sdrhallningen med icke-modifierad inte ar strikt. I &r, 2023,
har dock odlingen av sojabona inom EU gatt ovanligt bra pd grund av gynnsamt
véder. Det innebdr i sin tur att Brasilien kan fé svart att fa avséttning for sin icke-
modifierade soja som man odlar exklusivt for EU-marknaden. Det kan innebéra
att den brasilianska odlingen av icke-modifierad sojabdna, som troligen dven

fortsittningsvis kommer efterfrigas inom EU, minskar ytterligare i framtiden.
144, 145

Ett annat alternativ att fa ner foderpriserna i Sverige é&r att odla lokala
proteingrodor i stéllet for importerad soja. Det skulle kréva kraftiga incitament,
och initiala investeringskostnader. Forddling i den riktningen pagar i flera
forskningsprojekt i Sverige inom SLU Grogrund.
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9.2.6 EU tappar i konkurrens i vixtforskning och nya genomiska
tekniker

NGT som CRISPR/Cas9 ar ofta kraftfulla verktyg for en effektivare, snabbare
och precisare forddling. Domen i EU-domstolen 2018 innebér dock att det de
facto dr omgjligt att fa en vixt forddlad med NGT godkénd for marknaden inom
EU. Sex svenska universitetsrektorer reagerade snabbt pa domen och skrev en
gemensam debattartikel i DN. De menade att domen bland annat hotar EU:s
framtida livsmedelsforsorjning och arbetet med att minska jordbrukets negativa
miljopaverkan. Rektorerna bedomde att de negativa effekterna pa forskning och
innovation, nédvéandiga for den nya bioekonomin, skulle bli omfattande. De lyfte
fram att svensk forskning ligger ldngt framme, men att projekten &r beroende av
de tekniker som omfattas av domslutet. Man menade att kostnaderna for att na
ett marknadsgodkdnnande blir sé stora att det i praktiken blir omdjligt 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 fi en negativ inverkan pa samarbeten med
ldnder som valt att inte reglera genomredigerade grodor. 146

Fem &r efter det att debattartikeln skrevs méaste det konstateras att mycket av det
rektorerna befarade blivit verklighet. I en rapport fran 2011 frén Joint Research
Center (JRC) angéende nya foradlingstekniker och deras potential for
kommersiell utveckling framgér att EU, nér genomredigerande tekniker var
relativt nya, och fore CRISPR/Cas9-verktyget publicerades ar 2012, var ledande.
Av de 187 studier som identifierades var 45 procent fran EU, {oljt av
Nordamerika pé 32 procent. Detta ér till skillnad fran hur det ser ut i den databas
som samlar vetenskapliga artiklar om grodor modifierade med genomredigering,
kallat EU-SAGE-databasen (www.eu-sage.cu/genome-search). Av de 830
publikationer som samlats till september 2023 sa domineras forskningen klart av
anvindning av verktyget CRISPR/Cas9, och det &r Kina, foljt av USA som é&r de
allra flesta forskarnas hemvist. Hela 45 procent av forfattarna till publikationer
om grodor modifierade med genomredigering var knutna till Kina, 17 procent
till USA men bara 12 procent till EU. Enligt Vetenskapsradets
forskningsbarometer 2023 stér Asien for 41 procent av det totala antalet
publikationer inom alla vetenskapsomréaden i vérlden, foljt av Europa som star
for 30 procent och Nordamerika pa 19 procent. Aven om publikationer fran
Storbritannien 14ggs till de fran EU nar Europa bara upp till 14,5 procent av
publikationerna inom omradet grédor modifierade med genomredigering (bild
21). EU har tydligt halkat efter nér det kommer till forskning inom
genomredigerade grodor, 147 148



http://www.eu-sage.eu/genome-search
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Bild 21. Nationell identitet pa forfattare till de 830 vetenskapliga publikationer om
genomredigerade grodor, samlade i databasen EU-SAGE, september 2023.

Fem artiklar i databasen har svenska forfattare, fyra fokuserar pa potatis.
Forskningen som omfattar genomredigering pa potatis har lett till utvecklingen
av ett uppstartsforetag. Inom ramen for foretaget utvecklar forskare knutna till
SLU tekniker for genomredigering i potatis, och utfor ocksa redigeringar i
samarbeten med andra forskargrupper eller pa uppdrag av forskare och foretag.

Under 2023 fick en potatis som de svenska forskarna, i samarbete med
argentinska forskare, genomredigerat for att inte brunfargas vid skador, gront
ljus att behandlas som konventionellt forddlad potatis i Argentina (se 2.15).
Anledningen &r att potatisen inte tillforts ndgot artfrimmande DNA och dédrmed
inte behover riskbedomas enligt Argentinas lagstiftning for genetiskt
modifierade organismer. Det svenska foretaget dr tdmligen unikt inom EU nér
det géller att ha fokus pa fordadling med genomredigering, 4ven om det finns ett
mycket stort intresse sé vél inom foradlingsforetagen som pa universiteten. Det
kan exemplifieras av det internationella konsortiet "GeneBEcon” med framst
akademiska partners, som arbetar for att utveckla tekniker och produkter som
anvander genomredigering, och ”Oppotunity” dér foretag inriktade mot
forddling och produktutveckling kring potatis slutit upp kring ett liknande mal.

9.2.7 Lagindring kan lyfta forskning och utveckling pa vixter
modifierade med nya genomiska tekniker

Storbritannien l&mnade EU &r 2020, och redan éret dérpé ldttade man pa
regelverket kring faltforsok med genomredigerade grodor. Under 2023 antogs en
lag, Gene Technology (Precision Breeding) Act, som lyfter ut genomredigerade
organismer fran de lagar som reglerar genetiskt modifierade organismer
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(Storbritannien anvénder i dvrigt samma regelverk som EU kring genetiskt
modifierade organismer).

Lagen giller endast i England. Flera sma och medelstora foretag fran
Storbritannien har under de senaste aren bidragit till produkter som ar pa vag
mot marknaden, till exempel bananer som inte brunfirgas (fatt gront ljus att
undantas reglering om genetiskt modifierade organismer i Filippinerna, se 2.16),
och har som mal att bli ett globalt nav for det de kallar precisionsforadling. 4

Den nya lagen i Storbritannien ar linje med hur man hanterar genomredigerade
vixter i manga andra ldnder (se 2.12 och Genteknikens utveckling, 2022). Det
vanligaste forfarandet &r att vixterna, efter en konsultation, undantas reglering
om det kan konstateras att de inte ar transgena. Foretagen behdver dé inte ldmna
in en omfattande ansdkan och grodorna inte genomga en omfattande
riskbedomning vilket annars kréavs i de flesta ldnders lagstiftning kring genetiskt
modifierade organismer. I Norge publicerades under 2023 en utredning som lade
fram forslag om att revidera lagstiftningen kring genomredigerade organismer pa
liknande sitt som nu gjorts i Storbritannien. Den utredningen ar nu pa remiss hos
olika instanser i Norge. ¥

Pé liknande sitt syftar nu EU-kommissionens lagforslag till att lyfta ut vaxter
forddlade med NGT fran att regleras enligt lagstiftningen om genetiskt
modifierade organismer, om véxterna kan anses jamforbara med konventionellt
forddlade.

9.2.8 Gentekniknimndens slutsatser om EU-kommissionens
lagforslag om NGT-vixter

Genteknikndmnden ska frémja en etiskt forsvarbar och séker anvéndning av
gentekniken s ménniskors och djurs hilsa skyddas. Det édr da centralt med en
lagstiftning som leder till ett arbetssitt som adekvat identifierar risker for miljon
och hélsorisk for médnniskor och djur. Det &r ocksa centralt att regleringen ar
proportionerlig mot den risk som kan foreligga, for att inte medfora onddiga
hinder for forskning, utveckling och mdjligheter fér sma och medelstora foretag
att anvinda genteknik for att bidra till livsmedelsforsorjning, medicinska
innovationer, samhéllsbyggande och omstillning.

Genetiskt modifierade véxter har odlats kommersiellt i snart trettio ar pé stora
arealer i virlden. Slutsatsen fran de senaste decenniernas forskning och
erfarenheter av odling av genetiskt modifierade grodor och annan anviandning av
genteknik, dr att tekniken i sig och det faktum att véxterna ar genetiskt
modifierade inte medfor risker for hdlsa och miljé som ér storre dn den icke-
modifierade vixten medfor. Det &r inte tekniken i sig som medfor en risk, utan
den egenskap en vixt har, oavsett hur den fatt egenskapen. Genteknikndmnden
har darfor under flera &r forordat att en reglering av genteknikanviandning bor ha
fokus pa produktens egenskaper snarare dn pa tekniken i sig, till skillnad fran
dagens lagstiftning. En sddan fokusdndring skulle medfora en 6kad
framtidssdkring av lagstiftningen och tillata teknikutveckling samtidigt som
risker for hdlsa och miljé6 minimeras. EU-kommissionens lagforslag om véaxter
forddlade med NGT ér ett steg i den riktningen.
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De allt tydligare klimatfoérandringarna, den nyss genomgéangna pandemin, krig
och oroligheter accentuerar behovet av att sikra var livsmedelsforsorjning, bade
nationellt och globalt. Utvecklingen av morgondagens grodor och livsmedel
spelar en avgorande roll for en hallbar omstéllning av och konkurrenskraft for bl.
a. det svenska livsmedelssystemet. EU-kommissionens lagforslag att undanta
vissa vixter forddlade med NGT fran nuvarande strama reglering av genetiskt
modifierade organismer Oppnar for att dessa tekniker kan anvindas for att
forddla grodor och andra véaxter for ett mer hallbart jordbruk och skogsbruk.

EU-kommissionens studie om NGT fran 2021 och FN:s jordbruks- och
livsmedelsorganisation FAO:s rapport om genomredigering och jordbruk fran
2022 pekar bada pé den stora potential NGT har i att bidra till snabb foradling
for 6kad héllbarhet. Det kan ta oss nidrmare flera mal i Agenda 2030 och ligger i
linje med EU:s grona giv och frén jord till bord-strategi. NGT kan ge grodor som
ar toleranta mot sjukdomar och kréver mindre vixtskyddsmedel, ge sékrare
skordar och effektivare nyttjande av vatten, naring och mark. 2

I Sverige ar potatis en av de grodor som besprutas mest, 1 huvudsak for att
undvika att potatisen drabbas av potatisbladmogel. Svenska forskare har tagit
fram bladmogelresistent potatis via bade riktad mutagenes och cisgenetik, dar
resistensgener fran motstandskraftiga potatisvarianter forts in i kommersiella
sorter. Odling av den hér typen av potatis skulle kraftigt minska behovet av att
anvinda fungicider och darmed vara ett steg i riktning mot de méal Sverige och
EU har satt upp for att kraftigt minska anvéndningen av de giftigaste
véxtskyddsmedlen i jordbruket. Forddlingen kan vidare ge forbéttrat
néringsinnehall och mer héllbara produkter av béttre kvalitet som minskar
matsvinn och forluster inom livsmedelshanteringen eller bidra till innovativ
anvindning av biprodukter fran skogs- och jordbruk. NGT ger ocksa en dkad
mdjlighet for lokal forddling av grodor vél anpassade till lokala klimat i olika
delar av Sverige, och skulle ddrmed ge en 6kad nationell livsmedelssékerhet.

Ocksa det svenska skogsbruket paverkas kraftigt av klimatforandringarna, med
torka, 6kade insektsangrepp och sjukdomar. Det &r visentligt att forddling och
urval av material for plantering av framtidens skogar ligger i framkant. Aven hér
kan genteknik spela en viktig roll i grundforskning for att ge en dkad forstaelse
av olika egenskapers genetiska grund. Det finns ocksé potential for snabb
forddling med hjdlp av NGT fo6r sjukdoms- och skadedjursresistens eller
optimerad vedkvalitet.

EU-kommissionens forslag till en ny lagstifining for vaxter forddlade med vissa
NGT syftar till en mer proportionerlig riskbeddmning med ett fokus pa véxtens
egenskaper. Genteknikndmnden vilkomnar EU-kommissionens lagforslag att
lyfta ut vixter som forddlats med vissa nya genomiska tekniker frén
lagstiftningen om genetiskt modifierade organismer och behandla dem under en
egen specialforordning. Namnden anser dock att forordningen inte bor ge ett
forbud for anvéndningen av vixter forddlade med nya genomiska tekniker inom
ekologisk odling. Det ar vésentligt att lantbrukaren far adekvat information sé
denna kan gora ett informerat val och det sékras genom forslaget om mérkning i
register och pé fropase. Med en forenklad godkdnnandeprocess av vixter



105

modifierade med nya genomiska tekniker fér svensk vaxtforskning och foradling
ett viktigt incitament till fortsatt utveckling vilket medfor bade nya
forskningsinsikter och innovationer.
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Ordlista

Ord Forklaring

Allel Genvariant. Olika varianter av en gen kan resultera i
olika egenskaper, till exempel olika 6gonférg. En allel
arvs fran respektive forilder. Nya alleler uppkommer
nir mutationer uppstar i genen.

Antigen Ett &mne som startar ett immunsvar.

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

Arkeér En av de tre stora doménerna av levande organismer.
Tillsammans med bakterierna utgdr arkeér de
prokaryota organismerna, vilka, till skillnad fran
eukaryoterna, saknar cellkidrna. Arkéer trivs ofta i
extrema miljoer, som i heta kéllor.

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

Autoimmun Uppkommer till foljd av att immunsystemet misstar

sjukdom den egna vivnaden for frimmande.

Baspar DNA-spiralen dr en dubbelstraingad molekyl som

binds samman via kvavebaser. Kvdvebasen adenin
(A) binder till kvdvebasen tymin (T) och bildar
basparet A-T. Kvévebasen guanin (G) binder till
kvévebasen cytosin (C) och bildar basparet G-C.
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Ord Forklaring

Basredigering En genomredigeringsteknik som anvénds for att dndra
enstaka baser i genomet, utan att DNA-stringarna
klipps upp. Tekniken utnyttjar CRISPR/Cas9 forméga
att finna specifika regioner i DNA-sekvensen, men
har ett Cas9-enzym dar funktionen att klippa upp
DNA inaktiverats. I stéllet for Cas9 med sig andra
enzym-doméner som har férmagan att kemiskt
modifiera specifika baser i DNA.

Bt-groda En groda som modifierats genetiskt med en gen fran
bakterien Bacillus thuringiensis. Genen uttrycker ett
protein i viaxten som orsakar hal pa tarmen hos
specifika insekter, vanligen fjarilslarver som éter av
vixten, och insekten dor. Grodan far ddrmed
motstdndskraft mot vissa arter av skadegorande
insekter.

CAR-T-cellterapi En typ av genterapi dér T-celler (en sorts
immunceller) modifieras genetiskt sa att de uttrycker
en ny receptor i membranet. Receptorn kallas chimér
antigenreceptor (CAR) och gor att T-cellerna blir
battre pa att uppticka och doda cancerceller.

Cas En forkortning av engelskans CRISPR associated
protein. En grupp endonukleas-enzymer som kan
klyva DNA.

Cell Kroppens ’byggsten”, den funktionella och

strukturella enheten i alla levande organismer. Blir
fler genom delning. En cell uppritthéller en egen
amnesomsittning och de flesta celler i en manniska
(utom réda blodkroppar och blodpléttar) har en
uppséttning av individens genom.

Cisgen organism En genetiskt modifierad organism dér det DNA
organismen tillférts kommer fran samma eller en
korsningsbar art.
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Ord

CRISPR/Cas9

DNA

Domesticering

EMA

Efsa

Embryo

Endonukleaser

Enzymer

Forklaring

En teknik for genomredigering som anvénds for att
inducera mutationer riktade till en specifik plats i
genomet (t.ex. en gen). Bestar av ett komplex med
endonukleaset Cas9 som klipper av den dubbla DNA-
strangen och ett guide-RNA som innehaller
information om var klippet ska utforas. I klippet
uppstar en mutation nér cellens reparationssystem
lagar skadan. CRISPR star for Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats och forlagan
till tekniken finns som ett forsvarssystem mot virus
hos bakterier och arkeér.

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

Processen nér en vild djur- eller vaxtart fordndras fran
en vild form till en form anpassad till att leva mer
eller mindre beroende av manniskan. Husdjur och
odlade grodor dr domesticerade. Begreppet
hirstammar fran det latinska ordet domus som betyder
hem eller hushall.

EU:s lakemedelsmyndighet. Eng. European
Medicines Agency.

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

Det tidigaste stadiet i ett djurs eller en véxts
utveckling.

En typ av enzymer t.ex. Cas9 som kan klippa upp
DNA-strdngarna.

Proteiner som katalyserar kemiska reaktioner.
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Ord

Eukaryoter

EU-domstolen

EU-direktiv

EU-forordning

EU-kommissionen

Exon

FDA

Fungicider

Forklaring

Alla celler eller organismer med en definierad
cellkdrna. En av de tre stora doménerna av levande
organismer dit véaxter, djur och svampar hor. Till
skillnad fran prokaryoter (t.ex. bakterier och arkéer)
har eukaryoter d&ven komplexa strukturer i cellerna
som kallas organeller.

Tolkar EU:s lagstiftning och ser till att den f6ljs och
tillimpas pa samma sétt i alla EU-lander och vid alla
EU-institutioner. Bestar av en domare fran varje
medlemsstat och elva generaladvokater.

En réttsakt som sétter upp mél som medlemsstaterna
ska uppnd, men de far sjilva bestimma hur det ska ga
till.

Bindande rattsakt som ska tillimpas i sin helhet.
Galler direkt och lika i alla medlemsstater.

Foreslar och genomfor EU:s lagstiftning och politik.
Kommissionens ordférande fordelar ansvarsomradena
bland de 27 kommissionérerna (en fran varje
medlemsstat). Det l0pande 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 vixter ligger under
generaldirektoratet for hilsa och livsmedel, forkortat
Sante.

De delar av en gen som &r kodande och ger
instruktioner om vilka aminosyror som ska sittas
samman till ett protein, till skillnad fran intronerna,
som é&r icke-kodande.

USA:s livsmedels- och ldkemedelsmyndighet United
States Food and Drug Administration.

Vixtskyddsmedel mot svamp.
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Ord

Fotosyntes

Gen

Generaldirektorat

Genetiskt
modifierad
organism (GMO)

Genetik

Genetisk variation

Genom

Genomredigering

Genprodukt

Forklaring

Den process i véixter som drivet av energi fran solljus
omvandlar koldioxid och vatten till kolhydrater och
syre.

En DNA-sekvens som innehéller information som
avléses till ett mRNA (transkription) som fors ut ur
cellkdrnan och vidare till ribosomerna dér
informationen anvéinds for att tillverka ett protein
(translation).

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

I miljobalken och EU:s lagstiftning definieras en
genetiskt modifierad organism som ”en organism i
vilken det genetiska materialet har dndrats pa ett
sadant sitt som inte sker naturligt genom parning eller
naturlig rekombination”. Ofta menas dock en
organism i vilken nytt DNA introducerats i genomet
med hjalp av rekombinant DNA-teknik.

Arftlighetslira.

Ett matt pa hur genetiskt olika individer &r inom en art
eller inom en population. I en population med stor
genetisk variation forekommer manga olika alleler.

Den totala mdngden DNA i en cell. Kallas dven
arvsmassa.

En genteknik som mojliggor riktade mutationer i
genomet. De tekniker som anvéinds kallas populért for
gensaxar och inkluderar till exempel CRISPR/Cas9.
Kallas ibland dven genredigering eller geneditering.

Det RNA eller protein som tillverkas fran
informationen som finns i en gen.
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Gensax

Genterapi

Genuttryck

Grodor

Guide-RNA

Hemoglobin

Herbicid

Heterozygot

Horisontell
gendverforing

Forklaring

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

En behandlingsform dér patientens genetiska
information foréndras. Ofta ror det sig om att en ny
gen fOrs in i1 vissa av patientens celler i syfte att den
ska kompensera for motsvarande muterad och
sjukdomsalstrande gen.

Nar en gen avlises (transkriberas) och dess
information oversitts till ett mRNA sdger man att en
gen ar aktiv och uttrycks. Endast vissa gener uttrycks
vid en given tidpunkt i en specifik cell.

Odlade véxter inom jordbruket.

I sammanhanget CRISPR/Cas9, en RNA-molekyl dér
20 nukleotider ar komplementira och binder till ett
specifikt stille i genomet. Kan designas for att visa
var 1 sekvensen Cas9-enzymet ska klippa. Cas9 bildar
ett komplex med guide-RNA.

Ett protein i roda blodceller som skoter
syrgastransporten.

Vixtskyddsmedel mot ogrés.

Tva olika varianter (alleler) av en gen, till skillnad
fr&n en homozygot som &r tva identiska alleler av en
gen.

Overforing av genetisk information fran en organism
till en annan pa annat sétt &n fran foralder till
avkomma. Medfor att gener kan foras dver mellan
avlédgset beslédktade organismer, oftast
mikroorganismer.
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Immunceller

Immunterapi

Insekticid

Invasiv art

In vitro

In vivo

Klinisk provning

Kodon

Kromosomer

Kwvalificerad
majoritet

Forklaring

Vita blodkroppar. Celler med funktioner i
immunsvaret.

Behandling dér strategin ér att forma patientens eget
immunsystem att mer effektivt bekdmpa cancer.

Medel for att bekdmpa insektsangrepp.

En art vars introduktion eller spridning har
konstaterats hota eller negativt inverka pa den
biologiska mangfalden och relaterade
ekosystemtjinster.

Den latinska termen for i glaset”. Nér celler,
vavnader, eller hela vixter odlas i en petriskal,
provrdr eller liknade kallas det in vitro-odling.

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

En undersokning pa ménniskor av ett lakemedels
sikerhet och behandlingseffekt.

Triplett av nukleotider som dversitts med en
aminosyra under proteintillverkningen.

DNA:t i en cell &r sammanpackat runt histoner, i
strukturer som kallas kromosomer. Antalet
kromosomer varierar mellan olika véxt- och djurarter,
ménniskan har 23 par kromosomer, alltsd 46 stycken.

Vissa beslut inom EU kréaver en kvalificerad majoritet
for att rostas igenom. For att na det krévs att 55
procent av medlemsstaterna rostar for ett visst forslag
och att dessa stater foretrader minst 65 procent av
EU:s sammanlagda befolkning.
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Kvévebaser En del av nukleotiderna som bygger upp DNA. De
bildar baspar som héller ihop dubbelspiralen som
DNA utgors av. Kvédvebasen adenin (A) binder till
kvévebasen tymin (T) och bildar basparet A-T.
Kvévebasen guanin (G) binder till kvdvebasen cytosin
(C) och de bildar basparet G-C.

Lipid nanopartikel En partikel (fettbubbla) vars storlek i diameter ar i
storleksordningen nanometer (en miljarddels meter).
Den ér tillrdckligt liten for att ta sig in i celler och kan
darfor nyttjas som transportor av till exempel
lakemedel.

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

Mutagenes Induktion av genetiska forandringar, mutationer, i
genomet. Kan utféras med stralning eller
mutationsframkallande &mnen vilket ger manga
mutationer pa slumpmaéssiga stdllen i genomet. Riktad
mutagenes utfors t.ex. med CRISPR/Cas9 och ger
mutationer pa specifika stillen i genomet.

Mutationer Forandringar i DNA-sekvensen. Kan uppsté spontant
som ett kopieringsfel vid celldelningen eller induceras
av omgivande faktorer som till exempel stralning.
Fors vidare till kommande generationer om de uppstar
1 konsceller, och utgoér ddrmed grunden till genetisk
variation. Kan vara gynnsamma, skadliga eller

neutrala.

Neo antigen Nya antigen som bildas av cancerceller till foljd av
mutationer.

Nukleosid En organisk molekyl som bestér av en kvévebas

(purin eller pyrimidin) och socker (deoxirobos eller
ribos).
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Nya genomiska
tekniker (NGT)

Nukleinsyra

Nukleotider

Oligonukleotid

Organism

Patogen

Polyploid

Population

Forklaring

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

Kedjor av sammanlénkade nukleotider till exempel
DNA och RNA.

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

En kort DNA- eller RNA- sekvens. Syntetiska
oligonukleotider anvénds ofta inom genteknik for att
binda till komplementéra sekvenser.

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

Sjukdomsframkallande organism t.ex. en bakterie.

En organism dir genomet har duplicerats, en eller
flera ganger. En sddan organism har multipla
uppséttningar av varje kromosom, till skillnad frén en
diploid organism som har en kopia fran vardera
fordldern. Potatis har t.ex. fyra uppséttningar av varje
kromosom, vete har sex och jordgubbe atta.

En grupp individer av samma art som finns inom ett
visst omrade vid samma tidpunkt.
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Precisionsforadling

Prokaryot

Protein

Promotor

Proteinkodande gen

Receptor

Reglerelement

Rekombinant
DNA -teknik

Reproduktion

Resistens

Riktade mutationer

Forklaring

DNA hos grodor dndras pa ett precist sitt med
tekniker for genomredigering som t.ex. CRISPR/Cas9
1 syfte att f4 fram nya egenskaper. Precisionsavel kan
pa motsvarande sitt utforas pa djur.

Taxonomisk grupp av encelliga organismer vars cell
saknar cellkérna, till skillnad frén eukaryoterna.
Bakterier och arkéer ar de tva grupperna prokaryoter.

Organiska dmnen som bestar av veckade kedjor av
aminosyror.

En sekvens framfor en gen dit olika proteiner binder
till reglerelement och styr en gens aktivitet.

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

Ett mottagarprotein pé utsidan av, eller inuti, celler
som tar emot och vidarebefordrar signaler.

DNA-sekvenser som transkriptionsfaktorer binder till
och péverkar en gens aktivitet.

Teknik for att kombinera tva olika DNA-sekvenser.

Fortplantning.

Motstandskraft.

Genetiska fordndringar som induceras pa en specifik
plats i en organisms genom med tekniker for
genomredigering, t.ex. CRISPR/Cas?9.
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RNA

RNA-interferens

(RNAi)

Radet

Sekvensbestdimning

Stamceller

Sort

Stapelfoda

Forklaring

Forkortning av ribonukleinsyra (eng. ribonucleic
acid). Den molekyl som bl.a. levererar informationen
som finns i DNA till proteintillverkningen, da kallas
den messenger RNA (mRNA). Det finns andra RNA
som har andra funktioner t.ex. mikro-RNA.

Biologisk process ddr en RNA-molekyl binder till ett
mRNA sa att det inte kan ldsas av och inget protein
bildas. RNAI &r ett sétt att ”tysta” gener utan att
paverka DNA-sekvensen.

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

Vid sekvensbestdmning tar man reda pa vilka
nukleotider som finns i en DNA- eller RNA-molekyl,
eller ett helt genom, och i vilken ordning de sitter. Det
gar ocksa att sekvensbestimma ett protein och ta reda
pa vilka aminosyror som finns i proteinet. Aven kallat
sekvensering.

Ospecificerade celler som ger upphov till kroppens
alla specialiserade celler.

En samling plantor som ar genetiskt identiska eller
nistan identiska och tydligt avviker fran andra
samlingar. Efter forokning behaller en sort sina
sarskiljande egenskaper. Till exempel ar King Edward
en potatissort och Bintje en annan. Regleras i
Utséddesforordningen 2000:1330. Ansvarig myndighet
for godkannande och registrering av en sort ar
Jordbruksverket.

Foda som ligger till grund for den daglig kosten.
Varierar mellan olika ldnder och regioner.
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TALEN

T-celler

Teknikneutral
biosikerhets-
lagstiftning

Terapeutisk gen

Transgen organism

Transposon

Virusvektor

Vixtforadling

Vixtskyddsmedel

Forklaring

Forkortning av Transcription activator-like effector
nucleases, enzyme som fungerar som en Teknik for
genomredigering, det vill siga kan designas for att
klyva DNA i en specifik sekvens och inducera en
mutation.

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

Innebar att det dr en produkts egenskaper och dess
potentiella risk fér manniskors och djurs hélsa och for
miljon som stér i fokus och inte den teknik som
anvants.

En funktionell gen som anvéands vid genterapi for att
ersitta en muterad gen som orsakar sjukdom.

En genetiskt modifierad organism dér det DNA som
introducerats i organismen modifierats med kommer
frdn en annan, icke korsningsbar, art.

Mobilt genetiskt element i genomet. Utgdr ofta en
stor andel av genomet hos eukaryoter, och bildar
langa sekvenser av repetitivt DNA.

Ett genetiskt modifierat virus som fungerar som

transportorer av DNA vid t.ex. genterapi in i celler.
Har modifierats genetiskt sé att de inte kan foroka sig.
Kallas &ven virala vektorer.

Forandring av véxter for att utveckla en ny sort med
for minniskan gynnsamma egenskaper, for
anvindning inom jordbruk, tridgérd eller skogsbruk.
Motsvarar avel pa djur.

Anvinds for att skydda grodor fran till exempel
patogener, skadegorande insekter och ogrés.
Herbicider, insekticider och fungicider ar
vaxtskyddsmedel.
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Xenotransplantation ~ Transplantation dver artgrinser.
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