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Ett axplock ur rapporten

Snabba sekvenseringsmetoder gav insyn i ehec-smittan

| maj 2011 rapporterades om ett stort utbrott av ehec-smitta i norra Tyskland. Manga av de
ungefar 2900 som insjuknade drabbades av allvarlig njursvikt och minst 30 personer avled.
Med hjalp av moderna sekvenseringsmetoder kunde forskare kartlagga den farliga bakterien
och fa insyn i dess verkningsmekanismer. (se avsnitt 1)

Antalet forgiftningsfallen i Indien minskar

Enligt en vetenskaplig artikel publicerad under aret har odling av insektsresistent bomull i
Indien lett till en reduktion av pesticidanvandningen med 50 %. Utifran dessa resultat berak-
nar forskarna att den genetiskt modifierade bomullen, 1&gt réaknat, hjalpt till att undvika 2,4
miljoner forgiftningsfall per ar i Indien. (se avsnitt 2.1)

Resistensutveckling i insektspopulationer

En skadegorare pa majs har utvecklat resistens mot en typ av protein som produceras av in-
sektsresistent majs. Forskarna visar pa ett starkt samband mellan odling av majsen under flera
ar i rad och resistensutvecklingen. En annan bidragande orsak som forskarna diskuterar &r att
langt ifran alla lantbrukare foljer riktlinjerna att plantera 20 % av arealen med konventionell
majs. (se avsnitt 2.1)

Kliniska forsok med vaxtbaserade antikroppar
| Europa har de forsta kliniska férsoken med antikroppar mot HIV, producerade i tobak, fatt
klartecken. (se avsnitt 2.4)

Vaxternas dynamiska genom

Sekvensbestamningar av olika arter har visat att vaxtgenomen ar forvanansvart dynamiska
och att de férandras mycket snabbare an djurens genom. Manga vaxtarter har under historiens
gang genomgatt cykler déar arvsmassan fordubblats, DNA gatt forlorat och darefter fordubb-
lats igen. Den tyske forskaren Detlef Weigler beskriver dessa snabba och omfattande forand-
ringar av vixtgenomen som att ”plant practice genomic anarchy”.(se avsnitt 2.6)

Marknadsgodkannande kravs for pollen i honung

Ar 2005 stamde en amatdrbiodlare den tyska delstaten Bayern efter att ha fatt inblandning av
pollen fran den insektsresistenta majsen MONS810 i sin honung. Majsen ar godkand for odling
och anvandning som livsmedel och foder inom EU. For att fa hjélp med att tolka lagstift-
ningen vénde sig den tyska domstolen till EU-domstolen och i september 2011 meddelade
EU-domstolen sin dom. | den fastslas bland annat att trots att majsen ar marknadsgodkand sa
ar inte dess pollen det. Honungen far darmed inte marknadsforas. (se avsnitt 2.8)

Riskforskning kring GMO inom EU

Under aret publicerade EU-kommissionen en rapport som sammanfattar de senaste 10 arens
forskning kring GMO med fokus pa sakerhetsaspekter. Den viktigaste slutsatsen som dras &r
att GM-grodor i sig inte ar mer riskfyllda &n konventionellt foradlade grodor. Samma slutsats
drar tyska forskare som inom ett storre projekt studerat insektsresistent majs och dess paver-
kan pa halsa och miljo. (se avsnitt 2.8)



Global odling av genetiskt modifierade vaxter

Under 2011 odlades genetiskt modifierade grodor pa 160 miljoner hektar i 29 lander, en ok-
ning med 12 miljoner hektar jamfort med 2010. Siffran motsvarar cirka 11 % av jordens od-
lingsbara mark. Inom EU odlades insektsresistent majs pa 114 490 hektar, en 6kning med
drygt 23 000 hektar fran foregaende ar. Starkelsepotatisen Amflora odlades i Sverige och
Tyskland pa sammanlagt 17 hektar.

Mikro-RNA fran vaxter kan paverka djurs gener

Forskare har publicerat resultat som indikerar att mikro-RNA fran vaxter kan paverka ut-
trycket av gener i djur. Forskarna spekulerar att mikro-RNA liksom vitaminer, mineraler och
andra viktiga naringsamnen skulle kunna fungera som funktionella komponenter i maten och
att det har skulle kunna vara ett satt for djur att anpassa sig till en viss typ av foda. (se avsnitt
2.10)

Associationsstudier éver hela genom

Till f6ljd av att det har blivit enklare och billigare att kartlagga hela arvsmassor genomfors
allt fler associationsstudier som omfattar hela genomet. Resultaten av dessa studier ger en
insikt i vilka gener som ligger bakom en specifik sjukdom. (se avsnitt 4)

Telomerlangden kopplas ihop med héalsa

Kromosomernas éndar skyddas av telomerer. Vid varje celldelning blir telomererna kortare.
Mycket korta telomerer signalerar att cellen &r fér gammal och processen av programmerad
cellddd inleds. Korta telomerer har dven kopplats ihop med stress. Denna upptackt ligger till
grund for foretaget Telomere Health Inc som utvecklat genetiska tester for att méta telomer-
langden. (se avsnitt 4)

Riktade forandringar av arvsmassan

Metoden att anvéanda sig av designade protein-komplex for att klippa upp DNA-strangen pa
en forutbestamd plats i arvsmassan utsags av den vetenskapliga tidskriften Nature Methods
till arets metod 2011. Tekniken har anvants pa en rad organismer och malet med forsoken har
varit allt ifrdn att fora in en gen pa en forutbestamd plats i arvsmassan till att skapa mutationer
eller byta ut en sjukdomsgen mot en frisk. (se avsnitt 7 & 8)

Genterapi mot blodcancer

| augusti 2011 publicerades tva studier som rapporterade att man lyckats att bota tva av tre
patienter med kronisk lymfatisk leukemi med hjélp av genetiskt modifierade celler. Studien
kan anses som ett genombrott for genterapi mot blodcancer. (se avsnitt 8)

Hypofys fran stamceller

Forskare har lyckats odla fram den del av hypofysen, adenohypofysen som tillverkar flera
olika hormoner som reglerar andra organ i kroppen. De nya hypofyserna opererades in i moss
och kunde dér tillverka vissa hormoner. (se avsnitt 10)

Omprogrammering av celler

Tva studier beskriver hur hudceller kan omprogrammeras till dopamin-producerande celler.
Pa sikt skulle dessa celler kunna anvandas for behandling av Parkinsons sjukdom. (se avsnitt
10)



EU-domstolen forbjuder patentering av embryonala stamceller

Etablering av embryonala stamceller bygger pa anvandning av tidigt aborterade foster eller
overblivna embryon fran provrorshefruktningar. EU-domstolen beslutade i oktober 2011 att
man inte kan ta patent pa en vetenskaplig process som innebér att man forstor ett manskligt
embryo och férbjuder ddrmed patentering av embryonala stamceller. (se avsnitt 10)
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1.  Mikroorganismer

Nya ron om Ebola kan leda till vaccin eller lakemedel

Ebolavirus orsakar ebolafeber och tillnor familjen filovirus. Dess genetiska information bestar
enbart av RNA. Man tror att viruset sprids fran djur till méanniskan och det finns annu inget
vaccin som skyddar mot viruset. Ebolaviruset &r kant som ett relativt dodligt virus med en
mortalitet pa ungefar 75 %.

Nu har en forskargrupp publicerat nya detaljer kring hur ebolaviruset infekterar ménskliga
celler. De har hittat den molekyl som Ebolaviruset haftar vid for att 6verfora sin genetiska
information och darmed sjukdomen. Samtidigt har en annan forskargrupp hittat ett &mne som
blockerar vidhaftningen vid samma stélle.

Forskarna hittade molekylen genom att studera generna hos vissa méanniskor som &r resistenta
mot ebola. Pa sikt hoppas man att kunna utnyttja kunskapen for att utveckla ett vaccin eller ett
lakemedel som kan forhindra att ebolaviruset binder till kroppens celler. Darmed skulle man
kunna forhindra spridningen av sjukdomen.*

Genetiskt modifierad svamp mot malaria

Svampen Metarhizium anisopliae infekterar myggor och har utforskats som biologiskt be-
k&mpningsmedel mot bland annat malariamyggor. Svampen &r effektiv nar det géller att
minska dverforingen av malaria, men for att det ska fungera kravs att myggorna besprutas
med svampen strax efter det att de infekterats av malariaparasiten (Plasmodium falciparum).

Ett annat problem med denna strategi ar att det troligtvis inte ar hallbart i Iangden. Om myg-
gorna besprutas med svampen och dor innan de haft mgjlighet att reproducera sig s& kommer
de myggor som é&r resistenta mot svampen att dominera och bekampningsmedlet sa sma-
ningom bli verkningslést. Idag kontrolleras malariamyggor i huvudsak med kemiska be-
kampningsmedel, men myggpopulationer i olika delar av vérlden har utvecklat resistens mot
till exempel pyretroider. Pyretroider &r de enda insekticider som Vérldshalsoorganisationen
(WHO) godkant for anvandning pa myggnét.

For att kunna bekdmpa malaria och samtidigt fordréja resistensutvecklingen har forskare ge-
netiskt modifierat svampen sa att den producerar &mnen som ar direkt riktade mot parasiten.
Detta gor att malaria skulle kunna bekdmpas &ven om myggorna &r kraftigt infekterade av
parasiten och eftersom de da har haft mojlighet att reproducera sig skulle resistensutveck-
lingen kunna fordrgjas. Forskarna testade olika gener och den som fungerade bést reducerade
antalet parasiter med 98 %. Strategin skulle enligt forskarna dven kunna fungera nar det géller
andra sjukdomar som dverférs via insekter, till exempel denguefeber och sémnsjuka.?

Bakterier gor myggor som overfor denguefeber ofarliga

Denguefeber &r en influensaliknande febersjukdom som orsakas av ett virus som sprids via
myggor av Aedes-slaktet. Viruset har rapporterats fran de flesta lander i tropikerna, saval fran
Afrika och Asien som fran Mellan- och Sydamerika. Sjukdomen sprids inte emellan manni-
skor.

Traditionella forsok att kontrollera sjukdomen genom att bekdmpa forekomsten av myggorna
har haft liten framgang. En forskargrupp har nu rapporterat om ett annorlunda tillvagagangs-



satt. De har isolerat en stam av bakterien Wolbachia pipientis som lever i symbios med myg-
gorna och som samtidigt reducerar deras formaga att bara pa dengueviruset.

Forskarna har i kontrollerade faltforsok kunnat observera att de naturliga Aedes-myggorna
konkurreras ut av myggorna som bar pa bakterien. Férhoppningen ar att kunna anvanda denna
strategi for att kontrollera dverféringen av denguefeber.®

Syntetiska jastceller kan ge information om evolution

Ar 2010 rapporterades det om den forsta syntetiska bakterien. Forskarna bakom studien hade
byggt ihop ett helt syntetisk genom och ddrmed “’skapat liv.” Nu har forskarna tagit ett steg
vidare mot mer komplexa organismer och har byggt ett delvis artificiellt jastgenom. Jast ar av
mycket stort intresse for den naturvetenskapliga forskningen da manga genetiska fynd direkt
kan Oversattas till manniskans genetik.

| den nya studien har forskarna bytt ut cirka en procent av den genetiska informationen hos
jast mot ett syntetiskt segment. Bland annat har forskarna rationaliserat den genetiska in-
formationen och tagit bort upprepade sekvenser. En ndgot dverraskande konsekvens av denna
forandring var att det artificiella genomet ar mer stabilt &n det naturliga. For att kunna skilja
syntetiska element fran naturliga ar aven ett antal markorer inbyggda. Dessutom finns ett sy-
stem som kan avldgsna eller kasta om gener.

Den syntetiska jaststammen véxer normalt. Nar omkastningssystemet sétts pa genereras
automatiskt genetiska varianter av jaststammen som har olika tillvaxthastigheter och olika
kénslighet for kemiska substanser och temperatur. De delvis artificiella jaststammarna har
aven olika néringsbehov och reagerar olika vid stress.

Forhoppningen ar att systemet ska kunna anvandas for att studera evolution i detalj, detta ge-
nom att gora det enklare att folja hur mycket genetisk information som behdvs for att Gverleva
under vissa betingelser eller for att utveckla en ny art. Delvis syntetiska jaststammar skulle
ocksd vara av intresse for den medicinska forskningen.*

Genetisk data ger insyn i ehec-smittan och hopp om béttre behandling i framtiden
| maj 2011 rapporterades om ett stort utbrott av ehec-smitta i norra Tyskland. Manga av de ungefar
2900 som insjuknade drabbades av allvarlig njursvikt och minst 30 personer avled.

Bakterien ehec, som orsakar blodig diarré och dven angriper njurarna ar nara slakt med den annars
ofarliga bakterien E.coli som finns i den naturliga tarmfloran. Runtom i vérlden intensifierades forsk-
ningen for att kartldgga den farliga bakterien E.coli 0104:H4. Analyser av bakteriens genetiska in-
formation visade att det endast ar ett tiotal gener som skiljer den farliga stammen fran den ofarliga.

Forskare i Peking kunde i samarbete med forskare i Hamburg konstatera att bakteriestammen som
orsakade utbrottet tillhérde familjen EAEC (enteroaggregativ E. Coli). De kunde vidare visa att det
rorde sig om en hybrid dar generna for det sa kallade Shiga-toxinet, som orsakar de aggressiva sjuk-
domssymptomen, hade dverforts genom virala profager. En profag &r ett virus som angriper bakterier
och overfor genetiskt material som sedan integreras i bakteriens genom. Troligen har profager spelat
en viktig roll under evolutionen som 6éverforare av DNA mellan bakterier.

Forskare i Tyskland har byggt en plattform pa internet dar det ar mojligt att jamfora sekvenserna av
olika E. Coli-stammar. Forhoppningen &r att kunna identifiera hur gener som ar viktiga for éverlevnad
och reproduktion av den farliga stammen 0104:H4 regleras. Denna kunskap skulle kunna anvéndas
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for att utveckla lakemedel som slar ut uttryck av de gener som gor bakterien farlig. Pa sikt skulle sad-
ana lakemedel kunna vara ett alternativ till antibiotika.

Ehec-smittan &r ett exempel pa hur den avancerade DNA-sekvenseringsteknologin kan utnyttjas for
att fa mer information om en smitta. Till exempel kan man avlasa varifran smittan kommer och om

bakterierna ar kansliga mot antibiotika eller andra redan existerande ldkemedel. Mer detaljerad kun-
skap om smitta bidrar dessutom till snabbare vaccin- och lakemedelsutveckling.”

En ny grupp av svamp upptackt

Svamp &r en helt egen form av liv pa jorden och ar narmare slakt med djur &n med véxter.
Svampar spelar en nyckelroll i det ekologiska kretsloppet, bland annat genom att bryta ner
doda vaxter. Det uppskattas att sa lite som tio procent av alla svamparter och klasser hittills
har beskrivits pa grund av svarigheten att odla dessa livsformer.

Svenska och amerikanska forskare har nu identifierat och odlat en helt ny klass av svampar
som det hittills bara har funnits DNA-spar av. Den heter Archaeoerhizomycetes som betyder
“urdldrig rotsvamp”. Den nya svampen finns éver hela jorden och verkar bilda tunna tradar
runt vaxternas rotter.

DNA-analyser av Archaeoerhizomycetes tyder pa att den nyupptackta svampen tillhor en helt
ny grupp. Fyndet kan jamfdras med en ny grupp i klass med daggdijur eller groddijur.®

10



2. Vaxter

2.1 Vaxtskadegorare

Manniskan &r helt beroende av de produkter som produceras i lantbruket, men aven andra
organismer som svampar, virus och insekter &r intresserade av de odlade grodorna. Med tanke
pa populationsdkningen och den dkade efterfragan pa okad livsmedelsproduktion fran mindre
arealer ar en minimering av skordeforluster pa grund av patogener och insekter viktigt. For-
staelsen for den molekyldra bakgrunden till resistens mot olika typer av skadegorare kan gora
det mojligt att utveckla nya sorter som kan motsta angrepp och darmed minimera skordefor-
lusterna.

Virusresistent potatis

Virussjukdomar &r sérskilt besvarliga i klonforokade grodor som potatis eftersom risken for
att viruset fors 6ver till nasta generation ar hdg. Potatisviruset Y (PVY) ar den allvarligaste
virussjukdomen i odlad potatis. Viruset orsakar skordeforluster och reducerar potatisens kva-
litet i stora delar av vérlden.

Varianter av genen elF4E-1 som ger resistens mot PVY har identifierats i vilda potatisarter
men konventionell foradling dar resistensgener fran vilda arter introducerats har inte lett till
sorter som anvands i nagon storre utstrackning. Detta bland annat for att de saknar andra vik-
tiga egenskaper och/eller bar pa oonskade egenskaper.

Potatis ar en genetiskt komplex tetraploid groda (fyra kopior av varje kromosom) vilket gene-
rellt forsvarar foradlingen av denna groda. Av den anledningen galler Vaxtforadlarratten i 30
ar for en potatissort istallet for de 25 ar som géller for de flesta andra grodor. Vilda potatis-
arter ar till skillnad fran den odlade vanligtvis diploida (tva kopior av varje kromosom) vilket
ytterligare forsvarar foradlingsarbetet.

Forskare fran USA har nu sekvenshestamt genen som ger resistens mot PVY i fem vilda pota-
tisarter. | tre av dessa upptécktes en ny variant av genen. Nér den odlade potatisen modi-
fierades med en av dessa vilda resistensgener samtidigt som den motsvarande genen i potati-
sen stangdes av blev resultatet potatisplantor som var resistenta mot viruset.’

En annan forskargrupp har med hjalp av information fran elF4E-1 -genen i peppar, via muta-
genes modifierat motsvarande gen i potatis. Detta resulterade i PV'Y-resistenta potatisplantor.®

| bada dessa artiklar papekas att tillvagagangssattet att anvanda genetiskt material fran den art
som modifieras eller fran korsningsbara slaktingar (cisgen) skulle kunna innebéra en storre
acceptans fran allmanheten an i de fall kallan till genen ar fran en helt obesléaktad organism
(transgen).

Hur virus orsakar sjukdom
Australiensiska forskare har kastat ljus 6ver en fraga som forskare funderat 6ver alltsedan det
forsta viruset upptécktes. Exakt hur orsakar virus sjukdomssymptomen?
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Det virus forskarna studerat, Cucumber Mosaic Virus (CMV), ar ett vanligt virus som infek-
terar en rad livsmedelsgrdédor och prydnadsvaxter. Det forskarna upptackt ar att CMV till-
sammans med ett satellitvirus (en separat viruspartikel som bestar av nukleinsyra) orsakar de
typiska symptomen (gulnande blad) i vaxten genom att klyva en gen for klorofyll. Da klo-
rofyllsyntesen hindras blir bladen helt eller delvis gula vilket paverkar véaxtens tillvaxt och
produktivitet.

Tidigare har man inte till fullo forstatt varfor ett specifikt virus bara infekterar vissa arter och
inte andra. Det de australiensiska forskarna kommit fram till &r att satellitens nukleinsyra
maste matcha vaxtens for att sjukdom ska uppsta. Upptackten betyder att forskare kan foku-
sera pa att hitta gener i virus som matchar kanda DNA-sekvenser i en vaxt och pa sa satt iden-
tifiera orsaken till att ett virus infekterar en specifik vaxtart.

Nar forskarna fatt klart for sig hur viruset orsakade sjukdomen modifierade de vaxten med en
extra kopia av klorofyllgenen, en kopia som forandrats pa sa satt att den inte langre matchade
satelliten. Forandringen av klorofyllgenen forhindrade att vaxten paverkades av viruset. Dar-
emot tycks inga andra egenskaper ha péverkats.’

Virusresistent bona godkand i Brasilien

Bonor ar socio-ekonomiskt viktiga grodor eftersom de utgor en viktig kélla till protein for
miljarder manniskor. Bean golden mosaic virus angriper bonor och orsakar stora skérdefor-
luster i Latinamerika. Nu har brasilianska myndigheter godkant en genetiskt modifierad bdna
som érlgesistent mot viruset. Bdnan har tagits fram av brasilianska forskare med offentligas
medel.

Samma metod (RNAI-tekniken) har &ven anvénts for att utveckla virusresistenta apelsiner och
meloner.™

Virusgener gér majs svampresistent

Majssot (Ustilago maydis) ar en svampsjukdom som far majsens celler att dela sig okontrolle-
rat och det bildas svulster. En specifik stam av sotsvampen lever i symbios med ett virus. Vi-
rus dodar vanligtvis de celler de infekterar, men just den har virusstammen skyddar i stéllet
sin vard. Viruset producerar ndmligen ett protein som transporteras ut ur svampcellen och
dodar andra stammar av majssotsvampen. Forskare har isolerat genen for detta protein och
fort 6ver den till majs med resultatet att majsen blivit resistent mot sotsvamp.*?

Alternativ till Agrobacterium

Nar véaxter modifieras genetiskt anvands ofta naturens egen genmodifierare, bakterien Agro-
bacterium tumefasciens. Det komplexa patentlandskapet kring Agrobacterium &r dock en ut-
maning for dem som vill utveckla kommersiella GM-grédor.

Av den anledningen har danska och irlandska forskare isolerat och studerat olika bakteriearter
for att hitta nagon som kan ersétta Agrobacterium utan att de protokoll som utvecklats for
Agrobacterium behdver modifieras. Bland de 100-tals bakteriearter forskarna isolerade visade
sig Ensifer adhaerens vara anvandbar vid modifiering av bade modellvéxten backtrav och
potatis. Med hjalp av bakterien modifierades potatis med gener fran en vild potatisslakting.
De 6verforda generna ger resistens mot bladmégel och brunréta.*?

12



Mjoldaggsresistent vete

Jordbrukets ekosystem kannetecknas av ett komplicerat samspel mellan olika insektsarter.
Forskare har studerat hur vete som modifierats for resistens mot mjoldagg paverkar insekter
pa olika trofiska nivaer (lage i en ekologisk naringsvav, till exempel som primar eller sekun-
dar producent respektive konsument).

De insekter som studerades var tre arter av bladlgss, atta arter av priméra bladlusparasiter och
13 arter av sekundara parasiter (parasiter pa de priméara parasiterna).

Forskarna fann signifikanta effekter av de olika vetelinjerna upp till den fjarde trofiska nivan
(sekundéra parasiter). De observerade effekterna var dock lika stora mellan olika konven-
tionella vetesorter som mellan de modifierade sorterna och de omodifierade kontrollerna.*

Resistenta bananer i faltforsok i Uganda

| Uganda pagar sedan nagra ar tillbaka faltforsok med genetiskt modifierad banan med re-
sistens mot till exempel svampsjukdomen Black sigatoka (Mycospaerella fijiensis), viruset
BMX och bakterien Xanthomonas campestris pv. musacearum.

Resultaten fran faltforsoken med den svampresistenta bananen ser enligt forskare vid Makere-
reuniversitetet lovande ut. De menar dock att det viktigaste resultatet ar att man i och med
detta projekt har byggt upp kapacitet att modifiera andra typer av bananer och andra grodor.*

Kartlaggning av skadegdrares arvsmassor

Svartrost (Puccinia graminis) ar en allvarlig skadegorare pa bland annat vete. For drygt 10 ar
sedan upptacktes en ny ras av svampen som orsakar skador dven pa de tidigare resistenta ve-
tesorterna. Nu har ett forskarlag kartlagt svampens DNA-sekvens. Informationen kommer
bland annat att anvandas till att pd molekylar niva forsoka forsta hur svampen Gverlever och
sprider infektion. | samma vetenskapliga artikel presenterades &ven DNA-sekvensen for en
annan svamp, poppelbladrost (Melampsora larici-populina).

Andra forskare har sekvensbestamt svampen Mycosphaerella graminicola som orsakar svart-
pricksjuka pa vete. Sjukdomen leder till stora skordeforluster och ar en begransande faktor i
veteproduktionen globalt. Forskarna hoppas att den information som DNA-sekvensen ger i
slutanden ska leda fram till att nya resistenta vetesorter utvecklas.’

Andra vaxtskadegorare vars genom sekvenserats under aret ar bland annat Leptosphaeria
maculans som orsakar torrota pa raps'® och spinnkvalster.™®

Bladlusresistent vete forsoksodlas i Storbritannien

Nar en bladlus attackeras utsondrar den ett amne som fungerar som en signal till andra blad-
10ss att fly faltet. | Storbritannien har ett genetisk modifierat vete som producerar detta &mne
fatt klartecken att borja forsoksodlas under 2012.%°

Bakterien Bacillus thuringensis och Bt-grédor

En typ av proteiner som naturligt produceras av bakterien Bacillus thuringensis (Bt) ar giftiga
for vissa grupper av insekter. Det finns varianter av proteinet som ar giftigt for vissa arter
inom insektsordningen coleoptera (skalbaggar) och andra som &r giftiga for lepidotera-arter
(fjarilar, malar, mott) eller insekter inom ordningen diptera (flugor och myggor). Produkter
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baserade pa B. thuringensis har anvants som biologiskt bekdmpningsmedel sedan 1938 i savl
konventionell som ekologisk odling. Bt-produkter anvands aven for att bekampa myggor.
Eftersom ett visst cry-protein bara ar skadligt for ett begransat antal insektsarter sa blir pa-
verkan pa icke-malorganismer (de insekter man inte vill bekdmpa) mindre i jamforelse med
kemiska bekampningsmedel.*

Sedan 1996 finns pa marknaden grédor som sjélva producerar dessa sa kallade cry-proteiner.
De grodor som gjorts insektsresistenta med hjélp av gener for cry-protein brukar kallas Bt-
grodor och det &r framférallt bomull och majs som modifierats med denna typ av gener. Inom
EU é&r en av de tva genetiskt modifierade grodor som &r godkanda for odling en Bt-majs som
ar resistent mot bland annat majsmott.

Inhemskt foretag dominerar bomullsmarknaden i Kina

Det kinesiska foretaget Biocentury Transgene dominerar den kinesiska marknaden nér det
galler utsade av Bt-bomull och de &r pa vag att expandera till andra delar av Asien. Den forsta
kommersiella grodan i Kina var foretaget Monsantos Bt-bomull som introducerades 1997.
Aret darefter startade foretaget Biocentury Transgene och 2003 var de arealer som planterades
med deras Bt-bomull betydligt stérre &n de som odlades med Monsantos motsvarande pro-
dukter. I dag kommer, enligt foretaget, cirka 90 % av det Bt-bomullsutsade som planteras i
Kina fran dem. En av anledningarna till foretagets framgangar ar att Biocentury Transgenes
utsade ar betydligt billigare 4n Monsantos.*

Antalet forgiftningsfall i Indien minskar

| en artikel publicerad i tidskriften Ecological Economics har forskare analyserat hur sma-
skaliga lantbrukares hélsa paverkats av de forandringar i anvandningen av kemiska bekamp-
ningsmedel som odling av Bt-bomull i Indien medfort.

Enligt forskarna har den insektsresistenta bomullen lett till en reduktion av pesticidanvand-
ningen med 50 %, med den stérsta minskningen (70 %) nér det galler de allra giftigaste &m-
nena. Den minskade pesticidanvandningen har i sin tur lett till att antalet forgiftningsfall bland
de indiska bomullsodlarna minskat. Effekten har blivit alltmer uttalad allt eftersom fler och
fler lantbrukare gatt 6ver till Bt-bomull. Utifran dessa resultat beraknar forskarna att den in-
sektsresizsatenta bomullen, lagt raknat, hjalpt till att undvika 2,4 miljoner forgiftningsfall per ar
i Indien.

Resistensutveckling i insektspopulationer

Nar samma typ av aktivt dmne anvands flera ar i rad for att bekampa en skadeinsekt ar risken
stor att insektspopulationen utvecklar resistens mot amnet. De individer som bar pa en mutat-
ion som gor dem okansliga for amnet i fraga dverlever bekampningen, fortplantar sig och
sprider resistensegenskapen vidare i populationen.

| Arthropod Pesticide Resistance Database listas cirka 580 arter av artropoder (insekter, spin-
deldjur, mangfotingar och kraftdjur) som utvecklat resistens mot en eller flera typer av be-
k&mpningsmedel.

Kalmalen (Plutella xylostella) var den forsta insekten som utvecklade resistens mot den typ
av insektsgift som produceras av de insektsresistenta Bt-grodorna. Det intraffade dock innan
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de genmodifierade grodorna introducerades. | detta forsta fall var det pa grund av att man
besprutat med Bt-preparat som resistens i kalmalspopulationer uppstod.

Majsrotbaggen (Diabrotica virgifera) har vid upprepade tillfallen visat sin formaga att an-
passa sig till olika bekampningsstrategier. Exemplen inkluderar bade utveckling av resistens
mot konventionella bekdmpningsmedel och att den anpassat sig till véxelbruk. Detta genom
att borja lagga &gg pa grodor som den normalt inte anvander sig av.

Efter det att lantbrukare i USA rapporterat om skador pa rétter av Bt-majs och ovanligt manga
fardigutvecklade majsrotbaggar pa falten genomfordes en rad experiment. Forskare samlade
in larver fran de falt dar skador pa majsen rapporterats och fran falt med Bt-majs dar lant-
brukare inte upplevt nagra problem. I laboratoriemiljo placerades skalbaggslarverna pa rétter-
na av tre olika majssorter; en genmodifierad majs som producerar insektsgiftet Cry3Bb1, en
genmodifierad majs som producerar Cry34/35Ab1 och en konventionell majssort.

Resultaten indikerar att majsrotbaggen utvecklat resistens mot den ena av de tvd modifierade
majssorterna som testades. Forskarna fann dven indikationer pa att det fanns bade resistenta
och kansliga individer i problemfélten. En alternativ forklaring ar att larvernas resistens ar
ofullstandig eller en kombination av de bada alternativen.

Studien visar pa ett starkt samband mellan odling av majs som producerar samma insektsgift
under flera ar i rad och resistensutvecklingen. En annan bidragande orsak som forskarna dis-
kuterar &r att langt ifran alla lantbrukare féljer riktlinjerna att plantera 20 % av arealen med
konventionell majs. Logiken bakom dessa s kallade refuger &r att om en viss procent av
odlingsarealen planteras med konventionell majs kommer den stora majoriteten av de larver
som kl&cks dér att vara kansliga for cry-proteinet. Nar de parar sig med dverlevande individer
fran falten med Bt-majs sa bibehalls kénsligheten i populationen i stort.

Vidare diskuterar forskarna det faktum att den aktuella majsen producerar relativt laga halter
av cry-protein. Groédor som innehaller hogre halter anses forsena resistensutvecklingen genom
att neddrvningen av resistensen blir mer recessiv, det vill sdga det racker inte att insekten har
en resistensgen pa den ena kromosomen i kromosomparet for att den ska 6verleva. Ju hogre
dos desto mindre fordel har de individer som har en resistensgen pa den ena kromosomen
jamfort med de som inte bar p& nagon resistensgen alls.?

Insektsresistent majs och honungsbin

De flesta undersokningar som publicerats nar det galler insektsresistenta Bt-grodors paverkan
pa honungshin har skett pa vuxna insekter. | de fall larverna studerats har det skett under falt-
forhallanden.?® Nu har forskare for forsta gangen studerat hur pollen fran Bt-grodor paverkar
bilarver under kontrollerade laboratorieférhallanden. De grédor som anvandes var majsen
MON810 som producerar ett cry-protein och MON89034xMON88017 som producerar tre
olika cry-proteiner. Forskarna fann inga signifikanta skillnader i 6verlevnad mellan de som
fick pollen fran de modifierade majssorterna och de som utfodrades med kontrollmaterial.?®

Resistenta korngallmyggor

Som dess latinska namn antyder orsakar korngallmyggan (Mayetiola destructor) stora skador
pa bland annat vete. | vete finns 33 namngivna gener som ger resistens mot myggan. For att
studera om dessa gener fortfarande gav vetet motstandskraft samlade forskare in myggor fran
20 olika lokaler och testade 21 olika vetesorter som var och en innehéll olika resistensgener.
De flesta av dessa gener finns i kommersiella sorter.
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Studien visade att fem av de 21 resistensgener som utvarderades var effektiva mot vissa, men
inte alla populationer av myggan. For att fordroja en fortsatt resistensutveckling foreslar fors-
karna att flera gener kombineras i en och samma vetesort.*’

Protein skyddar insektens nya skal

Nér insekter véxer dmsar de sitt skyddande holje som kallas kutikula. For att gora sig av med
sin gamla kutikula utséndrar insekten enzymet kitinas. Kitinas bryter ner kitinet som ar den
huvudsakliga komponenten i kutikulan.

Det finns ett lager som skiljer den gamla och den nya kutikulan at och man har tidigare trott
att detta lager skyddar den nya kutikulan fran att brytas ner av enzymet. Nu har forskare
kommit fram till att sa inte ar fallet. Det &r i stallet ett protein som forskarna kallar Knickkopf
som skyddar det nya holjet fran att brytas ner av kitinaset.

Forskarna menar att deras resultat i framtiden skulle kunna anvandas till att utveckla nya in-
sekticider som stanger av produktionen av Knickknopf eller for att utveckla grédor som med
hjalp av RNA-interferens (RNAI) stanger av proteinproduktionen hos insekterna.?®

2.2 Torktolerans

Torka paverkar grodors tillvaxt, utveckling och produktivitet och torktolerans &r en egenskap
det satsas stort pa. Forstaelsen for den molekylara bakgrunden till torktolerans och annan sa
kallad abiotisk (icke-biologisk) stress som kyla och salthaltiga jordar kan géra det mojligt att
utveckla hardigare vaxtsorter.

Effektivare ABA-receptor kan ge 6kad torktolerans
Nér en véxt utsatts for torka borjar den producera stresshormonet abskisinsyra (ABA). ABA i
sin tur startar en rad processer som gor att vaxten 6verlever torkan.

Véxtbiologer hade under artionden forsok forsta hur vaxtceller kanner av och reagerar pa
ABA, men det var forst under 2009 som det stora genombrottet kom da en familj av recep-
torer (mottagarprotein) som ABA binder till identifierades. Upptéckten av ABA-receptorn
utsdgs av den vetenskapliga tidskriften Science till ett av 2009 &rs stora genombrott.>

ABA-receptorena fungerar som en molekyl&r strombrytare i cellen. Nar en ABA-molekyl
binder till en receptor skickar den en signal genom att andra sin struktur pa ett satt som pa-
minner om stdngning av ett lock. Nar locket &r stangt &r receptorn aktiv.

En av de forskargrupper som identifierade ABA-receptorn har nu kommit pa ett satt att for-
andra den sa att locket halls stangt. De bytte i tur och ordning ut var och en av 741 sarskilt
utvalda aminosyror i receptorproteinet och identifierade pa sa sétt flera intressanta varianter
av receptorn. De var dock forst ndr de kombinerade flera av dessa varianter som de fann vad
de sokte, namligen en stangd och darmed fullt aktiv receptor.

Effektivare receptorproteiner skulle kunna anvandas for att utveckla grédor med forbattrad
torktolerans.®
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Faltforsok med modifierat vete i Kina och Australien
Vete ar vérldens mest odlade sadesslag. Annu s lange finns inget genetiskt modifierat vete i
kommersiell odling. Daremot pagar en hel del forskning och forsok i falt.

| Kina pagar faltforsok med torktolerant vete som tagits fram inom projektet Abiotic-tolerant
GM wheat new variety development.®* I Australien har flera olika genetiskt modifierade vete-
linjer tagits fram varav nagra for tillfallet testas i faltforsok. Det ror sig bland annat om tork-
tolerant vete, vete som battre utnyttjar kvave, fosfor och zink och vete med férandrad kolhyd-
ratsggnmansattning. Det sistndmnda faltforsoket forstordes dock av aktivister under somma-
ren.

Hur vaxter reagerar pa hoga temperaturer

Under normala forhallanden veckar sig proteiner till en tredimensionell struktur. Nar en vaxt
utsatts for stress i form av hog temperatur produceras proteiner som &r daligt veckade eller
inte veckade alls. Detta far cellen att reagera och producera ett protein som klipper bort en del
av en viktig RNA-molekyl. Denna process aktiverar i sin tur en kaskad av gener som é&r in-
blandade i vaxtens svar pa stress. | och med detta stoppas véxtens tillvaxt.

For vilda vaxter ar det en 6verlevnadstaktik, for oss manniskor innebar det lagre skord fran
vara jordbruksvéxter.

Enligt forskarna bakom studien skulle denna kunskap kunna anvéndas till att 6ka véaxters ta-
lighet vid hoga temperaturer.®

2.3 Naringsrikare grodor

| stora delar av varlden lider manniskor brist pa olika naringsamnen som vitaminer, proteiner
och mineraler. Runt om i vérlden pagar forskning som syftar till att med hjalp av genteknik
oka halterna av naringsamnen i framforallt viktiga stapelgrodor.

Jarn- och zinkberikat ris

Ris &r den huvudsakliga fodan for en stor del av jordens befolkning. Grdodan innehaller dock
otillrackliga mangder av jarn, zink och betakaroten (forstadiet till A-vitamin) for att tdcka det
dagliga behovet av dessa naringsamnen. Enligt Varldshélsoorganisationen &r bristen pa jarn,
A-vitamin och zink bland de tio vanligaste dodsorsakerna i utvecklingslander. Brist pa jarn &r
den vanligaste och mest spridda bristsjukdomen och leder bland annat till blodbrist. Zinkbrist
paverkar bland annat immunforsvaret och kroppens formaga att vaxa i normal takt.

Vaxtforadlare har pa konventionell vag forsokt, men inte lyckats hoja halterna av jarn och
zink till en niva som tacker det dagliga behovet for de manniskor vars basfoda ar ris. De
magra resultaten har sin grund i att risets genetiska variation for dessa egenskaper ar Iag.

Genom att dveruttrycka (producera mer protein fran) en grupp av risets egna gener har austra-
liensiska forskare tagit fram ett ris som har upp till fyra ganger mer jarn och tva ganger mer
zink i riskornen &n de omodifierade kontrollplantorna.

Detta ar forsta gangen forskare lyckats utveckla ett ris som har sa pass hoga halter av jarn att
de nér upp till de nivaer som naringsexperter rekommenderar.*
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Genetiskt modifierad kassava

Kassava &r den huvudsakliga kalorikallan for cirka 250 miljoner ménniskor i Afrika s6der om
Sahara. Kassava har dock ett mycket lagt proteininnehall och en diet baserad pa kassava ger
mindre an 30 % av det dagliga rekommenderade intaget. En diet baserad pa kassava ger inte
heller tillracklig mangd av zink, j&rn eller A-vitamin.

Att oka halten protein med hjélp av konventionell féradling har inte lett till ndgra framgangar,
bland annat pa grund av att det inte finns nagot vaxtmaterial med hogt proteininnehall.
Kassava innehaller aven potentiellt toxiska halter av cyanogena @mnen och en rad hélso-
problem uppstar i de fall kassavan inte behandlas korrekt vid tillagningen. A andra sidan ger
de cyanogena &mnena skydd mot bland annat véxtétande djur.

Genom att Overuttrycka en av kassavans egna gener har forskare tagit fram plantor vars cya-
nogena amnen bryts ner betydligt snabbare vid tillredning. De modifierade plantorna inne-
haller dessutom tre ganger sa mycket protein som kontrollplantorna. Den tillférda genen &r
kopplad till en promotor (startsekvens) som gér att den bara uttrycks i rétterna.®

En annan forskargrupp har genom att modifiera kassava med ett sa kallat lagringsprotein fyr-
faldigt 6kat mangden protein i rotterna.®’

Inom projektet BioCassava Plus arbetar forskare med att med hjalp av genteknik 6ka halterna
av bland annat zink, jarn och beta-karoten (som i kroppen omvandlas till A-vitamin). Fors-
karna inom programmet arbetar med lokala varianter av kassava och flera av dem testas redan
i faltforsok i bland annat Puerto Rico och Nigeria.®

2.4 Lakemedel

Uppemot 100 olika terapeutiska proteiner finns i dag pa marknaden och ytterligare flera 100
ar under utveckling. Denna typ av proteiner framstalls fram for allt med hjalp av bakterier
eller daggdijursceller. Under de senaste tva decennierna har dock intresset for att anvanda véx-
ter som proteinfabriker stadigt 6kat. Férdelarna med véxtproducerade proteiner sags bland
annat vara de laga produktionskostnaderna, att materialet ar fritt fran humana patogener och
att véaxter dven kan producera komplexa proteiner, vilket inte alltid ar fallet nar det géaller
mikroorganismer.*

Kliniska forsok med vaxtbaserade antikroppar

| Europa har de forsta kliniska forsoken med antikroppar mot HIV, producerade i tobak, fatt
klartecken. Enligt de forskare som tagit fram antikropparna ar detta en milstolpe och ett stort
steg framat for Europa. Detta eftersom utvecklingen hittills hindrats pa grund av oron kring
genetiskt modifierade véxter.*’

Proteinproduktion i korn

Det islandska foretaget ORF Genetics anvander sig av genetiskt modifierat korn for att produ-
cera olika typer av proteiner. Hittills saljs dessa véxtproducerade proteiner endast for anvénd-
ning inom forskningen. Ett dotterbolag till ORF Genetics anvander dock ett av de proteiner
som produceras av genetiskt modifierat korn i sin kosmetika.**
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Malarialakemedel i tobak

| Kina har man under lang tid anvant blad fran sommarmalort (Artemisia annua) for att be-
handla olika sjukdomar, till exempel malaria. Idag &r véxtens anti-malariadmne, artemisinin,
en viktig komponent i det mest effektiva lakemedlet vid behandling av malariainfektioner.
Kostnaderna for produktion av artemisinin ar dock héga, nagot som géller bade naturligt och
kemiskt syntetiserat artemisinin.

Ar 2003 publicerades den forsta rapporten om produktion av ett férstadium till artemisinin i
bakterien E. Coli.*? Dérefter har manga forsok gjorts for att producera artemisinin i bakterier
och véxter. Detta har dock inte lyckats fullt ut forréan nu.

Forskare fran Israel och USA har med hjalp av fyra gener fran sommarmalort och en gen fran
jastsvamp lyckats producera det aktiva amnet i tobak. Halterna av artemisinin ar annu sa
l&nge lagre i tobaken &n i sommarmaldrten, men forskarna har idéer om hur halterna skulle
kunna 6kas och menar att deras resultat banar vag for utveckling av ett hallbart véaxtbaserat
system for produktion av lakemedel mot malaria.*®

Storskalig produktion av humant serumalbumin i ris

Humant serumalbumin (HSA) anvands bland annat for att behandla allvarliga brannskador.
Den konventionella produktionen av HSA &r begransad pa grund av den begransade till-
gangen pa bloddonatorer och risken for virusinfektioner. Forskare fran Kina och Kanada har
nu lyckats producera htga halter av proteinet i riskorn. Proteinet visade sig vara identiskt med
det som isoleras fran blodplasma.**

2.5 Biobransle

Genetiskt modifierat gras

De komplexa sockerarterna i vaxtbiomassan kan brytas ner till enkla sockerarter som glukos,
en process som kallas sackarifiering. Glukos kan darefter omvandlas till etanol. VVaxternas
cellvaggar har dock en komplex struktur vilket férsvarar nedbrytningen. Ett av huvudmalen
nar det galler att utveckla en effektiv biobransleindustri &r darfor att forbattra sackarifierings-
processen.

Prariegréaset Panicum vigatum har egenskaper som gor det val lampat for framstallning av
bioenergi. Det ar flerarigt, ar bade salt- och torktolerant och kréaver liten insats av gédnings-
medel. Graset kan dessutom véxa pa magra jordar i omraden som inte ar lampade for livs-
medelsgrodor.

Genom att nedreglera (producera mindre protein fran) en av grasets egna gener har forskare
lyckats dka etanolutbytet med 38 %. | jamfdrelse med kontrollmaterialet kravde det modi-
fierade gréset mindre forbehandling och betydligt lagre halter av det kostsamma enzymet cel-
lulas for att glukos och darefter etanol skulle bildas.*

Véxter genomgar en rad utvecklingsstadier som svar pa yttre och inre stimuli, till exempel ett
juvenilt (ungt) och ett adult (moget) stadium. Det finns sedan tidigare en majssort som béar pa
en mutation i genen Cgl. Mutationen gor att majsen blir kvar i det juvenila stadiet. Detta pa-
verkar bade ackumuleringen av biomassa och effektiviteten vid omvandling av komplexa
sockerarter till enkla. Majs som bar pa denna mutation producerar mer biomassa, har lagre
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ligninhalt och 6kade halter av glukos och andra sockerarter i jamférelse med vildtypen (den
vanligaste typen i en population).

Forskare fran USA har tidigare visat att Cg1 tillhor en klass av mikro-RNA som reglerar en
familj av transkriptionsfaktorer. Transkriptionsfaktorer &r proteiner som paverkar produk-
tionen av protein fran andra gener. | majsmutanten &r denna gen éveruttryckt (mer produkt
produceras).

Samma forskargrupp har nu fort 6ver majsgenen till bland annat prariegréset Panicum virga-
tum. Detta resulterade i att det var lattare att bryta ner vaxtbiomassan och att mer glukos fri-
gjordes fran graset. Till skillnad mot den muterade majsen blommar inte det modifierade préa-
riegraset, nagot som forskarna ser som en fordel. Om graset inte blommar produceras heller
inget pollen som kan sprida sig och pollinera vilda populationer.

Forskarna menar att deras upptéackt dven skulle kunna anvéandas pa andra bioenergigrodor som
elefantgraset Miscanthus och durra. De papekar dock att det &nnu finns en rad obesvarade
fragor och att mer forskning kréavs kring till exempel hur kansligt det modifierade graset ar for
predatorer.*®

Genetiskt modifierade bakterier

For att effektivisera framstallningen av biobransle fran vaxtmaterial har forskare i USA modi-
fierat bakterien E. Coli. Bakterien har modifierats pa sa satt att den kan tillverka flera av de
katalysatorer som kravs for nedbrytning av biomassa fran prariegraset Panicum vigatum. Yt-
terligare modifieringar gjorde att bakterien kunde framstalla de &mnen som foregar bensin,
diesel och flygplansbrénsle. Det betyder att hela processen fran biomassa till biobransle kan
skotas av en enda typ av mikroorganism. Dessa forskningsresultat ger stora forhoppningar om
mojligheten till kostnadseffektiv tillverkning av biobrénsle.*’

Genetiskt modifierade trad

Poppel &r ett snabbvéxande trad som kan vaxa pa magra jordar som inte &r lampade for livs-
medelsproduktion. I dagslaget ar det svart att producera etanol fran ved. Det &mne som haller
ihop fibrerna i veden (lignin), hindrar nedbrytningen till glukos som ar basen for etanolpro-
duktion.

Med malet att géra omvandlingen av ved till etanol mer effektiv har forskare minskat halten
av ett protein som ar inblandat i produktionen av lignin. Som det forsta faltforsoket i Belgien
sedan 2002 planterades de modifierade popplarna 2009. Under det senaste aret har forskarna
undersokt vedsammansattningen och omvandlingen till etanol. Resultaten visar att den lagre
ligninhalten ledde till att utbytet av etanol var upp till 81 % hdgre an utbytet fran de omodifie-
rade kontrollplantorna.*®

2.6 Vaxternas dynamiska genom

Kartlaggning av vaxters arvsmassa ger inblick i evolutionen

Ar 2000 presenterades DNA-sekvensen for véxtbiologernas favoritstudieobjekt, backtrav.
Elva ar senare har narmare 30 véxtarter fatt sin arvsmassa kartlagd och projekt pagar for att
sekvensbestdamma fler, till exempel inom The 1000 Plant Genome Project som startade 2009.
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Vid sidan av backtrav har poppel, majs, ris och ett 20-tal andra angiospermer (en av fro-
véxternas tva huvudgrupper) sekvensbestamts. Andra grupper av vaxter dar DNA-sekvensen
kartlagts ar arter av alger, mossor och mosslummer. Dessa grupper av véxter ar sérskilt intres-
santa ur evolutionér synvinkel eftersom de representerar viktiga steg i landvéxternas evolut-
ion.

Sekvensbestamningarna har visat att vaxtgenomen ar forvanansvart dynamiska och att de for-
andras mycket snabbare an djurens genom. Manga véxtarter har under historiens gang ge-
nomgatt cykler dar arvsmassan fordubblats, DNA gatt forlorat och darefter férdubblats igen.
Genom att jamfora backtrav med sin nyligen sekvenserade nara slékting strandtrav har det
visat sig att backtrav forlorat 100 000-tals sma DNA-sekvenser efter det att de tva Arabi-
dopsis-arterna delade pa sig for cirka 10 miljoner ar sedan.

Chimar-DNA (bitar av olika gener som kopplats samman) uppstar relativt frekvent i vaxter
och de sa kallade transposonerna (hoppande genetiska element) ar betydligt mer aktiva i vaxt-
genom &n i djur. Transposonerna omorganiserar arvsmassan genom att hoppa in och ut ur
kromosomerna och ta med sig bitar av DNA som placeras pa andra stallen i genomet. Fors-
kare som studerat vaxtgenom har upptackt 1000-tals exempel pa forflyttningar dar fragment
av tva eller flera gener har forts samman och till synes bildat gener med nya funktioner.

Nar forskare jamfort genom fran fiskar med primatgenom har man hittat konserverade om-
raden i de delar av DNA som inte innehaller proteinkodande gener. De omraden som inte in-
nehaller nagra gener ar de delar av arvsmassan som férandras snabbast och héar finns regioner
som styr geners aktivitet. | vaxter daremot forsvinner de konserverade omradena snabbt. Till
och med olika majssorter kan skilja sig at hela 20 % i de icke-proteinkodande regionerna. Det
ar mer an vad som skiljer schimpanser fran manniskor.

Den tyske forskaren Detlef Weigler beskriver dessa snabba och omfattande férandringar av
viaxtgenomen som att ’plant practice genomic anarchy”.

Den encelliga gronalgen Chlamydomonas reinhardtii & en av de allra tidigaste fotosyntetise-
rande organismerna och i dess genom har forskare upptéckt delar av en blomningsgen som
forst identifierades i lejongap. | algen har genen dock en helt annan uppgift. Lejongapets
blomningsgen &r i algen inblandad i dess formaga att kanna av koppar. Man har dven upptackt
att vissa gener som &r inblandade i bildningen av blomfarg har sina motsvarigheter i alger och
att valdigt fa gener verkar sakna foregangare.

Bryofyterna (t.ex. mossor) utvecklades for 450 miljoner ar sedan och var en av de forsta vaxt-
grupperna som koloniserade land. Sekvensbestdmningen av muddermossan har visat att steget
upp pa land bland annat kravde nya gener for att Gverleva torra perioder och temperaturskift-
ningar och att detta resulterade i ett mer komplext genom. Sporbildande véxter som mossor
producerar inte fron, men muddermossan bar pa gener som i andra vaxtarter kodar for protei-
ner som hjélper fron att 6verleva uttorkning. Forskarna drar slutsatsen att dessa foregangare
till froplantors gener maste ha sitt ursprung i de tidigaste landvéxterna och var till for att
skydda hela plantan under torra perioder. Andra forskare har visat att mossan har 80 % av de
100-tals gener som i backtrav styr utvecklingen fran fr till planta. Detta indikerar att verk-
tygsladan for mer komplexa vaxter fanns pa plats redan langt innan angiospermerna ut-
vecklades.
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| samband med att véxter tog sig upp pa land utvecklades ett kérlsystem av vavnader som
leder vatten och naringsamnen. En grupp som tidigt utvecklade ett sadant system var lummer-
vaxterna. De har ett k&rlsystem, men producerar inga fron och anses utgdra ett mellansteg i
véxternas evolution. For ungefar 300 miljoner ar sedan var lummervéxterna vaxtvarldens gig-
anter och dominerade skogarna under karbontiden. Idag ar lummervaxterna som inkluderar
mosslummer och lummer betydligt mindre. Liksom mossan har mosslummern visat sig inne-
halla gener som man férvantar sig i mer komplexa organismer. De bér till exempel pa gener
och genfamiljer (en grupp av gener med gemensamt ursprung) som man vet ar viktiga vid
vedbildning. Detta trots att mosslummer inte &r en vedartad vaxt.

| jamforande studier av sekvensbestdmda véxtgenom fann forskare att 3814 genfamiljer ar
gemensamma for alla vaxter, fran alger till druva. En jamforelse av alger och mossor med
andra vaxter tyder pa att forandringen av den reproduktiva strategin och évergangen till vax-
ter med kérlsystem bara krévde cirka 516 genfamiljer och att utvecklingen av angiospermer
fordrade ytterligare 1350 genfamiljer. Forflyttningen upp pa land kravde de storsta forand-
ringarna med 3006 nya genfamiljer.

Det har blivit allt vanligare att sekvensbestdamma olika varianter av redan sekvenserade arter.
Inom Thel001 Genomes Project planerar man till exempel att sekvensbestdamma 1001 varian-
ter av backtrav. Detta for att fa en battre forstaelse for hur variationen paverkar skillnader i
egenskaper. Hittills har man sekvensbestamt 250 stycken.

Andra forskare har valt att studera vaxter som Amborella for att fa en mer fullstandig bild av
livets trad. Amborella ar troligtvis en av de forsta nu levande blomvéxterna.

En grupp vaxter som skulle vara av intresse vid evolutionara studier ar ormbunkar. Det skulle
dock, trots dagens avancerade och effektiva sekvenseringsmetoder, vara en mycket stor upp-
gift. Ormbunkar kan namligen ha upp till 1000 kromosomer.*®

Hur backtrav aterhamtar sig efter att ha klippts ner

Vaxter anpassar sig till den miljo de lever i. Dessa miljoanpassningar ar en del av evolutionen
och skapas av mutationer som langsamt ackumulerar i vaxten DNA. Nu har forskare visat att
vissa véxter kan anpassa sig mycket snabbt med hjélp av kromosomférdubblingar.

Vissa vaxter kan mangdubbla sina kromosomer i enstaka celler genom att kromosomerna ko-
pieras utan att cellen delar sig. Denna process kallas endoreduplicering. Ett forskarteam har
studerat om detta paverkar vaxtens formaga att aterhamta sig efter betning. Den art forskarna
studerade, backtrav, ar kand for att duplicera sina kromosomer i vissa celler. Normalt har de
10 kromosomer, men i vissa celler kan det finnas upp till 360 stycken.

Vid experimentet anvandes 160 plantor av vardera tva olika ekotyper av backtrav, Colombia
och Landsberg erecta. For att simulera betning klipptes halften av plantorna ner. Colombia
aterhamtade sig mycket snabbt och producerade mer frén an kontrollplantorna som inte
klippts ner. Landsberg erecta daremot producerade farre frén &n de oklippta kontrollerna. Nar
antal kromosomer analyserades visade det sig att denna skillnad till viss del berodde pa att
Colombia snabbat upp sin endoreduplicering. Forskarna menar detta &r ett hittills okéant satt
som vaxter anvander sig av for att klarar av pafrestningar i miljon.*
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Sekvensbestdmda vaxtgenom

Globalt &r potatis den viktigaste grodan efter vete, ris och majs. Potatis ar en tetraploid groda,
det vill sdga den har fyra kopior av varje kromosom och har ett komplext genom. Det gor att
det tar langre tid att ta fram en ny potatissort jamfort med sorter av manga andra grador.

Nu har ett konsortium bestaende av forskargrupper i 14 lander sekvensbestamt potatisens
arvsmassa som ar 844 miljoner baspar lang. De har bland annat upptackt att potatisen bar pa
forvanansvart manga gener, cirka 39 000. Manniskan bar pa i storleksordningen 23 000 gener.

Kunskapen om potatisens arvsmassa banar vag for foradlare att snabbare och effektivare ta
fram nya sorter med till exempel béttre naringsinnehall och 6kad resistens mot sjukdomar.
Resultatet av denna forskning anses sa betydelsefull att den hamnade pa omslaget till den an-
sedda vetenskapliga tidskriften Nature.*

Andra vaxtgenom som sekvensbestamts under aret ar till exempel Brassica rapa (rybs, rova,
&kerkal),>* dadelpalm, cannabis,>* duvart® och strandtrav.*

2.7 Lagstiftning

Marknadsgodkannade krévs for pollen i honung

Ar 2005 stamde en amatorbiodlare den tyska delstaten Bayern efter att ha fatt inblandning av
pollen fran den insektsresistenta majsen MONB810 i sin honung. Majsen ar godkand for odling
och anvandning som livsmedel och foder inom EU.

Sedan godkéannandet har MONS810 varit foremal for en omfattande offentligt finansierad
riskforskning. Bland annat har faltforsok med MON810 genomforts pa uppdrag av del-
staten Bayern. Syftet med faltforsoket var att utveckla riktlinjer for odling av genetiskt
modifierad majs i samexistens med konventionell majs. Det var fran dessa forsoks-
odlingar som pollenet spreds.

For att fa hjalp att tolka lagstiftningen vande sig den tyska domstolen till EU-domstolen for
ett utlatande. EU-domstolen ska bland annat se till att det gemensamma regelverket tolkas och
tillampas pa samma satt i alla medlemsstater. Svarigheterna i det aktuella fallet berodde pa att
det i livsmedelstillstandet listas godkéanda livsmedel och livsmedelsingredienser fran majsen
som till exempel mjol, starkelse och glukos. Pollen star inte med pa den listan.

Den 6 september 2011 meddelade EU-domstolen sin dom. I den slas fast att pollenet har for-
lorat sin fortplantningsformaga och saknar férmaga att éverfora sitt genetiska material och att
det darfor inte kan betraktas som en GMO. Vidare fastslas att honung ar ett livsmedel som
innehaller en ingrediens som framstéllts av GMO och att det darfor kravs ett marknads-
godkéannande av pollenet for att honungen ska fa slappas ut pa markanden

Domen géller detta specifika fall, men om samma logik ska foljas torde det galla alla livs-
medelsprodukter med spar av pollen fran genetiskt modifierade grédor vars pollen inte har ett
marknadsgodkannande. Tyskland importerar den mesta av sin honung och myndigheterna dar
planerar att analysera honung och andra produkter som innehaller honung fran lander som
odlar GMO.*’
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Direkt efter domen tog lander utanfor EU kontakt med kommissionen for att diskutera vilka
foljder domen kan komma att fa for import av honung till EU. Enligt Argentina kan det fa
stora socio-ekonomiska foljder for landets honungsproducenter som mestadels ar kvinnor pa
landsbygden.

Pollen har tidigare raknats som en naturlig bestandsdel av honung, men enligt domen &r pol-
len en ingrediens, vilket betyder att honung bestar av tva ingredienser, honung och pollen.

Efter domen begarde kommissionen vetenskaplig radgivning fran den europeiska livsmedels-
sékerhetsmyndighetens GMO-panel. Panelen har tidigare konstaterat att majsen ar lika saker
som konventionell majs och menade att det &r osannolikt att just pollenet skulle ge upphov till
nagra specifika problem.*®

Ar 2008 inforde Frankrike ett nationellt odlingsférbud for MONS810. Den 8 september 2011
meddelade EU-domstolen att detta var i strid med gallande lagstiftning.>®

Ny EU-forordning - Laga halter av icke godkdnda GMO i foder

| kommissionens forordning fran 2009 om provtagnings- och analysmetoder for offentlig kon-
troll av foder finns inga sérskilda bestammelser for kontroll av material fran GMO i de fall
godkannandeprocessen fortfarande pagar eller dar godkannandet har upphort att gélla.

Det har visat sig att officiella laboratorier och behdriga myndigheter anvander olika provtag-
ningsmetoder och olika regler for tolkning av analysresultaten. Enligt en ny EU-férordning
som trédde i kraft den 15 juli 2011 leder avsaknaden av harmoniserade bestammelser till ratts-
lig osékerhet for de ekonomiska aktdrerna, och det finns en risk for att den inre marknadens
funktion paverkas.

EU importerar bade livsmedel och foder fran lander dar odling av GMO ér utbredd. Majori-
teten av importen av till exempel majs och soja ar dock avsedd for fodersektorn. Den nya for-
ordningen géller darfor endast foder, ndgot som fatt Argentina, Brasilien, USA och Kanada att
reagera negativt.

| forordningen séatts den tekniska nollnivan for inblandning av material fran GMO till 0.1 %.
Detta ar den lagsta halten GM-material i foder som EU:s referenslaboratorium anser ar till-
racklig for validering av de kvantitativa analysmetoderna. Det betyder att 0.1 % d&r den l&gsta
halt som ger resultat som kan reproduceras pa ett tillfredstallande sétt vid olika officiella labo-
ratorium.

Den nya forordningen ska tillampas vid offentlig kontroll av foder nér det galler férekomst
av: 1) GM-material som ar godkant utanfor EU och dar godkannandeprocessen inom EU pa-
gatt i mer an tre manader, den kvantitativa metod som krévs har validerats av EU:s referens-
laboratorium och att det certifierade referensmaterialet uppfyller vissa villkor. Detta under
forutsattning att den europeiska livsmedelssakerhetsmyndigheten inte anser att det finns nagra
risker for halsa och miljo, 2) GMO vars godkannande inom EU upphort att galla pa grund av
att ingen ansékan om omgodkannande lamnats in.%°

Alla risprodukter fran Kina ska analyseras

Under flera ar har man inom EU haft problem med inblandning av inom EU icke godkanda
GMO i kinesiska risprodukter. Enlig tidigare beslut (2008/289/EG) ska alla risprodukter fran
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Kina atfoljas av ett intyg och en analysrapport for att fa saluféras. Medlemsstaterna ska enligt
detta beslut ta stickprov for analys.

Kommissionen har nu beslutat om utokade nodatgarder. Beslutet (2011/884/EU) innebér att
samtliga risprodukter fran Kina ska analyseras vid EU:s granskontroll, &ven de sandningar
som atfoljs av godkand dokumentation. Kostnaderna for provtagning och analys kommer att
faktureras importorerna. S&ndningar som saknar dokumentation ska enligt beslutet skickas
tillbaka eller destrueras. Beslutet géller frn den 12 januari 2012.%

Nya tekniker och GMO-lagstiftningen

Inom EU regleras anvandningen av GMO bland annat av direktiv 2001/18/EG om avsiktlig
utséttning av genetiskt modifierade organismer i miljon och direktiv 2009/41/EG om inne-
sluten anvandning av genetiskt modifierade mikroorganismer. Utsattningsdirektivet reglerar
alla GMO undantaget manniska.

Lagstiftningen ar teknikbaserad och definitionerna i direktiven &r drygt 20 ar gamla. Under de
senaste 20 aren har utvecklingen inom det gentekniska omradet gatt rasande fort vilket har lett
till att det i dagslaget &r oklart om vissa tekniker leder till en GMO som ska regleras eller inte.

| de GMO som hittills godkénts for kommersiell anvandning har en DNA-sekvens tillforts i
syfte att producera ett visst protein eller for att stdnga av produktionen av ett visst protein i
organismen. Flera av de nya teknikerna resulterar i en produkt som inte innehaller nagot
fraimmande DNA och som inte producerar nagot nytt protein.

EU-kommissionen har bland annat tillsatt en vetenskaplig arbetsgrupp som har till uppgift att
analysera en rad tekniker utifran definitionerna i direktiven, de tekniker som listas i bilagorna
till direktiven och senaste vetenskapliga data. Under borjan av 2012 fick medlemsstaternas
behoriga myndigheter ta del av gruppens slutsatser.

Den europeiska livsmedelssakerhetsmyndighetens GMO-panel har under aret fatt i uppdrag
att analysera vilka risker for paverkan pa manniskor, djur och miljé de nya teknikerna kan
innebdra (oavsett om de kommer att omfattas av GMO-lagstiftningen eller inte) och om det
finns ett behov av nya riktlinjer for riskbedomning. | februari 2012 publicerades det forsta
utlatandet. Det behandlade modifiering med artegna eller korsningsbara arters DNA (cis-
genesis/intragenesis)®

Generaldirektoratet Joint Research Center (JRC) har analyserat vilka som utvecklar de nya
teknikerna, vilka de frdmsta drivkrafterna/begransningarna &r, hur patentsituationen ser ut och
om resultaten av de nya teknikerna gar att detektera. | maj 2011 publicerade JRC sin rapport.

Rapporten visar att vaxtforadlare redan borjat praktiskt anvanda de nya teknikerna och att
kommersiella tillampningar for vissa av teknikerna ar langt framskridna. En marknadsin-
troduktion beraknas ligga 2-3 ar framat i tiden. Herbicidtolerant raps som tagits fram med
hjélp av en av dessa tekniker (riktad mutagenes) har redan testats i storskaliga faltforsok i
USA. Tekniken leder inte till en GMO enligt USA:s jordbruksdepartement. Var- och hostraps
som tagits fram med hjalp av riktad mutagenes har under aret testats i faltforsok i Storbri-
tannien, dar den radgivande kommittéen ACRE gar pa samma linje som USA:s jordbruks-
departement.®®
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Foretag och universitet inom EU spelar en framtradande roll i utvecklingen av nya tekniker,
men foretag i USA ar mer aktiva nar det galler att ta patent. Den offentliga sektorn star for 81
% av de vetenskapliga publikationerna som ror nya tekniker.

En av de framsta drivkrafterna nar det géller utveckling av nya tekniker &r teknikernas stora
potential, till exempel att de ar tekniskt dverlagsna aldre tekniker. Teknikerna kan ocksa gora
foradlingsprocessen snabbare vilket leder till 1agre produktionskostnader.

De framsta begransningarna ar att effektiviteten for vissa tekniker fortfarande ar lag och att
det ar osakert om en viss teknik leder till en GMO som ska regleras eller inte. Kostnaderna
kommer att vara mycket laga om en produkt klassificeras som icke-GMO och mycket hdga
om den klassificeras som en GMO som ska regleras.

Rapporten tar dven upp detektionsfragan. Detta eftersom manga av de nya teknikerna leder till
en produkt som inte béar pa nagot fraimmande DNA. Resultatet av de flesta teknikerna kan inte
sarskiljas fran konventionellt framtagna och/eller naturligt forekommande varianter av vaxten.
| och med det &r det inte mgjligt att utveckla detektionsmetoder som ger otvetydiga svar, vil-
ket ar ett krav enligt EUs lagstiftningen.®

En av de nya teknikerna (zinkfingernukleas, ZFN) har anvants pa sa skilda organismer som
majs, mus och ménniska. L&s mer om hur ZFN och andra liknande tekniker anvands i kapitel
7 och 8. | Genteknikens utveckling 2009, kapitel 5 och Genteknikens utveckling 2010, 2.13
finns mer information om de olika teknikerna.

Genetiskt modifierat gras och USA:s lagstiftning

I USA har Animal and Plant Health Inspection Service (APHIS) till uppgift att skydda jord-
bruket fran sjukdomar och skadegdrare. Detta inkluderar genetiskt modifierade véxter som
kan utgora en sadan risk. Den lagliga grunden ar véaxtskyddslagen (Plant Protection Act).

Angsgroe (Poa pratensis, Kentucky bluegrass) anvands som grasmattegras. Foretaget Scotts
Miracle-Gro har utvecklat ett gras som &r tolerant mot herbicider baserade pa glyfosat. De
skickade i september 2010 ett brev till APHIS for att fa bekréaftat att graset inte tacks av vaxt-
skyddslagen.

Det modifierade graset har tillforts DNA-sekvenser fran backtrav, ris och majs, men inne-
haller inga sekvenser fran vaxtskadegorare. Inga véxtskadegorare (som till exempel Agro-
bacterium) anvéndes heller under utvecklingen av det modifierade graset. I juli 2011 med-
delade APHIS att det herbicidtoleranta graset inte faller inom deras befogenheter att reglera
vaxter som ar eller misstanks vara vaxtskadegorare.

Kenya far lagstiftning pa plats

Kenya ar det fjarde landet i Afrika som 6ppnar upp for odling av genetisk modifierade grodor.
Sedan tidigare finns regelverk pa plats i Sydafrika, Egypten och Burkina Faso. | andra afri-
kanska lander som till exempel Uganda, Tanzania, Mali, Nigeria och Ghana pagar forskning
kring GM-grédor, inklusive forsoksodling i falt. ®

De grodor som antas bli de forsta att planteras i Kenya &r insektsresistent bomull och majs
som utvecklats av kenyanska forskare.®’
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2.8 Riskforskning kring GMO inom EU

Under aret publicerade EU-kommissionen en rapport som sammanfattar de senaste 10 arens
forskning kring GMO med fokus pa sékerhetsaspekter. Forskningen har finansierats via EU:s
ramprogram. Mer ar 200 miljoner euro har under denna period investerats i 50 projekt som
involverar 6ver 400 forskningsgrupper. En liknande rapport publicerades 2001 dar 81 projekt
redovisades. Sammantaget har EU under de senaste 25 aren satsat dver 300 miljoner euro pa
forskning kring GMO med fokus pa riskforskning.

Den viktigaste slutsatsen som dras &r att GM-grodor i sig inte &r mer riskfyllda an konven-
tionellt forddlade grodor. En annan viktig slutsats ar att dagens biotekniska forskning och dess
tillampningar & mycket mer varierande &n de var for 25 &r sedan.®

Det tyska utbildnings- och forskningsdepartement (BMBF) har under de senaste 25 aren inve-
sterat 100 miljoner euro i mer an 300 forskningsprojekt. Av dessa projekt har 120 handlat om
riskforskning och GM-vaxter. Nér det galler Bt-grodor har man bland annat studerat om cry-
proteinet ackumulerar i jord dar Bt-majs odlats nio ar i rad. Resultaten visar att proteinet bryts
ner valdigt snabbt och att proteinet inte gr att detektera véren efter skord.®

Andra tyska forskare har studerat cry-proteinets vag fran foder till grédor som véxer i jord
som godslats med spillning fran kor som utfodrats med Bt-majs. Man fann ingen paverkan pa
djurens hélsa eller nagot cry-protein i kornas blod, urin eller mj6lk. Forskarna kom &ven fram
till att Gver 95 % av cry-proteinet forstors redan nar majsen processas till djurfoder. Sma
mangder cry-protein detekterades i godseln, vilket berodde pa vaxtmaterial som inte brutits
ner helt och hallet. Nar godseln spridits pa falten kunde man dock inte langre detektera pro-
teinet pa grund av den snabba nedbrytning av marklevande organismer. Inte heller i efter-
foljande skord av icke-modifierade grodor kunde cry-proteinet detekteras.

Forskarna har aven visat att miljoeffekter vid odling av Bt-majs inte skiljer sig fran odling av
konventionell majs. De studerade bland annat mikroorganismer i jorden och artsammansétt-
ningen pa falten. Vissa icke-malorganismer paverkas av cry-proteinet under laboratoriefor-
hallanden, men i falt exponeras de for halter som ar for laga for att ge nagon. effekt. Forskar-
na papekar att det ar viktigt vid den har typen av studier att ta hansyn till variationen inom en
groda. Detta eftersom olika sorter av till exempel majs har olika paverkan pa till exempel
mikroorganismerna i marken, nagot som aven andra forskare poangterat.

En sammanfattande rapport férvantas publiceras under 2012."

Det spanska departementet for miljo, landsbygd och hav har avslutat ett 12 ar langt projekt
kring potentiella miljéeffekter vid odling av insektsresistent majs. Den slutsats som dras &r att
majsen inte har négra negativa effekter pa flora och fauna.”

| december 2011 sjosattes ett nytt 4-arigt EU-projekt med fokus pa riskforskning. Femton EU-
lander och Argentina deltar i projektet som kallas AMIGA (Assessing and Monitoring the
Impacts of Genetically modified plants on Agro-ecosystems).”

Inom ramen for Standiga kommittéen for jordbruksforskning startades 2009 en arbetsgrupp
(Collaborative Working Group Risk Research on Genetically Modified Organisms). Gruppen
har till uppgift att identifiera framtida forskningsomraden nar det galler riskforskning kring
GMO. Arbetsgruppen har bland annat sammanstéllt en databas 6ver pagaende och nyligen
avslutade projekt inriktade pa riskforskning och GMO i tretton europeiska lander. Mer &n 120
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miljoner euro har under perioden 2004-2010 investerats i olika nationella projekt som i hu-
vudsak varit inriktade paA GM-grodor som natt ett godkannande inom EU. Gruppens slu-
trapport férvantas bli fardig under 2012.”

2.9 Global odling av genetiskt modifierade grodor

Under 2011 odlades genetiskt modifierade grodor pa 160 miljoner hektar varlden Gver, en
6kning med 12 miljoner hektar jamfoért med 2010. Siffran motsvarar cirka 11 % av jordens
odlingsbara mark.

Genetiskt modifierad soja odlades pa 75 % av den totala sojabonsarealen i varlden, en ned-
gang med 6 % jamfort med 2010. Den totala sojabdnsarealen (GMO och konventionell) 6kad
med 10 miljoner hektar. Andelen genetiskt modifierad bomull har ddremot 6kat. Under 2010
var 64 % av den bomull som odlades globalt genetiskt modifierad, under 2011 hade andelen
okat till 82 %. Motsvarande siffra for majs var under 2011 32 % och for raps 26 %. Ovriga
genetiskt modifierade véxter som odlades kommersiellt under 2011 var squash, papaya, al-
falfa, sockerbeta, tomat, poppel, paprika och potatis.

Totalt odlades genetiskt modifierade grodor i 29 lander. De storsta arealerna odlades i USA,
foljt av Brasilien, Argentina, Indien, Kanada och Kina. For tredje aret i rad ar Brasilien det
land dar arealerna med modifierade grodor Okar mest.

| Australien odlades modifierad bomull pa 99,5 % av landets totala bomullsareal. 95 % var
bomullssorter som &r bade insektsresistenta och herbicidtoleranta.

Inom EU odlades under 2011 tva genetiskt modifierade grodor, insektsresistent majs och star-
kelsepotatisen Amflora. Den insektsresistenta majsen odlades pa 114 490 hektar, en 6kning
med drygt 23 000 hektar fran foregaende ar. Majsen odlades i Spanien, Tjeckien, Portugal,
Slovakien, Ruménien och Polen. Spanien &r det land inom EU som odlar de storsta arealerna
av Bt-majs. Under 2011 odlades i Spanien 97 324 hektar, vilket & mer &n den totala odlingsa-
realen av GM-grodor inom hela EU under 2010. | grannlandet Portugal har odlingsarealen
Okat med knappt 60 % och var under 2011 7,843 hektar.

Den modifierade majs som &r godkand for odling inom EU betecknas MON810 och &r resi-
stent mot bland annat majsmott (Ostrinia nubialis). Fran MON810 foradlas majsen vidare for
att fa fram olika sorter for olika klimat etc. Den 29 december 2011 fanns 224 olika majssorter
som bygger pA MON810 i EU:s gemensamma sortlista 6ver arter av lantbruksvaxter.”

Starkel;s,gpotatisen Amflora odlades under 2011 i Sverige och Tyskland pa sammanlagt 17
hektar.

2.10 Ovrig forskning och utveckling

Studie om europeiska lantbrukares installning till GM-groédor

Forskning som ror installningen till GM-grédor har i stor utstrackning fokuserat pa konsu-
menter. | en artikel som publicerades under aret har forskare i stallet studerat lantbrukarnas
attityder.
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Sammanlagt 647 lantbrukare i sex lander deltog i studien. Lantbrukare fran Tjeckien, Tysk-
land och Storbritannien fick svara pa fragor kring herbicidtolerant raps och lantbrukare i
Frankrike, Ungern och Spanien intervjuades om sin instéllning till herbicidtolerant majs.

En betydande andel av lantbrukarna skulle vara intresserade av att odla herbicidtoleranta gro-
dor om de vore tillatna. Over halften av de tyska lantbrukarna och nastan halften av lant-
brukarna i Tjeckien och Storbritannien var intresserade av att odla herbicidtolerant raps och
en tredjedel av lantbrukarna i Spanien, Frankrike och Ungern var intresserade av att odla her-
bicidtolerant majs.

Resultaten visar att valet mellan att odla eller inte odla GM-grodor i stor utstrackning styrs av
om det ar I1onsamt eller inte. Det ror sig om ekonomiska aspekter i samband med produk-
tionen (garanterad hog inkomst, minskade kostnader for ograskontroll och priset pa utsadet)
eller samexistensreglerna, sérskilt om dessa skulle innebéra en ekonomisk bérda for lant-
brukaren.

Att raps ar mer lockande for de europeiska lantbrukarna i jamforelse med majs beror enligt
forskarna troligtvis pa att det ar svarare att bekdmpa ogras i rapsodlingar.

Lantbrukarnas instéllning till GMO ar enligt forskarna positivare &n konsumenternas och de
menar att misstron mot GM-grddor bland konsumenterna &r viktig eftersom deras asikter spe-
lar roll nar politiska beslut fattas.”’

Samtliga potatisknolar analyserades infor 2011 ars odlingssasong

I mars 2010 godk&ndes den genetiskt modifierade potatissorten Amflora for kommersiell od-
ling inom EU. Det hade da gatt 14 ar sedan den forsta ansékan om marknadsgodkéannande
lamnades in och Amflora blev den forsta modifierade grodan att godkannas for odling inom
EU pa 12 ar. Potatisen ar utvecklad i Sverige men &gs av det tyska foretaget BASF.

Potatisen Amadea har modifierats for att fa samma egenskap som Amflora. Den har odlats i
faltforsok i Sverige i sex ar och en ansékan om marknadsgodkénnande for kommersiell odling
inom EU ar inlamnad. | slutet av augusti 2010 meddelade foretaget Jordbruksverket att man
inom ramen for det obligatoriska dvervakningsprogrammet hittat plantor av Amadea i od-
lingar av Amflora. Det rorde det sig om 47 av totalt cirka 680 000 plantor i fem félt. Detta
ledde till att cirka 200 ton potatis destruerades.

Infor 2011 ars odlingssasong testade foretaget samtliga utsadespotatisar molekylart. Den me-
tod som anvandes var den nobelprisbelonta metoden PCR med vars hjalp DNA kan férokas

upp.

BASF flyttar sin vaxtenhet till USA

| mitten av januari 2012 meddelade foretaget BASF att de kommer att flytta huvudkontoret
for sin vaxtenhet (BASF Plant Science) fran Tyskland till USA. Utveckling och kommersiali-
sering av utséde sarskilt avsett for den europeiska marknaden kommer att upphora. Detta in-
kluderar starkelsepotatisarna Amflora, Amadea och Modena, den bladmdgelresistenta pota-
tisen Fortuna och ett vete som ar svampresistent. BASF kommer dock att fortsétta god-
k&nnandeprocessen i de fall en ansokan om marknadsgodkannande redan lamnats in. Fore-
taget kommer nu att koncentrera sig pa den nord- och sydamerikanska marknaden och de
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vaxande marknaderna i Asien. Dotterbolaget Plant Science Sweden och andra enheter i
Europa planeras att laggas ner.”

Mikro-RNA fran vaxter kan paverka djurs gener

Kinesiska forskare som studerar mikro-RNA (molekyler som bland annat har till uppgift att
stanga av gener) har funnit mikro-RNA fran konventionellt ris i bland annat humant blod.
Detta mikro-RNA visade sig under laboratorieforhallanden kunna stanga av ett enzym som
produceras i leverceller. N&r moss matades med ris sjonk halten av just detta enzym i blodet
samtidigt som halten av mikro-RNA 6kade i levern. Forskarnas resultat indikerar att mikro-
RNA fran véxter kan paverka uttrycket av gener i djur. De spekulerar att mikro-RNA liksom
vitaminer, mineraler och andra viktiga naringsamnen skulle kunna fungera som funktionella
komponenter i maten och att det har skulle kunna vara ett satt for djur att anpassa sig till en
viss typ av foda.”

Forekomst av raps utanfér odlingar

Over 90 % av den raps som odlas i USA &r genetiskt modifierad. Forskare har nu studerat
forekomsten av raps i bland annat dikesrenar. De samlade slumpmaéssigt in 288 plantor och
analyserade dem. Det visade sig att 80 % av plantorna var modifierade for att ge resistens mot
herbicider baserade pa glyfosat (41 %), glufosinat (39 %) eller bade ock (0,7 %). Att tva plan-
tor bar pa bada toleransegenskaperna tyder pa att glyfosattolerant raps korsat sig med raps
som 4r tolerant mot glufosinat. Resterande 20 % var konventionell raps.®

Klonade frén

For forsta gangen har forskare lyckats klona frén. Manga av de mest hérdiga och produktiva
groédorna ar hybrider mellan tva genetiskt valdigt olika plantor, men den kombination av ge-
ner som gor hybriderna sa robusta gar forlorad i ndstkommande generation. Detta beror pa att
generna blandar sig i nya kombinationer vid sexuell forokning. Vissa arter som till exempel
maskros och daggkapa forokar sig via en process som kallas apomixis, ett forokningssatt som
resulterar i en avkomma som ar genetiskt identisk med moderplantan.

Nu har en internationell forskargrupp visat att den sexuellt reproducerande modellvéxten
backtrav kan modifieras sa satt en tredjedel av avkomman efter en korsning blir identiska.
Forskarna papekar att detta forsta steg visar att det fungerar men att en eventuell kommersiell
anvandning ligger 1angt fram i tiden.®*

De har dock redan borjat samarbeta med forskare fran Colombia, Tanzania och Kenya som
arbetar med for dessa lander viktiga stapelgrédor som kassava och banan. Det ar mycket svart
att utveckla nya sorter av dessa grodor. Enligt de colombianska forskarna tar det artionden att
via konventionella metoder ta fram en forbattrad kassavahybrid, och bananer &ar i princip ste-
rila. Den nya metoden skulle kunna anvéndas till att ta fram homozygota plantor (plantor vars
kromosompar &r identiska). Dessa plantor skulle sedan kunna testas for vardefulla egenskaper
och anvandas for att ta fram nya hybrider.%

Sockerrdr modifieras med minikromosom

Ar 2007 presenterades en ny metod for genetisk modifiering av véxter. Metoden gar ut pa att
introducera en separat minikromosom som béar pa generna av intresse. Detta till skillnad fran
de traditionella teknikerna dar de tillférda generna integreras i mottagarorganismens arvs-
massa.
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| borjan av 2011 meddelade foretaget som utvecklat tekniken, (Chromatin Inc.), att man i
samarbete med foretaget Syngenta lyckats dverfora en minikromosom till sockerror och fatt
systemet att fungera. Den majs som initialt modifierades med en minikromosom har redan
bérjat testas i faltforsok.®

Genetiskt modifierade vaxter som detektorer

Forskare fran USA har modifierat backtrav och tobak sa att de blir vita nar de utsétts for mil-
jogifter, explosiva &mnen eller kemikalier. Annu sa lange ar de plantor som produceras proto-
typer som behdver forbattras for att kunna komma till praktisk anvandning. For att vidareut-
veckla prototyperna har forskarna fatt 7,9 miljoner amerikanska dollar fran Pentagon’s De-
fense Threat Reduction Agency.®*

Genetiskt modifierade prydnadsblommor

Runt om i varlden pagar projekt for att genetiskt modifiera prydnadsvaxter. Den forsta modi-
fierade snittblomman som kom ut pad marknaden var en lila nejlika fran det australiensiska
foretaget Florigene Ltd. Sedan dess har foretaget tagit fram nejlikor med en méangd olika lila
nyanser och en lila ros.

Mer an ett par dussin faltforsok med modifierade blommor har getts tillstand varlden over.
Det ror sig till exempel om ljusbla torenia, bronsfargad forsythia och gula petunior.

Vid universitetet i Florida forsoker man med hjélp av genteknik aterskapa den rosendoft som
gatt forlorad under foradlingens gang och i Tyskland arbetar forskare bland annat med att ta
fram kéld- och torktaliga petunior.®®
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3 Modifierade djur inom forskningen

Genetiskt modifierade kycklingar kan forhindra spridning av fagelinfluensan
Det finns manga olika typer av influensavirus. Det som finns bland vilda faglar kan ibland fa
fotfaste i kycklingfarmer och fa forodande konsekvenser. Det finns da dven en risk att manni-
skor smittas. Vaccin erbjuder bara ett minimalt skydd eftersom influensavirus har en tendens
att snabbt foréndra sitt genetiska material (mutera).

Forskare i Storbritannien har fott upp genetiskt modifierade kycklingar. Kycklingarna pro-
ducerar en liten bit RNA som kan binda till den del av influensaviruset som &r nédvandigt
for dess tillvaxt. 1 och med inbindningen blir viruset inaktivt och kan inte spridas vidare till
de andra, icke modifierade kycklingarna i flocken. De kycklingar som infekteras av viruset
dor, men spridningen undviks. Fastan viruset kan mutera mycket snabbt skulle det enligt
forskarna beh6vas mutationer pa atta olika stéllen i virusgenomet samtidigt for att und-
komma RNAL. Tekniken skulle potentiellt ocksa kunna anvéandas for andra djur som halls i
flock, som till exempel grisar, ankor och kalkoner.?®

Bibliotek med knockout moss skapas

| vetenskapliga studier som undersoker geners funktion &r ofta musmodeller av stor betydelse.
Till skillnaden mot forsok i cellkulturer ar det mojligt att studera genfunktionen i forhallande
till en hel organism snarare an i en enskild cell. For detta syfte genereras sa-kallade knockout-
moss dar en specifik gen stangts av. Detta dr ett modosamt arbete som oftast tar flera ar. Om
genen som ska studeras ar livsnodvandigt blir uppgiften dnnu svarare.

Ar 2006 bildades ett konsortium for att systematiskt utveckla embryonala stamceller (ES) for
var och en av musens 20 000 gener. Tanken &r att skapa ett bibliotek av ES-celler som har en
konditionell kopia av varje gen — det vill séga en genkopia som kan stdngas av under vissa
betingelser. ES-cellerna kan séttas in i en mus-surrogatmamma som sedan féder knock-out-
maoss. Dessa madss ar ’normala” tills en substans som stidnger av genen i fragan tillsatts. Det ér
aven mojligt att styra i vilket organ genen inaktiveras.

Detta bibliotek kommer att vara tillgangligt for forskare éver hela véarlden och kommer att
vara en vardefull resurs vid studier av geners funktion.

Nar biblioteket ar klart kommer det stora jobbet att besta i att analysera funktionen av alla
20 000 gener.®’

Musmodell for plotsligt spadbarnsdod

Plotsligt spadbarnsddd (eller SIDS efter det engelska "Sudden infant death syndrom™) &r en
sallsynt form av dodsfall, som &r vanligast bland barn under spadbarnsaret. Diagnosen stélls
nér ingen annan forklaring till dodsfallet finns. | Sverige drabbas omkring 1 av 4000 barn,
varje ar dor knappt 30 barn av plétsligt spadbarnsddd i Sverige. Orsakerna till pltslig spad-
barnsddd &r endast delvis kdnda. Man vet att alla spadbarn har en oregelbunden andning med
korta andningsuppehall. Vissa barn far under dessa andningsuppehall en dramatisk sankning
av syresattningen, varvid en reflex som leder till pulsfall kan utlgsas. Detta kan i varsta fall
leda till hjartstillestand.
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For att undersoka detta narmare har forskare i USA utvecklat en musmodell dar det & mojligt
att stdnga av produktionen av serotonin i hjarnan. Serotonin &r en signalsubstans som verkar i
nervsystemet. Nar serotoninproduktionen stangdes av samtidigt som halten av koldioxid i
luften 6kades kunde mdssen inte langre 6ka andningstakten for att kompensera for den hogre
koldioxidhalten och fa i sig tillrackligt med syre. Detta tyder pa att serotonin spelar en viktig
roll for att kontrollera andningen. Dessutom kunde forskarna observera att mdss utan sero-
tonin inte langre kunde halla en normal kroppstemperatur i en kallare miljo. Deras kropps-
temperatur sjonk istallet till omgivningens.

Dessa resultat bekréftar tidigare misstankar om att regleringen av andningen och kroppstem-
peraturen spelar en viktig roll vid plotsligt spddbarnsddd. Eftersom serotonin &ven spelar en
roll vid depressiva sjukdomar kan mossen potentiellt ocksa anvandas for att studera de-
pression.®®

Gamla insulin-producerande celler kan bli unga

Betaceller &r en celltyp i bukspottkdrteln som ansvarar for regleringen av kroppens insulin-
niva som i sin tur styr halten av blodsocker i kroppen. Typ 1 diabetes beror pa en nedbrytning
eller dysfunktion av betacellerna, vid typ 2 diabetes minskar betacellernas formaga att pro-
ducera insulin gradvis dver tid.

Forskare har nu understkt de bakomliggande faktorer till betacellernas dysfunktion i moss.
De har kommit fram till att tillvaxtfaktor PDGF &r ansvarig for att skicka signaler till beta-
cellerna som ar viktiga for deras celldelning och darmed 6verlevnad. Aldre betaceller verkar
tappa férmagan att ta emot signalen fran PDGF eftersom de forlorar den receptor (mottagar-
protein) pa utsidan av cellen som tillvéaxtfaktorn binder till.

Nér forskarna stimulerade de aldre betacellerna med PDGF bérjade dessa att dela sig igen och
Okade insulinproduktionen. De liknande darmed unga betaceller.

Nasta steg blir att genetiskt modifiera mossen sa att betacellerna kan ta emot signalerna fran

PDGF igen. Darmed skulle gamla betaceller bli unga igen och fortsatta att producera insulin.
Férhoppningen &r att pa sikt kunna utveckla en battre behandling mot diabetes.®
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4, Studier av hela genom

Forsta decenniet efter kartlaggningen av det humana genomet

| februari 2011 var det tio ar sedan de vetenskapliga tidskrifterna Nature och Science publi-
cerade den forsta versionen av den genetiska sekvensen av det humana genomet. Det humana
genomprojektet hade pagatt intensivt under hela 1990-talet och var omdiskuterat fran pro-
jektets borjan till dess slut. Aven nu, tio ar senare, finns det manga Kritiska réster som menar
att 10ften om battre lakemedel och behandlingar av olika sjukdomar inte har infriats.

Nature, Science och manga andra tidskrifter publicerade i samband med 10-ars jubiléet en
mangd artiklar som belyser konsekvenserna av sekvenseringen av det humana genomet. De
viktigaste punkterna sammanfattas har. %

Loften som inte holl

Presskonferensen om det humana genomet hélls i Vita Huset redan atta manader fore den
vetenskapliga publiceringen. Den davarande presidenten Bill Clinton papekade att det genom-
iska vetenskapsfiltet "kommer att revolutionera diagnos, prevention och behandling av de
flesta — om inte alla — sjukdomar.” Tio ar senare har detta &nnu inte intraffat och just presi-
dentens entusiastiska vision har anvands for att kritisera projektet.

Tva parallella utvecklingar
Aven om inte alla sjukdomar har fatt en battre diagnos och behandling har en del framsteg
skett det senaste decenniet tack vare kartlaggningen av det humana genomet.

Framstegen kan delas in i olika kategorier:
v Den teknologiska utvecklingen inom DNA-sekvenseringen och betydelsen for veten-
skapen.
v" Tydligare koppling mellan olika genetiska faktorer och vissa sjukdomar samt konse-
kvenserna for diagnos och behandling av vissa sjukdomar.

Béttre, billigare och snabbare sekvensbestamning

Kostnaderna for att kartlagga arvsmassan hos en individ har sjunkit drastisk. Fér fem ar sedan
kostade en genomsekvens cirka 10 miljoner dollar, numera pratas det om ”1000-dollars ge-
nomet” som snart dr inom rickhall. Den stora mdngden data som har genererats fran det hu-
mana genomprojektet ar fritt tillgangligt och har varit en forutsattning for manga nya forsk-
ningsstudier. Francis Collins, som ledde den offentliga satsningen att sekvensera det humana
genomet, var till exempel sjalv med och identifierade genen som orsakar cystisk fibros 1989.
Den typen av forskning kostade da sammantaget 50 miljoner dollar. Numera skulle en relativt
oerfaren forskare klara av samma uppgift pa nagra dagar med relativt sma medel.

Nya storskaliga projekt for att forsta kopplingen mellan gener och sjukdom

Att det 6verhuvudtaget gar att fa till ett sadant storskaligt projekt som det humana genom-
projektet har inspirerat till flera andra satsningar. Ett exempel & HapMap-projektet som kan
beskrivas som en katalog 6ver den variation som finns i det humana genomet. Ett annat &r
ENCODE som definierar funktionen av olika delar av det humana genomet genom att lokali-
sera olika generna och studera de ménster och modifieringar i arvsmassan som avgor om en
gen ar av- eller paslagen. Associationsstudier som omfattar hela genomet (Genome Wide As-
sociation Studies, GWAS) baseras pa den gemensamma DNA-variationen som ligger bakom
risken att utveckla vissa sjukdomar som till exempel diabetes, cancer eller autoimmunitet.
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Alla dessa projekt kommer troligen att paverka hur sjukdomar kommer att diagnosticeras och
behandlas i framtiden.

Individanpassad behandling

Det senaste dret har fokus alltmer legat pa individanpassad medicin. Utgangspunkten ar att
man med hjélp av den genetiska informationen hos en individ ska kunna stélla en tidig och
exakt diagnos och sedan skraddarsy medicinerna for behandlingen. Riktigt sa langt har ut-
vecklingen inte kommit an, men for vissa cancerformer ar det redan i dag majligt att med
hjalp av genetiska markdrer diagnosticera och dela in patienterna i olika riskgrupper. Be-
handlingen anpassas sedan beroende pa vilken riskgrupp patienten tillhér. Forhoppningen ar
ett snabbare tillfrisknande med mindre odnskade bieffekter.

Utmaningar fér framtiden

Véagen fran grundforskning till klinisk nytta ar 1ang och framtida satsningar kommer att foku-
sera pa att tillampa vetenskapliga upptackter snabbare pa kliniken. En del forskare koncen-
trerar sig till exempel pa att kartlagga genprodukternas (proteinernas) funktion och interaktion
for att lara sig mer om bade grundlaggande biologi och sjukdomsutveckling. Férutom forsk-
ning och kliniken behovs det flera andra instanser for att méjliggora den utlovade kliniska
revolutionen. Till exempel beh6vs det en diskussion och rutiner runt samtycke av anvandning
av individuell genetisk information samt experter som kan hantera de ekonomiska och ad-
ministrativa aspekterna av den storskaliga dataméangden som genereras. Manga forskare un-
derstryker att den fria tillgangen till genetiska data ar en forutsattning for att kunna bedriva
den typen av forskningsprojekt som kommer att identifiera gener som orsakar sjukdomar.
Biobanker dar bade provmaterial och genetisk information lagras kommer ocksa att vara av
vikt for framtida studier.

De kommande tio aren

Sammanfattningsvis kan man beskriva det forsta decenniet efter publiceringen av det humana
genomet som en era dar de tekniska mojligheterna exploderade. Det som é&r rutinarbete idag
var for tio ar sedan bade dyrt och médosamt. For att en liknande explosion ska ske vad géller
patientnytta inom det kommande decenniet kommer det, enligt tidskriften Nature, att beh6vas
reformer inom sjukvarden och politiska beslut som driver utvecklingen och anvandningen.

Associationsstudier 6ver hela genom

Till foljd av att det har blivit enklare och billigare att kartlagga hela genom har allt fler sa kal-
lade associationsstudier som omfattar hela genomet (GWAS) publicerats. Resultaten av dessa
studier ger en insikt i vilka gener som ligger bakom en specifik sjukdom. Férhoppningen ar
att kunna utnyttja denna information for att forsta uppkomsten av komplicerade sjukdomar
battre, att kunna stélla en battre och tidigare diagnos pa patienter och att pa langre sikt kunna
utveckla nya lakemedel.

Manga ganger handlar det om komplicerade sjukdomar dér inte bara flera genetiska faktorer
utan dven andra faktorer som miljon spelar en roll. Det kan ocksa finnas skillnader mellan
olika befolkningsgrupper.

Under 2011 har bland annat nya genetiska faktorer upptackts som ligger bakom

alzheimer,™ livmoderscancer,” prostatacancer,” glaukom,* autism,” migran,® lungcancer,”’
astma,*® typ2 diabetes,*® metabolism*® och hjartsjukdom.®*
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Nya genmutationer och schizofreni

Sjukdomen schizofreni yttrar sig ofta som en rubbad verklighetsuppfattning och forvirring i
sattet att tanka. De forsta symptomen kan komma i tonaren eller som ung vuxen och det ar
kant sedan tidigare att manga olika faktorer ligger bakom sjukdomen. Genetiska faktorer spe-
lar en roll och tidigare studier har visat att schizofreni till stor del &r &arftligt. Men halften av
alla individer som insjuknar verkar inte ha drvt genmutationer fran sina foraldrar.

En ny studie visar att det handlar om sa kallade de novo mutationer. Dessa mutationer har
uppstatt i den individ som insjuknat och ar inte nedarvda fran foraldrarna. Forskarna kunde
identifiera 40 tidigare okdnda genetiska fordndringar som verkar bidra till sjukdomsutveck-
lingen. Vissa av dessa gener kommer nu att undersokas néarmare for att se vilken roll de har
vid schizofreni. Férhoppningen &r att denna information pa sikt kommer att kunna bidra till en
okad forstdelse av vad som orsakar sjukdomen och till utveckling av nya lakemedel.'%?

Hodgkins lymfom: Mojligt att forutse risken for aterfall

Ett exempel pa en associationsstudie 6ver hela genomet som ligger nara en praktisk anvand-
ning ar en studie dar man undersokt genetiska faktorer bakom aterfall av patienter med
Hodgkins lymfom. Hodgkins lymfom &r en form av cancer som drabbar lymfkortlarna. Det ar
framst unga vuxna mellan 20-30 ar som insjuknar i sjukdomen, i Sverige drabbas ungefar
2000 personer varje ar.

Det finns en grupp av patienter som far aterfall efter stralningsbehandling. Eftersom det finns
en klar koppling till behandlingen kallar man detta fenomen for stralnings-inducerad sekundar
cancer. Forskare har tittat narmare pa de genetiska faktorerna och kommit fram till att just
dessa individer har tva specifika genforandringar. Pa sikt skulle man kunna forutse vilka pati-
enter som riskerar ett &terfall efter stralningsbehandling och anpassa behandlingen darefter.'%®

Miljontals nya genetiska reglerelement funna i manniskans arvsmassa

En internationell forskargrupp har kartlagt och jamfort 29 déggdjurs arvsmassa. Resultaten
visar pa miljontals nya reglerelement i manniskans arvsmassa som pa olika satt styr hur pro-
tein bildas. Den nya kunskapen &r viktig for att forsta hur mutationer i manniskans arvsmassa
ger upphov till sjukdom.

Manniskans arvsmassa kartlades for 10 ar sedan men funktionen av den ar svar att forsta, sar-
skilt att hitta de element som avgor nér, var och hur gener ska bilda proteiner. Reglerele-
menten &r viktiga for att gora oss manniskor till de komplexa varelser vi dr, trots att vara ge-
ner ar ganska lika alla andra ryggradsdjurs gener.

Manniskans gener upptar bara cirka 1,5 procent av arvmassan, reglerelementen tre ganger sa
mycket. Genom att studera monster i arvsmassan och kombinera denna information med
andra genetiska data kan man forsta hur manga av dessa reglerelement fungerar. Proteiner
som styr fosterutvecklingen och nervsystemets funktion har valdigt manga reglerelement.

Forskarna letade ocksa efter hur dessa element har forandrats 6ver tid i olika daggdjurs-
grupper under anpassningen till olika livsbetingelser. Bland annat kan man se vilka delar av
proteiner och vilka reglerelement som har férandrats snabbt hos primater och ménniskor. Med
hjalp av ytterligare nagra hundratals daggdjursarter raknar forskarna med att kunna forsta
funktionen av varje viktig byggsten i manniskans arvsmassa och fa en béattre uppfattning om
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hur fbrl%zldringar I arvsmassan gjort till exempel gnagare till gnagare och primater till pri-
mater.

Sekvensbestamda genom — fran kanguru till koralldjur

Makakapor anvands flitigt inom den biomedicinska forskningen. De har hittills varit forsoks-
djur for 6ver 70 sjukdomar och har anvénts vid utvecklingen av ungefar femton vacciner. Nu
har genomsekvensen for tva arter av makakapor bestamts, Macaca fasicularis och Macaca
mulatta lasiota. Den genetiska informationen kan bidra till en storre forstaelse av biologin av
tvd viktiga djurmodeller och &ven att ge information om evolutionen.'®

Aven kangurun (arten Macropus eugenii) har fatt sitt genom kartlagt. Nu finns den grund-
laggande informationen for att forsta varfor pungdjur ar sa olika ménniskor och andra déagg-
djur. Forskarna har redan kunnat identifiera gener som ligger bakom det karakteristiska kan-
guru-hoppet och gener som ansvarar for antibiotikaproduktion i modersmjélken. Kangurun
verkar ha 1500 gener for att kunna lukta — en upptackt som forklarar deras utmérkta luktsinne.
Det finns dven en forhoppning om att den genetiska informationen fran kanguru kommer att
avsldja nagot om manniskans ursprung. Kanguruns forfader separerade fran manniskans for-
fader for minst 130 miljoner ar sedan och darfor anses kangurun som hoppande fossil av den
art ifrdn vilken manniskan utvecklades. %

Det forsta 6dlegenomet har kartlagts av en internationell forskargrupp. Resultaten visar pa
bade skillnader och likheter mellan édlor, faglar och daggdjur samt indikerar att 6dlors snabba
miljoanpassning kan bero pa en dynamisk arvsmassa. Det verkar som om anoliddlor bar pa
mycket repetitivt och hoppande DNA. Forskarna bakom studien menar att &ven om detta
DNA inte fyller nagon funktion i sig kan det ge upphov till nya funktioner nar den hoppar
runt. Fenomenet skulle kunna bidra till en snabb anpassning till nya miljoer.

| studien jamfordes aven ddlans arvsmassa med dem fran faglar och daggdjur. Detta kan ge
viktigt information om hur olika typer av ryggradsdjur har utvecklats.**’

Nakenrattan (Heterocephalus glaber) &r en gnagare som lever lange, ungefar 30 ar, och som
verkar vara ovanligt resistent mot sjukdomar. Forskare i England har kartlagt nakenrattans
genetiska information for att forsta vilka genetiska faktorer som ligger bakom dessa egen-
skaper. Man antar att nakenrattan har nagon typ av skydd mot cancer och man hoppas att mer
detaljerade studier av nakenrattans DNA dven kan leda till relevanta idéer om manniskans
aldrande och utveckling av sjukdomar, sarskilt cancer.'%

Det finns uppskattningsvis 1- 1,5 miljon svamparter, men bara cirka 100 000 har namngetts.
Inom projektet 1000 Fungal Genome kommer forskare att sekvensbestdmma tva arter fran
varje kand svampfamilj. Det material som anvands kommer bland annat fran en 79 ar gammal
samling av svampkulturer.'®

Den parasitiska rundmasken Ascaris suum™° och rundmasken Trichinella spiralis som orsa-
kar trikinos'** har, liksom bladskararmyran Atta cephalotes,**? under aret fatt sina arvsmassor
sekvensbestdmda. Forskare har aven rekonstruerat genomet for den bakterieart (Yersina pes-
tis) som pa 1300-talet orsakade digerdoden. Det DNA som anvéndes extraherades fran tand-
pulpan och ben fran manniskor som begravdes i mitten av 1300-talet. Historiska data indi-
kerar att dessa personer avled i digerdoden.**®
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Exempel pé andra arter som fétt sina genom sekvensbestamda ar monarkfjarilen,"** cyano-
bakterien Lyngbya majuscula, koralldjuret Acropora millepora som utgér en av huvud-
komponent i Stora barriarrevet, och vattenloppan Daphnia pulex.*
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5. Genetiska tester

Telomerlangden kopplas ihop med hélsa

Kromosomernas dndar skyddas av sa kallade telomerer. Vid varje celldelning blir telomererna
kortare. Mycket korta telomerer signalerar att cellen ar for gammal och processen av pro-
grammerad celldod inleds. | en studie fran 2004 kunde forskare fran USA koppla ihop ¢kad
stress med forkortad telomerldngd. Denna upptéckt ligger nu till grund for foretaget Telomere
Health Inc. Foretaget utvecklar genetiska tester for att méta telomerlangden som da kan an-
vandas som en halsoindikator. Resultatet av testet kan anvéndas for att avsloja riskfaktorer for
att utveckla kroniska sjukdomar. | vissa fall skulle en &ndring av livsstilen kunna minska ris-
ken for att utveckla sjukdomar.

An sé lange finns testet bara tillgangligt for forskningssyften men det beriknas vara klart for
kommersiell forsaljning inom kort. En av huvudpersonerna bakom foretaget ar telomer-
forskaren och nobelpristagerskan Elizabeth Blackburn.''®

Nya mojligheter till enkel fosterdiagnostik

Hittills har det varit mojligt att testa ofédda barn for genetiska sjukdomar som till exempel
Downs syndrom med hjalp av fostervattenprov eller ett cellprov frdn moderkakan. Dessa me-
toder innebar i sig en risk for missfall hos den gravida kvinnan da det handlar om invasiva

ingrepp.

Nya studier som publicerats i den vetenskapliga tidskriften Science Translational Medicine
visar att det ar mojligt att testa fostret for genetiska sjukdomar med hjélp av ett enkelt blod-
prov fran den gravida mamman. | mammans blod finns fragment av fostrets DNA och efter-
som sekvenseringsmetoderna blivit alltmer kansliga och billiga, &r det idag mojligt att skilja
mellan mammans och fostrets DNA. Darmed ar det relativt enkelt att avldsa om fostret bar pa
nagra genetiska sjukdomar. Dessutom kan ett blodprov anvandas for flera olika tester. Meto-
den, som kallas for icke-invasiv genetisk fosterdiagnostik (non-invasive prenatal genetic dia-
gnosis, NIPD), kan utforas tidigt under graviditeten.

Det finns redan nu en hel del kommersiella intressen kring dessa tester. Experter varnar dock
for en anvandning utan varken eftertanke eller radgivning av de blivande féraldrarna.**’

Genetiska sjalvtester blir alltmer populéra

Genetiska tester som erbjuds via internet har blivit mycket populdra. Foérutom att analysera
risken for genetiska sjukdomar kan man till exempel identifiera avlagsna slaktningar i varl-
den. Det amerikanska foretaget 23andMe meddelade i juni 2011 att deras databas omfattar
genetisk data fran mer &n 100 000 individer. Ungeféar 75 % av dessa tillater att forskare far
tillgang till den genetiska datan och till svaren pa frageformuléren. 23andMe anser att fore-
taget har skapat en ny modell for genetisk forskning som bidrar till att driva forskningen
framat — med hjalp av deras databas har det varit mojligt att identifiera manga genetiska fak-
torer bakom komplexa sjukdomar.

Det finns dock manga kritiker till genetiska sjalvtester. | slutet av maj 2011 holls en konferens
anordnad av The European Society of Human Genetics dar flera forskare betonade riskerna.
Doktoranden Rachel Kalf presenterade en studie som hon genomfort i samarbete med fors-
kare fran Nederlanderna och USA dar hon hade simulerat genetiska data for 100 000 individer
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och sedan anvant samma teknik som foretagen 23andMe och deCODEme for att analysera
riskerna att utveckla sjukdomar som till exempel hjartattack, prostatacancer eller diabetes.

Hennes resultat visar att foretagen &r benégna att ange en hogre risk att utveckla en sjukdom
an vad risken faktiskt visar sig vara. Risken att utveckla typ-2 diabetes tycks till exempel vara
betydligt hégre nér foretagen gor de genetiska analyserna. | vissa fall blev risken till och med
over 100 % - nagot som inte borde vara mojligt.

Dessutom kritiseras foretagen for att inte ta hansyn till miljofaktorer som kost och livsstil.
Dessa faktorer kan vara avgdrande for utveckling av vissa sjukdomar som till exempel dia-
betes eller hjartinfarkt.

Kliniska genetiker uttalar sig for ett system dér individer som testar sitt DNA for olika sjuk-
domar far radgivning och stod. Just nu finns det ingen reglering kring hur testerna far mark-
nadsforas och saljas. Manga efterlyser en kvalitetsmarkning av testerna och att de, precis som
andra halsopreparat som sljs direkt till konsumenter, foljer riktlinjer och prévningar.*'®
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6. Biobanker

Biobanker diskuteras pa nordisk konferens

Biologiska prov kan sparas och systematiseras och ar ett viktigt verktyg for manga veten-
skapliga studier, speciellt nar det kravs manga prov. Ett annat exempel dar biobanker &r en
viktig resurs ar sjukdomar som férekommer mer séllan. Istallet for att leta upp patienter och
samla in material vid varje enskild studie kan forskarna vanda sig till en biobank dar materia-
let redan finns.

Behovet av biobanker véxer men de legala och etiska aspekterna bakom insamling och lag-
ring av biologiskt material ar otydliga. For att diskutera dessa punkter arrangerade Nordiska
kommittén for bioetik en konferens i Uppsala i maj 2011. Har foljer ett kort referat av de vik-
tigaste etiska punkterna som togs upp.

Den nordiska modellen

De nordiska landerna har ett val strukturerat sjukvardssystem och tack vare personnummer &r
det enkelt att veta vem som har [&mnat ett biologiskt prov. Prover kan samlas in antingen vid
hélsokontroller eller i samband med sjukdom, som till exempel vid operation av en tumor.
Vissa samlingar av biologiskt material harstammar fran 50-talet, Uppsala &r till exempel kéant
for sin stora samling av tumoérmaterial.

Fordelar med biobanker

For forskare ar fordelarna uppenbara — stora samlingar av material av hog kvalitet ger goda
forutsattningar for forskningsstudier som i sin tur blir mer kostnadseffektiva. Darmed kan mer
forskning finansieras med mindre resurser, nagot som gagnar hela forskningssamhaéllet.
Fordelarna for individerna som har lamnat prover ligger i framtiden, férhoppningen &r en
battre diagnostik och behandling. Det betonades att det ar viktigt att bygga ett system som &r
sa transparent som majligt, dér individerna informeras vél om sina rattigheter och om vad
som hander med deras prover.

Nackdelar med biobanker

Den norske professorn och etikern Jan Helge Solbakk lyfte fram nagra av riskerna med bio-
banker. Enligt honom bygger hela konceptet pa ett falskt 16fte om en revolution inom den
biomedicinska diagnostiken och behandlingen. Han uttryckte bekymmer éver inforandet av
det breda samtycket dér individerna inte vet hur proverna anvéands. Enligt honom skulle detta
kunna innebé&ra framjandet av ett system dar man tillgodoser behoven hos den biomedicinska
industrin framfor individens behov.

Samtycke — mer &n bara ja eller nej

For att prover ska kunna lagras i en biobank maste varje enskild individ samtycka. Problemet
ar att prover som har lamnats till ett specifikt &andamal kan bli intressant i ett annat samman-
hang och da maste ett nytt samtycke inhdmtas. Det kan vara ett médosamt arbete, speciellt nar
det handlar om aldre prover. Mats Hansson, professor vid Centrum for forskningsetik vid
Uppsala Universitet, gav ett exempel dér en brostcancerstudie stoppades pa grund av att ndgra
individer inte gav samtycke till anvandning av sina prover for studien. Kari Stefansson, vd for
det islandska foretaget deCODE Genetics, presenterade en metod med vilken han i princip
skulle kunna forutse vilka individer av den islandska befolkningen som lépte en storre risk att

41



utveckla vissa cancerformer. En tidig undersokning av dessa individer skulle mojliggora en
tidigare behandling som skulle kunna rédda liv, menade han. Men eftersom rétten att véalja om
man vill veta om man lider av en sjukdom eller inte vérderas hdgt kunde hans metod inte till-
lampas.

Framtiden: viktigt att se tillAampningen

Just nu satsas stora resurser pa att bygga upp och underhalla biobanker. | framtiden kommer
det att vara viktigt att visa pa systemets fordelar, inte bara for forskarna, utan ocksa for all-
ménheten. !

LifeGene stoppas av Datainspektionen

LifeGene é&r ett projekt dér information om hélsa och levnadsvanor samlas in tillsammans
med blod- och urinprov. Detta sker med deltagarnas medgivande och férhoppningen ar att
projektet kommer att bidra till forbattrad diagnostik, behandling, och sjukdomsférebyggande
rekommendationer.

Bakom LifeGene star samtliga medicinska fakulteter i Sverige med Karolinska Institutet som

vard. Malsattningen &r att samla uppgifter fran 500 000 individer, hittills har 20 000 personer

valt att delta. Deltagarna ger sitt skriftliga samtycke till att projektet samlar in information om
halsa och levnadsvanor, samt blod- och urinprov i en biobank for framtida forskning. All data
avidentifieras for att deltagarnas identitet ska skyddas, informationen blir tillganglig for fors-

kare vid universitet i hela varlden.

| december 2011 beslutade Datainspektionen att insamling av personuppgifter for framtida
forskning bryter mot personuppgiftslagen PUL. Darfor kommer ingen forskning pa det in-
samlade materialet att ske utan att en etikprovningsnamnd forst har godkant forskningen i det
enskilda fallet.

Karolinska Institutet har dverklagat Datainspektionens beslut.*?
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7.  Teknikutveckling

Optogenetik — styra nervceller med ljus

Redan 1979 menade Francis Crick (en av DNA-strukturens upptéckare) att den stora ut-
maningen for neurovetenskapen (laran om nervsystemets uppbyggnad och funktion) var att
kunna kontrollera en typ av celler i hjarnan och lamna 6évriga celler opaverkade. | dag finns en
sadan metod och den kallas optogenetik.

De cirka 100 miljarderna nervceller i den ménskliga hjarnan kommunicerar standigt med
varandra via elektriska och kemiska impulser. Med hjélp av optogenetik kan utvalda nerv-
celler slas pa och av inom tusendelar av en sekund utan att andra celler paverkas.

Metoden bygger pa en kombination av genetisk modifiering och ljus for att kontrollera spe-
cifika handelser i utvalda celler i levande vavnad. Enskilda nervceller i hjarnan modifieras
med en gen som producerar ett ljuskénsligt protein. De celler som modifierats kan darefter
genom ljuspaverkan slas av eller pa som en strombrytare. Tekniken har bland annat anvénts
for att fjarrstyra en fluga, kontrollera rérelsemonstret hos mdss och dampa darrningar hos
maoss med Parkinsons sjukdom. Vid Lunds universitet anvands metoden for att studera epi-
lepsi och vid Karolinska institutet for att studera schizofreni.

Teknilkz(in utnamndes av den vetenskapliga tidskriften Nature Methods till arets metod
2010.

DNA-burar som levererar lakemedel?

Forskare vid Oxfords universitet har visat att sma burar av DNA kan ta sig in i levande celler
och dar forbli intakta i minst 48 timmar. Burarna bestar av fyra syntetiska DNA-strangar som
ar designade pa sa vis att strangarna sjalva bildar en tetrahedron (en pyramid med fyra tri-
anguléra sidor).

Forskarna har tidigare visat att DNA-burar kan sattas samman kring proteinmolekyler och att
de kan programmeras sa att de Oppnar sig nar de stoter pa specifika molekyler. Dessa burar
skulle enligt forskarna kunna anvandas for att leverera lakemedel in i celler.*??

Ny teknik for uppforokning av DNA

Ett internationellt forskarlag har utvecklat en ny teknik for uppforokning av DNA. Tekniken
gor det mojligt att utfora tillforlitliga DNA-analyser pa prover som ar 1000 ganger mindre &n
vad som tidigare varit mojligt.

Tekniken, som kallas LinDA, kan till exempel anvéndas for att bestdmma vilken djurart ett
mycket litet arkeologiskt prov kommer fran. Den kan dven anvandas for att studera vilka ge-
ner som ar mer eller mindre aktiva pa ett tidigt stadium under tumorutveckling och for att i
detalj analysera de celler som &r involverade nar en svamp infekterar en véxt.'?®

Enzymer for att forandra genom

| och med upptackten av de sa kallad restriktionsenzymerna fick forskarna ett verktyg som
kan anvandas till att klippa upp DNA-strdngen vid en viss sekvens av de enheter (nukleo-
tiderna A, T, G, C) som bygger upp DNA. Ar 1978 tilldelades forskarna bakom denna upp-
tackt Nobelpriset i medicin eller fysiologi. Upptéckten av restriktionsenzymer ledde till att
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rekombinant-DNA-tekniken utvecklades och till att till exempel humant insulin for diabetes-
patienter kunde produceras i stor skala av genetiskt modifierade bakterier. Restriktions-
enzymer klipper dock upp DNA-strangen pa flera platser i komplexa genom.

Idag finns DNA-sekvensen for en méngd olika organismers genom tillganglig. Att genomet &r
sekvensbestdmt innebar att man vet den inbordes ordningen av de miljarder nukleotider som
bygger upp en organisms arvsmassa.

Det kanske mest effektiva sattet att lara sig mer om en gen eller ett proteins funktion ar att sla
ut en specifik gen och darefter studera vad som hander. Detta har lett till att forskare tagit
fram verktyg som bara klipper upp DNA-strangen pa ett enda stalle i ett komplext genom.
Dessa kan designas for att skapa mutationer pa i princip vilken forutbestamd plats som helst i
genomet. De tre stOrsta klasserna &r ZFN (zinkfingernukleaser), TALENS (Transcription acti-
vator-like effector nucleases) och meganukleaser.

Tekniken att anvanda sig av nukleaser (enzymer som klipper upp DNA) pa detta satt utsags
av den vetenskapliga tidskriften Nature Methods till arets metod 2011.#

Tekniken har anvants pa en rad organismer som majs, rattor, moss och zebrafiskar och pa
humana stamceller. Malen med forsoken har varit allt ifran att fora in en gen pa en forut-
bestdmd plats i arvsmassan till att skapa mutationer eller byta ut en sjukdomsgen mot en
frisk.'% For exempel pa hur ZFN kan anvandas inom genterapi, se kapitel 7.

Huruvida slutprodukten av dessa tekniker, i de fall inte nagot nytt DNA integreras, leder till
en GMO som ska regleras eller inte ar fortfarande en éppen fraga inom EU. (Se 2.8)
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3. Genterapi

Genterapi mot blodarsjuka i moss

Amerikanska forskare har anvant sig av zinkfingernukleas-metoden (ZFN) for att bota mdss
fran blodarsjuka (hemofili) med hjélp av genterapi. Tidigare har det varit nddvandigt att ta ut
celler fran kroppen, genomfora forandringar i cellodlingslaboratorium och darefter fora till-
baka cellerna till kroppen. Det har fungerat val for vissa sjukdomar som till exempel sickel-
cellanemi och HIV.

Blodarsjuka beror pa en mutation i en gen som kallas for F9. Mutationen resulterar i avsak-
naden av en faktor som gor att blodet levrar sig. Nér en individ som lider av blédarsjukan
borja bloda kan resultatet darfor bli stora blodforluster som kan resultera i doden.

Forskarna anvande sig av en musmodell dar méssen bar pa den muterade humana genen som
orsakar blodarsjukan. De utvecklade sedan ZFN som kénner igen och klipper upp DNA-mole-
kylen i bdrjan av den felaktiga genen och klistrar dit en omuterad version. Forskarna inji-
cerade DNA som kodar for ZFN tillsammans med ett virus som infekterar levern och som bér
pa den friska genen F9. Efter behandling levrade sig mossens blod efter 44 sekunder jamfort
med Gver en minut.

Oversatt till manniskor skulle detta resultat innebara en minskad blodférlust. Den genetiska
forandringen verkar halla i sig och arvs vidare till nasta generation leverceller.

ZFN- tekniken kan potentiellt anvandas for manga andra sgukdomar, men metoden maste ut-
vecklas vidare och optimeras for varje enskild sjukdom. *?

Forsta forsoket att anvanda genterapi mot HIV
Ett annat exempel pa hur man kan anvéanda sig av ZFN-tekniken presenterades i mars 2011.
Sex man med HIV blev behandlade med den sortens genterapi i en klinisk fas-1 studie.

Patienterna var redan under standardbehandling, HIV-viruset var under kontroll men patien-
ternas immunsystem var kraftigt forsvagade. Forskarna tog ut en del av de celler som infek-
terats av HIV, sa kallade CD4+ T-celler, fran patienternas blod och behandlade dem med ett
enzym som forhindrar uttryck av genen CCR5. Proteinet som genen kodar for behovs for att
viruset ska kunna infektera CD4+ cellerna.

De behandlade cellerna aterfordes till patienternas blod genom transfusion. Resultatet visade
pa en okad mangd immunceller och darmed ett 6kat immunforsvar hos fem av sex patien-
ter.1?’

Genterapi mot blédarsjuka i manniska

Forskare i Storbritannien har anvant sig av ett ofarligt virus for att fora in fungerande gener i
levercellerna hos sex ménniskor med blddarsjuka. De leverceller som infekterats av viruset
borjade tillverka det protein som saknades. Fyra personer behdvde inte langre ndgon behand-
ling alls for sin sjukdom. Forhoppningen &r att samma metod ska kunna anvéndas for fler
sjukdomar som paverkar levern, till exempel cystisk fibros och blodfettrubbningar.*?
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Genterapi mot blodcancer

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) &r en form av blodcancer dér en del av de vita blod-
kropparna har omvandlats till cancerceller. KLL &r en av de vanligaste formerna av blod-
cancer och drabbar framst vuxna. | Sverige insjuknar varje ar ungefar 400 personer.

KLL é&r svar att behandla med hjélp av kemoterapi och i de flesta fall behovs en benmargs-
transplantation vilket ar en riskfylld procedur. Tva nya studier beskriver en ny behandling
som forstarker kroppens egna T-mdrdarceller, en komponent av immunfdrsvaret, for att an-
gripa och doéda cancerceller.

Forskarna bakom studierna tog forst ut patienternas egna T-mordarceller fran blodet. Dessa
blev sedan forstarkta med en extra gen som leder till uttryck av en molekyl som kan k&nna
igen och forstora cancercellerna. Patienterna fick de genforstéarkta cellerna tillbaka genom en
injektion i blodet. Tva av tre patienter blev friska i en forsta klinisk provning. Liknande
forskning pagar i Sverige, de forsta kliniska prévningarna pa patienter beraknas komma igang
inom tva &r.*#°

Kroppens eget system anvands for att fa celler att ta upp molekyler

Metoden RNA interferens (RNAI) anvands flitigt i forskningslaboratorier for att undersoka
funktionen av specifika gener. Genom att introducera en kort bit RNA (siRNA) ar det mojligt
att stanga av uttrycket och darmed proteinproduktionen fran en specifik gen.

Det har lange funnits en férhoppning om att anvanda samma metod terapeutiskt for att for-
hindra uttryck av muterade gener vid sjukdom. Problemet har dock varit att fa organspecifika
celler att ta upp de artificiella sSiRNA-molekylerna. Forsok har gjorts med virus, nanopartiklar
och liposomer. Dessa metoder fungerar mattligt bra. Immunsystemet upptacker forr eller se-
nare intranget av frammande material och bdrjar agera genom avstétning och/eller in-
flammation. Dessutom har ansamlingar av nanopartiklar hittats i lever, lungor, mjélte och
njurar dar de har skadat organen.

Nu har forskare i England utvecklat ett nytt satt att leverera siRNA till malcellerna, i det har
fallet nervceller i hjarnan. De har utnyttjat kroppens eget system for att skicka RNA mellan
nervceller genom att uttrycka ett protein for nervceller pa ytskikten av exosomer (sma signal-
blasor som bildas i kroppens celler) som innehaller siRNA med terapeutisk verkan.

| studien valde forskarna att tysta ner uttrycket av genen BACEL som &r inblandad i bildandet
av sa kallad plack vid Alzheimers sjukdom. Forskarna injicerade mass intravendst med
exosomer som innehdll sSiRNA mot BACEL och kunde observera en minskad bildning av
plack. Eftersom exosomerna var tillverkade med hjalp av mdssens egna celler uteblev immun-
reaktionen.

Systemet anses lovande for anvandning av siRNA i terapeutiskt syfte och kommer att vidare-
utvecklas.*®

Genterapi gbr gamla mdss unga

Antalet ganger som en cell i en manniska eller ett djur kan dela sig ar begréansat. Vid varje
celldelning finns en risk for att genetiska mutationer ska uppsta, efter ett antal delningar
sténgs darfor cellerna av. Detta ar en skyddsmekanismen for att undvika sjukdomar som can-
cer. Man sdger att cellerna som har slutat dela sig har blivit senescenta, vilket betyder "tysta".
De kan vara metabolisk aktiva men de svarar inte pa signaler som vanligtvis leder till celldel-
ning.
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Genen p16 &r en sa kallad tumorsuppressorgen, uttrycket av genen resulterar i ett protein som
vanligtvis forhindrar utveckling av cancer. Det ar kdnt sedan tidigare att mutationer i p16 kan
leda till cancerutveckling. Tidigare forskning har féreslagit en lank mellan uttryck av p16 och
aldersrelaterade sjukdomar.

Nu har forskare tittat lite narmare pa vilken roll p16 spelar i senescenta celler. Deras resultat
visar att dessa celler som har slutat dela sig inte alls ar sa oskyldiga som de verkar. De kan till
exempel borja lacka faktorer som kan stimulera tillvaxt och spridning av tumaorer. De kan
ocksa skada narliggande vavnad i kroppen och darmed paskynda aldrandet.

Forskarna anvande sig av genetiskt modifierade moss dar det ar mojligt att inducera sa kallad
sjalvprogrammerad celldod av de celler som uttrycker p16 med hjélp av ett visst lakemedel.
Injiceras lakemedlet dor cellerna som uttrycker p16, utan lakemedlet & mdssen som vanliga.
Studien visar att mdssen som fick lakemedlet levde lika lange som mdss som inte fick det,
men deras livskvalitet blev battre. Det verkar som om borttagning av de senescenta cellerna
som utltgr%/cker p16 forhindrade akommor som grastarr, muskelsvaghet och aldersrelaterad
fetma.
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0. Vaccin

Ny antikropp ger hopp om béttre influensavaccin

De existerande vaccinerna mot influensa erbjuder en visst skydd i ungefar ett ar, efter det ar
det nodvandigt att vaccinera om. Detta beror pa att influensa A, det virus som ger sasongs-
influensa kan genetiskt fordndra sig mycket snabbt. De delar som viruset anvander for att
binda till kroppens celler forandras standigt. Konsekvensen blir att kroppen har svart att bilda
ett bestaende skydd mot viruset.

For att hitta ett nytt sétt att angripa viruset undersokte schweiziska forskare hundratusentals
immunceller fran manniskor som nyligen hade smittats med influensa. De olika forsoks-
personerna hade bildat olika antikroppar och bland dessa hittade forskarna en antikropp som
kunde sla ut alla varianter av influensaviruset. Detta beror pa att just den har antikroppen fas-
ter vid en stabil del av viruset, en del som inte kan forandra sig eftersom den ar viktig for vi-
rusets funktion och dverlevnad.

En massproducerad antikropp av denna sort skulle kunna anvéndas i forebyggande syfte for
att forhindra influensa hos sarskilt utsatta personer. Antikroppen skulle ocksa kunna anvandas
som ritning for att tillverka ett vaccin som kan vara effektivt mot alla former av influensa
A.132

Vaccin mot malaria

Varije ar dor ungefar 800 000 manniskor av malaria. De flesta dodsoffer &r barn under 5 ar.
Malaria orsakas av parasiten Plasmodium falciparum som éverfors av myggan Anopheles.
Det finns effektiva ldkemedel mot sjukdomen, men eftersom utveckling av resistens &r ett

standigt bekymmer har det lange pagatt forsok att utveckla ett vaccin.

Ett team av forskare och lakemedelsbolag har mellan mars 2009 och januari 2011 genomfort

kliniska prévningar av ett nytt vaccin, som kallas for RTS,S, pa 6ver 15 000 barn i tva alders-
grupper. Den forsta gruppen var mellan sex och tolv veckor gamla, den andra gruppen mellan
fem och sjutton manader.

Under de forsta 14 manaderna av den kliniska prévningen sjonk forekomsten av malaria med
ungefar femtio procent. Den skyddande effekten av vaccinet avtog nagot efter 12 manader.
Forskarna planerar att félja upp resultaten och bedéma om det &r nédvéndigt att vaccinera om
barnen i regelbundna intervaller.

Kritiska roster menar att det annu ar for tidigt att kunna uttala sig om den skyddande effekten
av RTS,S och att det ar svart att uppskatta effektiviteten av vaccinet i ett sadant tidigt stadium.
Effekten pa de yngre barnen (sex till tolv veckor) beskrivs nastan inte alls och enligt manga ar
det just den aldersgruppen som behdver mest skydd.

De rapporterade resultaten kvalade in pa tidskriftens Sciences lista 6ver arets vetenskapliga
genombrott och &r, enligt manga, ett stort steg framat i bekdmpningen av malaria.'*®
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10. Stamceller

Stamcellsforskning diskuteras vid konferens i Uppsala

For att summera Vetenskapsradets uppdrag att bevaka stamcellsforskning anordnades konfe-
rensen ”Stem Cells Updates — from basic research to the clinic” i Uppsala i borjan av oktober.
En sammanfattning rapporteras har.

Bade svenska och utlandska forskare samlades under tva dagar for att summera forskningen
och for att presentera de senaste forskningsresultaten. Dessutom organiserades ett ’science
café”, dar svenska stamcellsforskare presenterade och diskuterade sin forskning pé ett popu-
larvetenskapligt satt med allmanheten. Konferensen avslutades med en sammanfattande pa-
neldebatt dar mojligheter och utmaningar infor framtiden lyftes fram.

Till éverraskningarna bland de vetenskapliga presentationerna horde bland annat nyheten att
stamceller troligen inte kan komma till anvandning for behandling av hjartinfarkt. Christine
Mummery fran Leiden University Medical Centre i Holland betonade dock att patienternas
egna stamceller skulle kunna anvandas som utmaérkt modell for att testa olika lakemedel fore
behandling. Om lakemedelsindustrin tar upp detta kan det vara ett fullt utbyggt system inom
ett par ar, tror stamcellsforskarna.

Att stamcellsterapi inte ar fullt sd enkelt som man trodde fran borjan bekraftades dven fran
andra hall. Peter Andrews fran University of Sheffield i England papekade att det forekommer
en del mutationer i stamceller som odlas fram i laboratorier. Dessa mutationer resulterar ofta i
en snabbare tillvaxt och darfor selekteras muterade celler fram. En del av fordndringarna &r
identiska med dem som férekommer i teratokarcinom som ar en mycket elakartad tumor. En
av utmaningarna for framtiden blir att utveckla stamcellsterapi till en sdker terapiform utan
allvarliga sidoeffekter som tumorer.

Till de positiva nyheterna hor att stamceller spelar en stor roll i den vuxna hjarnan. Genom att
stimulera nybildning av nervceller skulle man kunna paverka forloppet vid vissa demenssjuk-
domar, menade Gerd Kempermann fran Center for Regenerative Therapies i Dresden, Tysk-
land. Med hjalp av forsok pa moss kunde han dven visa att fysisk motion har en snabb effekt
pa bildning av nya nervceller.

Olle Lindvall ifran Lunds Universitet presenterade forskning som visar att det ar mojligt att
utnyttja stamceller for produktion av dopamin-producerande celler som sedan kan transplane-
ras in i hjarnorna hos patienter med Parkinsons sjukdom. Aven omprogrammering av patien-
tens egna hudceller skulle kunna vara en mojlighet. Behandling av Parkinsons med hjalp av
stamcellsterapi &r ett av de omraden som kan bli verklighet inom en snar framtid, enligt Outi
Hovatta vid Karolinska Institutet. Till andra omraden hor behandling av ryggmérgsskada och
olika sjukdomar p& nathinnan, till exempel aldersrelaterad blindhet.*3*

Hypofys fran stamceller

Hypofysen dr ett litet organ stort som en &rta, som sitter vid basen av hjarnan, och reglerar
manga av kroppens hormoner. Forskare i Japan har med hjélp av stamceller lyckats odla fram
fungerande hypofyskortlar fran moss. De odlade cellerna organiserade sig dessutom sjalva till
en hypofys. Hypofysen bestar av tva delar. Den del som forskarna har lyckats odla fram ar
den sa kallade adenohypofysen som tillverkar flera olika hormoner som reglerar andra organ i
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kroppen. Till exempel tillverkas kortisol som paverkar binjurarna. De nya hypofyserna opere-
rades in i moss och kunde dér tillverka vissa hormoner. Forhoppningen &r att pa sikt kunna
odla fram hypofyser dven for manniskor.*®

Stamceller kan tillverka brosk foér reparation av ansiktsskador

Det har hittills varit svart att aterstalla ansiktsskador pa grund av att det saknas ett bra material
som kan anvéndas for att ersétta det elastiska brosket i ansiktet. Nu har japanska forskare hit-
tat stamceller i 6rat, i en vavnad som kallas for perikondrium. Genom ett minimalt invasivt
ingrepp lyckades forskarna ta ut dessa stamceller och odla dem till elastiskt brosk. Férhopp-
ningen &r att kunna anvanda det framodlade brosket for reparation av ansiktsskador genom
translg!santation. Fynden &r aven av varde for att forsta mer om broskets egenskaper och bio-
logi.

Ett steg ndrmare kloning av manskliga stamceller

Hittills har det inte varit mojligt att klona ménskliga celler genom att anvéanda samma klo-
ningsteknik som man anvande for faret Dolly. Da tomde forskarna en dggcell pa dess gene-
tiska innehall och ersatte det med en komplett DNA-uppsattning fran en kroppscell. Nér agg-
cellen har delat sig ett antal ganger och utvecklats till en sa kallad blastocyst gar det att eta-
blera stamceller som &r identiska med individen, vars DNA man satte in i &ggcellen fran bor-
jan.

Nar samma procedur anvands pa aggceller fran manniskor slutar dessa att dela sig innan
stamceller kan etableras. Detta tyder pa att det finns faktorer som &r viktiga for celldelningen i
den genetiska uppsattningen som aggcellen har fran borjan.

Darfor forsokte forskare fran USA att skapa manskliga stamceller genom att sétta in DNA
utan att forst tomma &ggcellen pa dess innehall forst. Cellerna delade sig och blev blastocyster
och stamceller kunde sedan etableras. En genetisk analys av cellerna visade att de har en trip-
pel-uppséttning av gener — en fran aggcellen och tva fran kroppscellen.

Forhoppningen ar att pa sikt kunna anvéanda tekniken for att generera patientspecifika stam-
celler som kan anvéndas bade for testning av lakemedel och for odling av celler som kan
transplanteras. En etisk debatt ar att vanta.®’

Inducerade pluripotenta stamceller kan utveckla genetiska forandringar
Inducerade pluripotenta stamceller (iPSCs) framstalls genom att omprogrammera fullt utveck-
lade celler, till exempel hudceller hos en individ. iPSCs ar mycket lovande for bade behand-
ling av olika sjukdomar och inom forskningen, men fem nya studier pekar pa problem vid
anvandning av dessa celler i praktiken. Problemen beror pa genetiska forandringar som sker
efter omprogrammeringen av de utvecklade cellerna. Féréandringarna kan innebéra:

v' Extra kopior av vissa gener

v Punktmutationer i gener

v’ Foréndringar av DNA-modifieringar som ar viktiga for reglering av genuttrycket (av-

eller paslagning av gener)
v Forandring av antal kromosomer

Sammantaget har en mangd genetiska forandringar observerats. De intraffar pa olika stadier

av generationen av iPSCs och paverkar manga ganger gener som &r inblandade i regleringen
av celldelning. En konsekvens kan darfor vara utveckling av cancer.

50



Det &r oklart varfor dessa forandringar intraffar vid omprogrammering av utvecklade celler
till iPSCs. Cellerna kan dock vara av véarde i forskningsstudier for att underséka hur hittills
okanda mutationer bidrar till utveckling av cancer eller andra sjukdomar.**®

Genteknik gér om méanskliga hudceller till nervceller

Tva vetenskapliga rapporter beskriver hur forskare har lyckats att omprogrammera manskliga
hudceller till nervceller utan att forst behdva skapa inducerade pluripotenta stamceller. Meto-
den, som tidigare har anvants pa madss, gar ut pa att omprogrammera hudceller med hjélp av
generna Ascll, Brn2 och Myrtll. Genom ytterligare gener som behdvs for den normala ut-
vecklingen av olika nervceller kunde hudcellerna transformeras till fungerande nervceller.
Forskargruppen i Lund lyckades dessutom att identifiera tva gener, Lmx1a och FoxA2, som
behdvs for utvecklingen av dopaminceller. Dopaminceller &r de celler som &r skadade vid
Parkinsons sjukdom.

Forhoppningen ar att pa sikt kunna anvanda omprogrammering av hudceller till nervceller for
behandling av Parkinsons sjukdom och andra skador pa nervceller. Metoden behéver dock
utvecklas vidare, eftersom den just nu anvéander sig av virala vektorer for att dverfora generna.
Denna metod &r inte lamplig for material som ska transplanteras till patienter.

De tva publicerade studierna &r sa kallade “proof of principles”, det vill séiga att de visar att
metoden i sig fungerar. Det finns dock goda férhoppningar att metoden kan vidareutvecklas
for att kunna anvéandas pé patienter.**

EU-domstolen forbjuder patentering av embryonala stamceller

Etablering av embryonala stamceller bygger pa anvandning av tidigt aborterade foster eller
overblivna embryon fran provrorshefruktningar. EU-domstolen beslutade i oktober 2011 att
man inte kan ta patent pa en vetenskaplig process som innebér att man forstor ett manskligt
embryo och forbjuder darmed patentering av embryonala stamceller.

Bakgrunden till EU-domstolens beslut ar att den tyske professorn och forskaren Oliver
Bristle ville patentskydda en ny behandling mot nervsjukdomar som till exempel Parkinsons
sjukdom. Han har utvecklat en ny metod dér han anvander stamceller som kan bilda de nerv-
celler som dar skadade vid dessa sjukdomar. Genom att patentskydda stamcellerna ville han
gora den nya behandlingen mer attraktiv for lakemedelsindustrin och avsag pa sétt att gora
behandlingen snabbare tillganglig for patienterna.

Han hamnade dock i tvist med Greenpeace som ansag att det strider mot EU-direktivet att
exploatera manskliga embryon. Malet har vandrat genom hela rattssystemet eftersom det
bland annat har varit svart att avgora om celler som renas fram fran manskliga embryon om-
fattas av regelverket.

Forbudet mot patentering av stamceller innebér troligen inte sa manga forandringar for grund-
forskningen, men kan daremot fa negativa konsekvenser for europeiska foretag gentemot res-
ten av varlden nar det galler att tillampa resultat fran stamcellsforskningen. Det kan bli sar-
skilt svart att utveckla metoder som bygger pa stamceller eftersom konkurrenter i Asien eller
USA kan patentskydda liknande processer och darmed har en fordel pa marknaden. En annan
farhaga ar att mindre pengar kommer att delas ut till forskning kring stamceller i hela
Europa.'*
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11. Evolution

Tre perioder av evolution

Genom att underséka och jamfora arvsmassan fran manniska, mus, ko och tva typer av fiskar
har forskarna kommit fram till ett generellt monster vid uppkomsten av nya livsformer vid
olika tidsperioder. Generna i sig &r ganska lika, det som skiljer mellan till exempel fisk och
maéanniska &r hur generna regleras.

Den forsta perioden av evolutionen, for mellan 600 och 300 miljoner ar sedan, hanger sam-
man med de aldsta ryggradsdjurens utveckling. Da paverkades framst gener som styr embry-
ots utveckling hos djuren. Den andra perioden, for 300 till 100 miljoner ar sedan, intraffade da
fiskarna och reptil-, fagel och daggdjurslinjerna gatt skilda vagar. Cellernas kommunikation
med varandra forandrades vid den tidpunkten. Under den tredje tidsperioden da daggdijuren
utvecklades (for 100 miljoner ar sedan), visade det sig att gener som styr signaler mellan cel-
ler var av stor betydelse. Gener som férandrar proteinerna och som gor att andra molekyler
som socker eller fosfor kopplas pa proteinerna var ocksa viktiga. Det verkar som om kom-
plexiteten hos manniskan beror pa effektiva signalvagar och flera proteinmodifieringar.***

Manniskans utvecklingshistoria skrivs om

Under manniskans utveckling har vara forfader fatt barn med Neandertalare, men ocksa andra
beslaktade hominider. Forskare har visat att manniskor i Ostasien delar genetiskt material
med den sa kallade Denisova-méanniskan, som fatt sitt namn efter en grotta i Sibirien dar de
forst upptéacktes. Studien tacker en storre del av varlden &n tidigare studier och visar att par-
ning har skett vid ett flertal tillfallen genom evolutionen. De genetiska sparen finns pa flera
platser i varlden och den nya studien bekréaftar att hybridisering dven skett pa det Ostasiatiska
fastlandet.

Sambandet har upptackts genom att man anvant sa kallad genotypdata. Den kompletta gen-
uppséttningen for den moderna manniskan finns endast tillganglig for ett dussintal personer,
medan genotypdata finns fran tusentals personer. Genotypdata harrér fran genetisk forskning
dar hundratusentals genetiska varianter fran testpaneler samlas pa ett DNA-chip. Denna pro-
cess leder till att ovanliga varianter forsvinner, darmed kan materialet anvandas som om de
vore kompletta genuppsattningar. Dessa kan jamforas med de genomsekvenser fran Neander-
talare och Denisova-manniskan som bestamts fran arkeologiskt material.

Tidigare studier har visat tva separata hybridiseringshandelser mellan sa kallade arkaiska
manniskor (som skiljer sig bade genetiskt och morfologiskt fran moderna manniskor) och
forfaderna till dagens manniskor efter det att den moderna méanniskan spred sig utanfér Af-
rika. Den genetiska skillnaden mellan Neandertalare och Denisova-méanniskan ar ungefér lika
stor som den maximala variationen bland oss moderna manniskor.#?
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