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Genteknikens maéjligheter

Vetenskap & halsa lyfter forskning
inom medicin och hélsa vid Lunds uni-
versitet, Malmo universitet och Region
Skéane. Genom tidskriften, var webb-
plats och podd vill vi ge alla mgjlighet
att pa ett enkelt, informativt och sakligt
sétt ta del av aktuell forskning. Temat
fér denna utgava ar den nya gentekniken.

Omradet har genomgatt en svind-
lande utveckling. Idag kan vi kartlagga
en manniskas arvsmassa pa ett par
dygn och den s kallade gensaxen
Crispr har blivit forskarnas senaste
verktyg for att inaktivera, byta ut eller
korrigera gener.

Hur anvands den nya genteknikerna
idag? Och vad vantar runt hérnet? Om
detta kan du lasa i denna tidskrift.

God lasning!

Erik Renstrom
Professor och dekanus
Medicinska fakulteten,
Lunds universitet
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Professor och rektor
Malmé universitet
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Permobilen kom som
en befrielse

Gabriel Ghazarian drabbades av
Duchennes muskeldystrofi.
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Vad sager ett gentest?

Problemet &r att manga privata
aktorer ocksa erbjuder tester for
breda folksjukdomar dar kunskapen
om genernas betydelse inte ar
tillracklig.

Genom att titta pa gener kan

vi med nastan hundraprocentig
sdakerhet sidga vilka barn som
riskerar att utveckla celiaki.

Daniel Agardh
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Glutenfritt eller sndlla bakterier?

En av tio tar upp dubbelt s& mycket
kemikalier genom huden

Skraddarsydda celler som fixar
insulinet

Fakta stamceller

Epigenetik - sa paverkar genernas
dirigenter var hélsa

Fakta epigenetik

Sa vill de genskjuta virus

Virus fiffig transportor vid genterapi
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Odlade celler - en genvég till nya
behandlingar
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Sa kan gentekniken paverka var halsa

Redan i juni 2000, da ett forsta “utkast” av manniskans arvsmassa,
det sa kallade genomet, hade presenterats, holl USA:s davarande
president Bill Clinton ett tal dar han framholl de enorma maojligheter
som den nyvunna kunskapen éppnade for att bota sjukdomar.
Forvantningarna var uppskruvade, men snart skulle forskarvariden
forsta att det inte skulle bli sa enkelt.

En av de stora 6verraskningarna var att
det minskliga genomet, uppbyggt av
dryga tre miljarder baspar, inneholl en-
dast 20 000 gener. Det ir betydligt firre
an till exempel vete som har mer in
110 000 gener. Dessutom visade det sigatt
dessa 20 0oo gener utgjorde knappt fem
procent av hela genomet. Tidigare utgick
man frin att varje gen gav upphov till ett
protein som hade en viss funktion och
det mesta av DNA:t som inte var gener,
de resterande 95 procenten, kallades for
skrip-DNA”. Men hir har vi fatt tinka
om. (Fakta DNA, gener och proteiner sid 4)

— Att en si liten del utgérs av gener
borde tyda pa att vi utnyttjar vira gener
pa ett effektive site. Gener ”dteranvinds”
pa olika sitt, till exempel genom sa kall-
lad splitsning. Det innebir att olika de-
lar av genens arbetskopia sitts ihop i oli-
ka kombinationer si att en och samma
gen kan ge upphov till olika proteiner.
Eller genom att reglera vilka gener som
sitts pa eller stings av i olika celler. I dag
vet vi ocksd att det som vi tidigare kalla-

de "skrip-DNA” har viktiga funktioner i
den hir regleringen, siger Karin Broberg,
professor i arbets- och miljomedicin vid
Lunds universitet.

Fér att komplicera ytterligare har vi
numera forstitt att en viss fenotyp, det
vill siga en organisms fysiska skepnad el-
ler fysiska egenskap, oftast inte regleras
av en, utan av méinga olika gener som bi-
drar olika mycket till fenotypen. Manga
egenskaper som vi vet ir irftliga, till ex-
empel kroppslingd, styrs av hundratals
olika gener. Och tvirtom s kan en enda
gen péverka en mingd olika egenskaper.

Vir genetik ir alltsd betydligt mer
komplex in vad vi hade forviintat oss och
Clintons férhoppningar om enorma méj-
ligheter att bota sjukdomar ligger lingre
bort in vad han trodde di. A andra sidan
har det gjorts stora framsteg bide vad gil-
ler teknikutveckling och kunskap om var
genetik. Jag ber Karin Broberg att lyfta
tre viktiga framsteg som hon menar har
haft betydelse for var hilsa och som flyt-
tat fram positionerna vad giller mojlighe-

ten att bota sjukdomar. Hon viljer NGS,
epigenetik och Crispr.

Next generation sequencing, NGS
Det tog oss 13 dr att sekvensera, det vill
siga kartligga, den genetiska koden for
det minskliga genomet, nigot som i dag
kan géras inom ett par dygn och till en
brikdel av kostnaden. NGS 4r en metod
som gor det méjligt att mycket snabbt
kunna sekvensera stora miangder DNA.
(Fakta NGS sid 13)

— Tekniken har gett oss en grund-
liggande forstdelse for hur olika arters ge-
nom ir uppbyggda och har éppnat upp
for detaljanalyser av det minskliga ge-
nomet. Vi har lirt oss mycket dels om
dess naturliga variationer och dels om vil-
ka variationer som har betydelse for oli-
ka sjukdomar, nigot som Sppnat for ut-
vecklingen av precisionsmedicin. Och
inte minst har det dkat var forstdelse for
mikrobiomet, det vill siga alla de mikro-
organismer som vi bdr pd i vdra kroppar,
och deras betydelse for var hilsa.

Epigenetik

Epigenetik betyder "ovanpa genetiken”
och handlar om kemiska modifieringar
av DNA:t som inte dndrar den genetiska
koden. Epigenetiska forindringar hand-
lar istillet om hur DNA avlises och hur
det uttrycks, det vill siga vilka gener som
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ar pa- elleravslagna. (Fakta epigenetik sid 23)

—Forungefir 15 arsedanlyckades man
koppla samman flera parallella forsk-
ningsspar och forst dé forstod man vil-
ken grundliggande och central roll epi-
genetiken har fér vad som ska uttryckas i
en viss cell, vid vilken tidpunkt och hur
DNA:t interagerar med miljon runt om-

kring oss.
Detenaviktigasparetkom frin cancer-
forskningen. Cancerforskarna  hade

linge haft pd kidnn att det méste finnas
ngot mer in mutationer som leder till
att en cell borjar dela sig okontrollerat.
Epigenetiken gav en forklaring och visa-
de dven pa hur miljén kunde péverka ris-
ken att utveckla cancer.

Det andra viktiga sparet kom frin
embryologin. Epigenetiken hjilpte oss
att forstd hur celler i det tidiga embryot,
som alla bir pd samma genetiska infor-
mation, kan ge upphov till olika organ
med helt olika funktioner genom att sty-
ra nir och var olika gener slas pé och av.

— Med epigenetiken har vi lyckats for-
std sidant som inte gatt att férklara med
Mendels irftlighetslira’. Den har ocksd
fort samman arvets och miljéns paver-
kan pa vdra egenskaper.

Gensaxen Crispr

Fa gentekniker har fatc si snabbt och
brett genomslag som gensaxen Crispr.
Och precis innan tidningen ska gi till
tryck nas vi av nyheten — Crispr-tekni-
ken har tilldelats drets Nobelpris i kemi!

— Crispr har avancerat méjligheterna
enormt att specifikt och med fi sido-
effekter gd in och justera, indra och kom-
plettera i DNA:t. Den méjliggér i prin-
cip all genetisk forindring, siger Karin
Broberg.

Den f6rsta gensaxen som bérjade an-
vindas inom gentekniken heter Crispr/
Casg (Fakta Crispr sid 28) men i dag
finns gensaxen i manga olika varianter.
Med den ir det mojligt att inaktivera el-
ler byta ut gener eller bara korrigera en-
staka bokstéver, ungefir som nir vi ind-
rar felstavningar i ett ordbehandlings-
program. Men det gir att gdra mer in
s4; man kan tillféra epigenetiska forind-
ringar och dirmed styra geners aktivitet,
man kan firgligga kromosomer med flu-
orescerande molekyler och det allra se-
naste ir att anvinda tekniken for att styra
gener med hjilp av ljus.

Vad har framtiden att erbjuda?
Det hir dr bara nigra exempel pé alla de
framsteg och tekniker som har utvecklats
under de senaste 20 iren. NGS i kombi-
nation med all ny kunskap om vért ge-
nom har till exempel 6ppnat upp f6r mer
skriddarsydda mediciner.

Crispr har redan haft stor betydelse
inom ménga vitt skilda filt. Genterapi,
att byta ut eller korrigera skadad arvs-
massa (Fakta genterapi sid 6), ir en tek-
nik som i forsta hand ir anvindbar for
behandling av monogena sjukdomar, det
vill siga sidana som orsakas av fel i en
enda gen. Man har bland annat kommit
langt nir det giller behandling av blodar-
sjuka och nyligen rapporterades det att
man framgangsrikt lyckats behandla tre
patienter med sicklecellanemi respektive
thallasemi** med hjilp av Crispr. Tekni-
ken har dven anvints for behandling av
vissa blodcancrar.

Det ir inte en slump att de flesta gen-
terapier har anvints pa sjukdomar med
koppling till blodet. Fordelen hir ir att
man kan plocka ut just de celler man
vill modifiera, ofta blodstamceller, utfo-
ra modifiering utanfor kroppen och se-
dan sitta tillbaka dem. Utveckling av
metoden sker dven fér behandling av en
del tumérer, utmaningen ir att fa in for-
indringen till rice stille och i tillrickli-
ga mingder.

— Att utf6ra genterapi i vivnader ir
nista stora utmaning. Nir vi har kontroll
dver den tekniken dppnar det for vildigt
mainga mojligheter, siger Karin Broberg.

EVA BARTONEK ROXA
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DNA, GENER OCH
PROTEINER

En kromosom bestar av tva
langa DNA-strangar som

binder till varandra och bildar
en spiral. DNA ar uppbyggt av
nukleotider som bestar av en
kvavebas, en sockermolekyl och
en fosfatgrupp. Kvdavebaserna
som ingar i DNA:t finns i fyra
varianter: adenin (A), tymin (T),
guanin (G) och cytosin (C) och
utgor det genetiska alfabetet. |
det dubbelstrangade DNA:t sitter
alltid A och T, respektive G och C
mittemot varandra. Darfor kallas
de baspar.

En gen dr en avgransad sekvens
pa DNA-strangen och fungerar
som mall for hur ett protein

ska byggas ihop av aminosyror,
proteiners byggstenar.
Beroende pa ordningsfoljden

av de fyra DNA-bokstaverna
bildas olika proteiner. Den
genetiska informationen
overfors fran DNA (som utgor
sjalva originalritningen) till RNA
som bildar en arbetskopia och
fungerar som konstruktionsritning
for hur proteinet ska vara
uppbyggt. Proteiner ar
"arbetarna”, de som utfor jobbet
i cellerna. Férutom proteiner kan
DNA:t vara mall for exempelvis
mikroRNA eller noncoding RNA,
korta RNA-molekyler som oftast ar
involverade i genreglering.

*Gregor Mendel var en dsterrikisk munk som i
mitten pd 1800-talet lade grunden for den klas-
siska drftlighetsliran, det vi i dag kallar gene-
tik. Genom att korsa olika drtsorter kunde han
visa hur egenskaper irvs genom anlag som firs
over till avkomman.

**Thallasemi och sicklecellanemi Gr bida gene-
tiska sjukdomar och orsakas av felfungerande
hemoglobin, det protein som transporterar syre

i kroppen.



Laga

hjarnan

friska gener

Genterapi innebar att man
behandlar en sjukdom genom
att lagga till eller férandra gener
i vissa, eller alla, av kroppens
celler. Kan det vara ett satt att
behandla hjarnans sjukdomar?

Det finns exempel pé sjukdomar i hjir-
nan som framgingsrike behandlas med
genterapi, ett av de mest omskrivna ir
spinal muskelatrofi 1. Sjukdomen kan
i sin allvarligaste form leda till krafti-
ga motorikproblem hos nyfoédda barn.
Dessa barn saknar en viktig gen som ir
nddvindig for de nerveeller som kontrol-
lerar musklerna.

— Tidigare avled ofta den drabbade
fore tvd drs alder, men med ny genterapi
kan de nu dansa vid sju rs dlder. Det ir
ett remarkabelt resultat, berittar Johan
Jakobsson, professor i molekylir neuro-
genetik vid Lunds universitet.

Férenklat gar behandlingen — som
dnnu inte erbjuds i Sverige — ut pa att en
ny, fullt fungerande kopia av den gen som
den drabbade saknar, levereras till krop-
pen, som sedan tillverkar nya kopior av
den tidigare saknade genen. Med hjilp av
Crispr-tekniken kommer man att kunna
gora detta mer effektivt och mer prick-
sikert i framtiden, forklarar Johan Ja-
kobsson.

Crispr 4r en ny molekylirbiologisk
teknik som gor det mojligt att indra
DNA-sekvenser i levande celler inuti
en organism. Tekniken utvecklas hela
tiden och i dag
finns Crispr
i minga olika
varianter  som
bland annat kan
reparera  gener
eller styra deras
aktivitet. (Fakta
genterapi sid 6,
Crispr sid 28)

JOHAN JAKOBSSON

Johan Jakobsson har i sin forskning
med att utveckla terapier mot Hunting-
tons sjukdom anvint Crispr-tekniken for
att studera olika geners funktion. Hun-
tingtons sjukdom orsakas av en mute-
rad variant av en gen som leder till sjuk-
domen. Men manga av hjirnans sjuk-
domar ir mer komplexa 4n si.

— Parkinsons sjukdom, alzheimer och
psykiatriska sjukdomar haren tydlig 4rfe-
ligkomponent, men inte négon tydlig ge-
netisk forklaring. Det 4r minga genvari-
anter involverade och det ricker tyvirr
inte med att ritta till en enda felaktig gens
uteryck, forklarar Johan Jakobsson.

Skrép inte sa skréapigt

En stor del av virt DNA har tidigare be-
traktats som slask-, eller skrip-DNA, ef-
tersom det inte ansetts ha nigon storre

med

funktion. I sin forskning har Johan
Jakobsson intresserat sig for just denna
del av véra gener. Nyare forskning visar
att skrip-DNA spelar en storre roll in vad
man tidigare forstitt — och kanske man
i det kan hitta svaret pa varfor vi skiljer
oss frin andra arter?

— For linge sedan trodde man att om
vi siitter upp en sjukdom i en modellor-
ganism, till exempel réttor eller flugor, s&
kommer viatt forstd hur samma sjukdom
fungerar i mianniskan. Men just nir det
giller hjirnans sjukdomar har det inte
varit framgangsrikt. Minniska och mus
skiljer sig for mycket &t. Och den skillna-
den, ir jag overtygad om, ligger bland an-
nat i “skrip-DNA:t”.

Han tar schimpansen som ett annat
exempel. Vi har nistan samma protein-
kodande gener som dem, men indé skil-



Parkinsons sjukdom,
alzheimer och
psykiatriska sjukdomar
har en tydlig arftlig
komponent, men inte
nagon tydlig genetisk
forklaring.

jer vi oss s& mycket frin varandra.

— Jag tror att forklaringen till en del
sjukdomar finns i det som tidigare kall-
lats skrip-DNA och hoppas att vi med
vér forskning kan bidra till att oka for-
stielsen for hur den icke-kodande delen
av virt DNA paverkar hjirnans sjukdo-
mar. Under senare tid har vi sett att de
inte bara ir skrip, utan att de deltar i vért
genom pé ett aktivt sitt — riktigt hur vet
vi inte.

Mer forskning behévs

Fér exake hur det genetiska spelet bak-
om manga av hjirnans sjukdomar ser ut
vet forskarna fortfarande inte, men det
ir fsrmodligen vildigt komplext. Johan
Jakobsson nimner lingd som ett tydligt
exempel for att forstd genetikens kom-
plexitet.

—Om du ir lang och fir barn med en
person som ocksa idr ling 4r chansen stor
att barnen ocksi blir langa. Det har va-
ritkint i tusentals &r, men trots att lingd
ir en tydlig irftlig egenskap, forstar vi
inte varfor. Férmodligen styrs lingden av
hundratals olika gener.

Han férklarar att det ska till tvd saker
for att en genterapi ska kunna fungera.

— Dels behover man forstd genetiken
och genernas roll vid den specifika sjuk-
domen. Och dels behéver tekniken for
hur man ska kunna modifiera de kinda
generna fungera. I Huntingtons sjuk-
dom forstar vi generna, men tekniken
for att genomféra behandlingen 4r inte
helt framme in, siger Johan Jakobsson.

TOVE SMEDS

FAKTA GENTERAPI

Genterapi ar en behandlingsform som kan anvandas for behandling av vissa sjuk-
domar som har sitt ursprung i genetiska defekter. Behandlingen gar ut pa att byta ut eller
reparera gener for att aterstalla normal funktion.

For att fora in gener eller andra delar av arvsmassan i en cell anvands sa kallade
vektorer, barare som transporterar det genetiska materialet in i de celler vars gener
man vill andra. En vektor &r ofta ett virus som har gjorts ofarligt.

Med genterapi kan man inte bara tillféra gener, de kan ocksa stangas av eller repareras
pa plats, nagot som har gjorts mojligt pa senare tid med gensaxen Crispr, ett verktyg
som ocksa kan skickas in med hjalp av en vektor. (Fakta Crispr sid 28)

Genterapi passar bast for behandling av sjukdomar som orsakas av defekter i en eller
ett fatal gener. Man har bland annat kommit langt nar det géller behandling av blédar-
sjuka. Med genterapi har man lyckats byta ut den skadade genen som dr orsaken till att
blodet inte koagulerar som det ska. Nyligen har ocksa rapporterats framgangsrik be-
handling av tre patienter med sicklecellanemi respektive thalassemi, sjukdomar som
orsakas av felfungerande hemoglobin, ett protein som transporterar syre i kroppen.

De flesta genterapier som utforts hittills har anvants pa sjukdomar i blodet. Fordelen
ar att behandlingen kan goras "ex vivo”, det vill saga utanfér kroppen. Blodceller som
man vill behandla kan latt plockas ut, modifieras och aterféras till kroppen. Att utfora
genterapi "in vivo”, det vill sdga i vdvnader, ar betydligt svarare. Da injiceras genterapi-
lakemedlet i kroppen sa att det nar de celler som ska behandlas. Utmaningen ligger i att
fa forandringen pa rétt stalle och i tillrdckliga mangder. Framsteg har gjorts for vissa
solida tumérer och stor framgang har uppnatts vid behandling av spinal muskelatrofi typ
1. Det ar en muskelsjukdom som allvarligt kan stéra motorikutvecklingen hos nyfodda
och leda till d6den inom ett par ar.

EVA BARTONEK ROXA



Blodsjukdomar intressanta for

genterapi

Blodsjukdomar ar intressanta
kandidater fér genterapi efter-
som blodet enkelt kan plockas ut
och modifieras utanfér kroppen,
och darefter sattas tillbaka.

Varje ér f6ds barn i Sverige med irftliga
blodsjukdomar som blodarsjuka, anemi
och immunbristsjukdomar. Genetiska
skador som uppstir i omogna blodceller
kan dven ge upphov till leukemi, vilket
ir den vanligaste cancerformen hos barn.
Manga skulle kunna botas med en stam-
cellstransplantation, men det ir en risk-
fylld procedur med svira biverkningar
och dirfor behandlas patienterna i forsta
hand med andra terapiformer.

— Genterapi kan anvindas for att kor-
rigera eller ersitta den gen som 4r mute-
rad eller saknas. De sista fem dren har fil-
tet fitt rejil fart och nu finns det ett fler-
tal genterapier godkinda, siger Marcus
Jiras, forskargruppschef p4 Lunds uni-
versitet.

P4 Skédnes universitetssjukhus dr man
forst ut i Norden med att i kliniska stu-
dier ge genterapeutisk behandling till
patienter med blodarsjuka. Sjukdomen
innebir att kroppen saknar en koagula-
tionsfaktor, ett imne som ir nddvindigt
for ace blodet ska kunna levra sig pa ritt
sitt, och manga blodarsjuka maste dirfor
behandlas med injektioner flera ginger i
veckan (Fakta genterapi sid 6).

— Nu har man gjort lyckade forssk att
ersitta den skadade genen med frisk arvs-
massa. Behandlingen ges i form av dropp
dir en virusvekrtor birande pé den friska
genen letar sig fram till sin malcell. I cel-
len férsvinner virushsljet och genen bor-
jar producera den koagulationsfaktor
som saknas, siger Marcus Jirds.

Med hjilp av Crispr kan man specifike
klippa i DNA:t, bland annat for att sl4 ut
funktionen av en viss gen. I jimforelse
med tidigare tekniker dr Crispr bdde bil-
ligare, enklare och mycket mer precis, vil-
ket ger nya méjligheter att forindra och

Docent Marcus Jaras (t h) forskar inom blodcancersjukdomar dar han utvecklar ny Crispr-teknologi.
Han har ett ndra samarbete med Thoas Fioretos (t v), professor och 6verldkare i klinisk genetik.
Tillsammans har de utvecklat en ny typ av antikroppsterapi som utvarderas i kliniska studier
inom cancer.

byta ut delar av arvsmassan (Fakta Crispr
sid 28).

— Ectt sitt att anvinda Crispr dr vid
behandling av sicklecellanemi, en gene-
tisk blodsjukdom som 4r vanlig i Afrika.

ORDFORKLARINGAR

Virusvektor: En vektor &r en sorts
transportmedel for att féra in
exempelvis DNA in i en cell. Virus,
som gjorts ofarliga, anvands ofta
som vektorer.

B-cell: B-celler eller B-lymfocyter
ar en sorts vita blodkroppar som
ingadr i vart immunforsvar. Det ar
B-celler som bildar antikroppar.

T-cell: T-celler eller T-lymfocyter
ar ocksa en sorts vita blodkroppar
men med andra uppgifter an
B-cellerna. En del T-celler kallas
for mordarceller da de kan doda
andra celler, t.ex. cancerceller. Det
finns dven andra typer av T-celler
med andra uppgifter.

Patienter med sicklecellanemi har en de-
fekt i hemoglobinet, som behévs for att
transportera syre i blodet. Genom att sl3
ut funktionen av en specifik gen, aterak-
tiveras istillet det sd kallade fetala hemo-
globinet som egentligen bara finns under
fosterstadiet. Foljden blir att syretran-
sporten dterstills i blodet.

Ytterligare en revolution inom gente-
rapin ir CAR-T, ett sitt att stirka patien-
tens eget immunforsvar till att attackera
sjukdom. Tekniken héller nu p3 att eta-
bleras dven i Sverige och ir godkind for
behandling av lymfom och akut lymfa-
tisk leukemi — bdda sjukdomar som har
sitt ursprung i B-cellerna. For att omdi-
rigera patientens immunférsvar extra-
herar man T-celler ur ett blodprov och
programmerar om dem till att attackera
B-cellerna. Direfter sprutas T-cellerna
dter in i patientens blodsystem for att
oskadliggora cancercellerna.

— Fordelen dr att man botar en del pa-
tienter som inte svarar pa andra terapifor-
mer och att de endast behéver behand-
las en enda ging, avslutar Marcus Jdris.

ASA HANSDOTTER
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Gabriel Ghazarian fick diagnosen Duchennes
muskeldystrofi nar han var fyra ar. "Hon har
krigat vid min sida sedan dess”, sager han om
sin mamma Sossi Ghazarian Michailidou.




"Jag gor allt jag vill och kan
— sa lange det bara gar”

Musklerna bryts langsamt ner och motoriken forsdmras. Men for
23-arige Gabriel Ghazarian har det varit viktigt att inte I1ta den sjuk-
dom han drabbats av, Duchennes muskeldystrofi, definiera vem han ar.

Varje ar fir cirka tio pojkar i Sverige di-
agnosen Duchennes muskeldystrofi
(DMD), en sjukdom som orsakas av en
genmutation och leder till atc muskler
fortvinar. Ofta uppticks sjukdomen ge-
nom att forildrar reagerar pa att derasett-,
tvd- eller tredring ir sen med motoriken
och har ett annorlunda rérelseménster.
Men si var det inte for Gabriel Ghazari-
ans forildrar.

— Nir Gabriel var runt fyra ar 3kee vi
tillakuten pa grund avatthan kriktes och
hade svdra buksmirtor, berittar mamma
Sossi Ghazarian Michailidou.

Det blev startskottet pd ett halvt 4r
av utredningar och prover. Till slut fick
Gabriel triffa en likare som ville se hur
han sprang och hur han tog sig upp for
trappor. Efter en muskelbiopsi kom sva-
ret: Gabriel har Duchennes muskeldys-
trofi.

— Som forilder ir det naturligtvis en
sorg att ens barn inte kommer ha sam-
ma framtid som alla andra. Samtidigt var
det viktigt for mig att Gabriel inte enbart
skulle definieras av sin sjukdom, siger
Sossi Ghazarian Michailidou.

Viktigt att leva fullt ut

Nir Gabriel var i tiodrsildern fick han
veta detaljerna om vad diagnosen inne-
bir. Sedan dess har det varit viktigt for
honom att ind3 leva livet fullt ut, i den
form det varit mojligt.

—Jag spelade fotboll tills jag var 16 och
var ute och partajade som alla andra sista
dret pd gymnasiet. Men det géller att veta
att man har vinner att lita pd. Fér man
behéver hjilp med allt fran att ta av jack-
an till att komma in och ut frin klubben.

Under Gabriels uppvixt fick han ofta
héra frin sjukvardspersonal att han var

ovanligt frisk for att ha Duchennes mus-
keldystrofi. Han har till exempel inte
drabbats av skolios som annars ir vanligt
bland dem med DMD.

For honom och hans mamma har det
varit dubbelbottnat att stindigt f héra
att Gabriels sjukdom utvecklar sig i en
lingsammare take 4n den forvintade.

— Jag himtade kraft ur det. Men det
har till viss del ocksa gett mig falska for-
hoppningar — ibland har jag tinkt att
Gabriel kanske inte har DMD trots allt,
siger Sossi Ghazarian Michailidou.

Gabriel siger att han befunnit sig i ett
moment 22:

—Jaghar varit friskare 4n de sjuka men
sjukare 4n de friska. Det har gjort att det
ibland varit svart for mig att helt passa in
i nigot sammanhang.

Permobilen en befrielse

Dirfér kom det nistan som en befrielse
nir han som 18-dring bérjade anvinda en
permobil for att tasig fram. Tidigare hade
han haft en rullstol att ta till vid behov.

— I och med permobilen kunde jag
slippa alla tankar pd “nir blir sista da-
gen jag gir?”. Jag behover inte pressa mig
till att orka lite till. Det liter kanske kon-
stigt, men att anviinda hjilpmedel for att
ta mig fram gor att jag kan acceptera mig
sjalv helt och hillet.

Han betonar att han inte ngrar att
han ind4 héll sig gdende i s manga fler
ar 4n vad som ir vanligt vid DMD.

—Jag fick en gdva med de extra dren di
jag kunde gora det jag verkligen ville. Jag
ser tillbaka pa den tiden med glidje, men
njuter nu av att slippa tinka p4 act kunna
ga igen.

For Gabriel vintar nu studier inom
idrott och hilsa med inriktning mot le-

darskap. Drommen ir ace bli ledare inom
handikappidrott.

—Jag tycker om att ta en ledarroll i det
mesta jag gor. Dessutom ilskar jag sport,
s detkinns som en perfekt kombination.
Men jag forsoker att inte tinka s myck-
et pd framtiden utan lever mera hir och
nu. Jag gor allt jag vill och kan s3 linge
det bara gir.

REBECKA SJOBERG

DUCHENNES
MUSKELDYSTROFI

- Orsakas av mutationer i en gen
som styr hur proteinet dystrofin
bildas. Dystrofin finns normalt i
bland annat skelettmuskulatur,
hjartmuskel och glatta muskel-
celler.

- Nagra av symtomen ar att
barnet lar sig ga senare &n vanligt,
har en vaggande gang, svart att
springa, hoppa och resa sig fran
golvet.

«+ Nedsatt inlarningsformaga
ar ocksa vanligt, sarskilt den
sprakliga formagan.

« Rullstol anvands ofta fran

tio-tolvarsaldern.

» Med forbattrad medicinsk vard
har medel6verlevnaden okat.
Ménga med diagnosen ar 6ver
40ar.

Kdlla: Socialstyrelsen
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- De flesta manniskor drabbas
nagon gang i livet av nagon typ av
muskelsjukdom, sager Kinga Gawlik.
' -

Finns det bot for dodliga
muskelsjukdomar hos barn?

Vi har 6ver 600 skelettmuskler som kan drabbas av flera hundra olika
sjukdomar. En del muskelsjukdomar ar arftliga och ganska ovanliga,
sa kallade muskeldystrofier, som oftast drabbar sma barn och
nyfodda. Lundaforskaren Kinga Gawlik sdker efter bot mot medfédd
muskeldystrofi, och hoppas att det kan bana vag for bot ocksa mot

andra muskelsjukdomar.

Ibland utvecklas muskelsjukdom till
foljd av olika tillsténd i kroppen. Detkan
till exempel handla om inflammatoriska
tillstand, vara knutet till imnesomsitt-
ningen eller orsakas av sidoeffekter av l3-
kemedel eller alkohol. Dessutom kan en
arvd gendefekt ibland leda till muskel-
sjukdom.

Personer som lider av kroniska sjuk-

domar, som cancer, neurologiska sjuk-
domar eller infektioner, kan drabbas av
muskeldefekter. Aven friska dldre minn-
iskor drabbas av muskelfortvining, vilket
har med aldern att gora.

Drabbar smé barn
Svara genetiska muskelsjukdomar som
frimst drabbar barn kallas for muskel-

dystrofier, ett samlingsnamn for mer in
so olika typer av muskelsjukdom som
bryter ner muskelvivnad. Den vanligaste
typen dr Duchennes muskeldystrofi.

— Minga barn med nigon form av
medfédd muskeldystrofi lider enormt av
muskelsvagheten. Ofta kan de inte sitta
upp, gé eller leka med andra barn. Dess-
virre paverkas ocksi de muskler som styr
andning och sviljning och dirfér kan
inte barnet andas eller dta normalt, vil-
ket ofta leder till en for tidig dod. Att se
sitt barn lida s3 ir fruktansvirt for bar-
nets familj, siger Kinga Gawlik, bitri-
dande forskare inom muskelbiologi vid
Lunds universitet.



Aterstiller muskelfunktionen

Stort lidande, orsakat av ett litet fel, en
mutation, i den gen som styr tillverkning-
en av ett visst protein i skelettmusklerna.
Defekten leder antingen till att det upp-
stir en brist pa proteinet eller att proteinet
far en nedsatt funktion.

— Annu finns inget botemedel, men
det finns lovande metoder som riktar in
sig pa att reparera eller ersitta den gen
som orsakar den genetiska sjukdomen.
Dessa metoder testas i laboratorier pd
moss med muskeldystrofi. Vi har testat
Crispr/Casg och genterapi for en typ av
muskeldystrofi som orsakas av defekter i
laminingenen. Behandlingen aterstiller
muskelmassa och muskelfunktion i dys-
trofiska moss och forlinger deras liv. Men
det dterstdr mycket forskning innan vivet
om dessa metoder fungerar pi minniskor.
(Fakta genterapi sid 6, Crispr sid 28)

Oppnar nya vagar

Preliminira genterapitester for tvd andra
typer av muskeldystrofi, dir andra gener
ir inblandade, har utforts av ledande
forskargrupper och visat en forbittring
av patienters tillstind.

— Vihoppas pd att grundlig preklinisk
forskning ska leda till framgéngsrika kli-
niska tester som i forlingningen kan leda
till fungerande behandlingar for dessa
svira sjukdomar. Vigen dit dr dnnu ling
men en lyckosam terapi mot muskeldys-
trofi kan i framtiden komma att 6ppna
nya vigar for utveckling av bot mot andra
muskelsjukdomar.

AGATA GARPENLIND

MEDFODDA
MUSKELDYSTROFIER

Medfodda muskeldystrofier ar en grupp
muskelsjukdomar som skiljer sig fran
andra former av muskeldystrofi genom att
symtomen vanligtvis visar sig redan fore
fodseln eller under det forsta levnadsaret.
Muskelfibrerna bryts ned med uttalad
muskelsvaghet och inskrankt rorlighet i
lederna som foljd. Det finns daven andra
former av muskeldystrofi, dar symtomen
inte visar sig lika tidigt i livet, som till
exempel Duchennes muskeldystrofi.

Kdlla: Socialstyrelsen

Avslojar anlag
for blodpropp

Ny teknik inom den genetiska forskningen har gjort det
maojligt att kartldgga och analysera arvsmassa billigare och
snabbare. Arftliga sjukdomar kan paverkas med skriaddar-
sydda behandlingar, s& kallad precisionsmedicin.

Bengt Zoller, distriktslikare och professor i all-
minmedicin vid Lunds universitet, har tillsam-
mans med forskarkollegor upptickt en ny meka-
nism som bidrar till blodproppar, venss trombo-
embolism (VTE). P4 ett nytt innovativt sitt har de
analyserat data frin Malmé Thrombophilia Study.
De fann genetiska varianter i flera olika gener som
kodar for proteiner som ir nédvindiga f6r att blo-
det ska koagulera p4 ritt sitt. Dessa genetiska vari-
anter ger upphov till proteiner som fungerar simre
eller inte alls, nigot som kan minska koagulationen och skydda mot VTE.
Varianterna var dirfor vanligare bland friska individer 4n bland individer
med VTE.

— Vanligtvis hittar man mutationer som ir vanligare bland patienter in
bland friska, och i detta fall var det tvirtom. Det beror pa att mutationerna
skadar blodlevringsproteinerna och gor att blod levrar sig nigot simre men
i stillet skyddar mot trombos. Att hitta nya genvarianter gor att vi i fram-
tiden kan behandla utifrin individens genetiska forindringar. Om en pa-
tient har haft blodpropp kan vi till exempel se genernas paverkan for ett
iterfall och anpassa behandlingen direfter. Kunskapen ger oss méjlighet att
ge ritt behandling till den som verkligen behéver behandlas, siger Bengt
Zoller, som menar att forskarnas fynd belyser den invecklade balans som
finns i blodet mellan tillstdinden blodpropp och blédning.

Moderna sekvenseringsmetoder, som bygger pd en teknologi som kall-
las next generation sequencing (NGS), gor det majligt att sekvensbestim-
ma stora delar av en minniskas genetiska material i samma analys. Med s&
kallade genomtickande associationsstudier (genome-wide association stu-
dies, GWAS) och sekvensering av alla gener (whole-exome sequencing,
WES) kan forskare sedan soka i genomet efter sma variationer och identi-
fiera gener som orsakar olika sjukdomar (Fakta NGS sid 13).

Gener, milj6 och livsstil dr faktorer som paverkar risken for VTE. Bengt
Zollers forskning har visat att ungefir hilften av blodproppsbenigen-
heten hos Sveriges befolkning kan forklaras av genetiska faktorer. Trots
det kan de i dag kiinda genetiska riskvarianterna endast forklara en del av
denna irftlighet. Det aterstdr att identifiera fler genvarianter av betydelse
for blodproppssjukdom.

I befolkningsstudien Malmé Kost Cancer har forskarna tillgdng till ge-
netisk data frdn 28 0oo individer. Drygt 3 000, mer in tio procent av dessa,
har drabbats av VTE. Alla gener i minniskans arvsmassa, cirka 20 000, 4r
sekvenserade och forskarna har stora férhoppningar om att hitta och iden-
tifiera nya genvarianter associerade med VTE.

— Kan vi kartligga alla viktiga trombospredisponerande mutationer
skulle vi bittre kunna férebygga och skriddarsy individers behandling
mot blodpropp.

BENGT ZOLLER

TOVE GILVAD
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Har kartlaggs
arvsmassal

Med hjéalp av toppmodern medicinteknisk utrustning
och skarpa 6gon stélls har bland annat diagnoser
pa séllsynta arftliga sjukdomar. Har kan ocksé
studeras vilken behandling som med stor sannolik-
het ar bast fér den enskilde cancerpatienten. Vi
befinner oss pa sjukhusomradet i Lund.

m— e

— Vi har tillgdng till den absolut bista utrustning som finns pa
omradet. Med hjilp av next generation sequencing (NGS) kan
vi pd 36 timmar gora en kartliggning av hela genomet, det vill
sdga arvsmassan, hos 48 patienter samtidigt. Det var omgjligt
for ndgra dr sedan, det har skett en otrolig utveckling inom om-
ridet. Dessutom ser vi nu mycket mer nir vi studerar ett helt ge-
nom. Férutom smé forindringar i alla gener kan vi dven se stor-
re skador som bortfall eller extra kopior av hela eller delar av en
eller flera gener eller kromosomer, siger Sofia Gruvberger Saal,
molekylirgenetiker och bitridande enhetschef pa centrum for
molekylir diagnostik (CMD).

CMD iren relative ny enhet inom Region Skine. Den skapa-
des ar 2016 som ett kompetenscentrum och fér att gora storska-
liga genetiska analyser inom sjukvarden for hela Region Skéne.

—Pa CMD arbetar vi med manga olika kliniska problem och
har exempelvis i ar kért covid-19-testning av misstinkt sjuka.

Enannanklinisk uppgift som personalen pd CMD oftasstills
infor 4r att faststilla en diagnos, huvudsakligen hos sma barn
med s diffusa symtom att det dr svért att stilla diagnos pa an-
nat sitt.

— D4 gér vien komplett genomgang av patientens arvsmassa.
Vi sekvenserar samtidigt bdda forildrarnas hela genom. Sedan
jimfor vi barnets med forildrarnas och
ser om det finns forindringar hos bar-
net som kan forklara varfor sjukdomen
utvecklats hos barnet men inte hos
mamman eller pappan. Hittar vi nigot
s4 kan vi jimfora med tidigare fall om
det finns sidana. Det ir lite av ett de-
tektivarbete. Viloser en hel del fall, men
inte alla. Ibland 4r flera gener inblanda-
de och problemet for komplext.

SOFIA GRUVBERGER SAAL

Ett exempel pé en sjukdom som kan diagnostiseras pd detta
sitt 4r Duchennes muskeldystrof, en allvarlig genetisk neu-
romuskulir sjukdom som drabbar barn. (Se dven sid 9 och 10)

Diagnos ofta en lattnad

Sofia Gruvberger Saal menar att det kan vara en littnad f6r for-
dldrarna att det stills en diagnos pa deras sjuka barn, dven om
den ir allvarlig.

— D4 kan barnet {4 behandling eller forebyggande atgirder
och familjen kan férbereda sig pa problem som de vet att di-
agnosen kommer att medféra i framtiden. Dessutom kan de f&
stdd i sin situation. Det ir sikert skont fér familjen att fa veta
diagnosen i stillet for att svdva i ovisshet. Det 4r ju ocksé vik-
tigt ifall de planerar att skaffa fler barn. D4 kan de erbjudas rik-
tad fosterdiagnostik.

Vid CMD analyseras ocksd tumérer frin patienter med
cancer, som lungcancer, tarmcancer, dggstockscancer, leuke-
mier och hudcancer, for att bidra till bista méjliga behandling
for den enskilde patienten.

— Vi identifierar mutationer i tumdrerna di vi vet vilka be-
handlingar som fungerar effektivast mot specifika mutationer
och vilka som svarar simre. Det ger onkologen virdefull infor-
mation for att vilja ritt medicin och behandling. I de hir fal-
len tittar vi dock endast pa ett femtiotal gener eftersom det se-
dan tidigare ir kinda mutationer. Man kan siga att vi vet var
vi ska leta.

Sofia Gruvberger Saal ir en av dem som granskar resultaten
av tolkningarna innan onkologen fir svaret.

— Hir far det inte bli fel! Dirfér har vi ofta méten dir vi tar
upp problem som kan uppstd kring tolkningarna.

OLLE DAHLBACK

JOVINIAHOIY (0104



NGS Next generation sequencing

NOSSHOMVI NIH1VO NOILYHLSNTII

Hela arvsmassan, genomet, renas fram.
Provet bestdr av ménga kopior av samma genom.

Biologiskt material,
t.ex. ett blodprov

Med hjilp av datorkraft pusslas

5 sedan 6verlappande sekvenser ihop
till genomets kompletta
DNA-sekvens.

FAKTA NGS

Next generation sequencing, NGS, dr en metod som gor det
mojligt att mycket snabbt kunna sekvensera stora mangder DNA.
Med sekvensera menas att bestamma den genetiska koden, att ta
reda pa ordningen av "bokstaverna” (nukleotiderna) i DNA:t.

Allt borjar med ett biologiskt material, till exempel ett blodprov.

Provet bestar av manga kopior av samma arvsmassa som renas fram.

Genomet hackas
slumpmissigt i mindre

bitar av DNA.

De mindre bitarna av
genomet sekvensbestims

parallellt pd samma gang.

Darefter gar metoden ut pa att man slumpmassigt delar sonder dessa
kopior i mindre bitar som alla sedan sekvenseras pa samma gang.
Detta ger upphov till en uppsjo av mindre sekvenser som delvis
overlappar varandra. Med hjélp av datorkraft pusslas 6verlappande
sekvenser sedan ihop till den kompletta DNA-sekvensen.

13
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Gentester

— irrvagar eller genvagar?

Slaktskap, sjukdomsrisk, vad man ska ata for att
ma bra: vara gener sags innehdlla manga olika svar.
| dag finns privata aktérer som erbjuder gentester,
men hur tillférlitliga dr de egentligen? Och hur
anvander sjukvarden gentester? Vi traffar Ulf
Kristoffersson, som har arbetat med klinisk genetik
i mer an 40 ar, foér att l3ra oss mer om vad vi kan
utlasa av vara gener.

— Under 1990-talet da Craig Venter och James Watson tivlade
om vem som forst skulle kartligga det humana genomet (Ven-
ter vann) skedde det en enorm teknikutveckling. I dag kan vi
gora saker som var helt otinkbara nir jag bérjade, siger Ulf
Kristoffersson.

Kartliggningen av minniskans ge-
nom kostade ungefir 300 miljoner
dollar innan det var klart i bérjan av
2000-talet. I dag kostar det nagra par
tusenlappar att ”ldsa” en persons arvs-
massa. Detta har 6ppnat upp nya méj-
ligheter for diagnos av genetiska sjuk-
domar.

—Det gir nu att ta en 6gonblicksbild
pa hundratals gener samtidigt och med

ULF KRISTOFFERSSON

hjilp av matematik och bioinformatik filtrera fram just det som
ir intressant i frigestillningen kring en enskild patient.

Nir sjukvirden undersoker patientens gener handlar det
ofta om att uppticka irftliga sjukdomar, som till exempel ut-
vecklingsforsening, drftlig cancer eller neurologiska sjukdomar.
Sjukdomen som misstinks ska g att behandla eller forebyg-
ga och det ska finnas god kunskap om generna som man kart-
ligger.

— Vi filtrerar bort det som inte dr intressant i frgestillningen,
och undersoker till exempel inte tjocktarmsgener om familjen
har arftlig brostcancer, forklarar Ulf Kristoffersson, som fram-
forallt har forskat p4 mutationer i gener som kan paverka cancer-
sjukdom.

Generna séager inte allt
Bara for att ens gener 6kar risken for att utveckla en sjukdom
innebir inte det att man far sjukdomen.

— Mutationer kan vara helt avgérande for att sjukdom ska
uppstd, men inte alltid. Ibland behévs dven livsstilsfaktorer el-
ler miljofaktorer for att paverka generna at fel hall.

Som exempel nimner Ulf Kristoffersson en studie om érftlig
bréstcancer. Forskare kunde seatti familjer med en kidnd cancer-
associerad variant var det firre anlagsbirare som insjuknade
bland dem som var fédda fére 1940 4n i senare generationer i
samma familj. Och epidemiologisk forskning har visat att fak-

MOO0LSI / VAONNZY1 YNVILIL 10104



torer som nir i livet man skaffar barn,
bérjade menstruera, eller p-piller paver-
kar risken for canceruppkomst dven hos
mutationsbirare och det finns sannolikt
fler omgivningsfaktorer som kan péverka
nir — och om — man insjuknar.

Han menar ocksd att detslarvigt—och
felaktigt — talas om olika sjukdomsgener
som “cancergener’.

— Vad man egentligen menar d4 ir en
variant i arvsmassan — en genetisk for-
dndring som kan vara sjukdomsassocie-
rad, patogen och leda till en 6kad risk att
drabbas av cancer, eller helt neutral.

Hur tillférlitliga ir gentester man
kan képa av privata aktérer?
—Ettvilrenommerat laboratorium ir nog
lika sikert som om testet tas inom sjuk-
virden. Men det ir mer tveksamt nir
det giller aktdrer som inte har kontroll
pa hela kedjan. Sedan ska resultatet all-
tid tolkas och analyseras av nigon och
resultatet matchas mot en databas. Det-
ta kriver god bioinformatisk kompetens.

Problemet 4r att minga privata akto-
rer ocksd erbjuder tester for breda folk-
sjukdomar dir kunskapen om genernas
betydelse inte ir tillricklig.

— Tolkningen av analysen ir viktig.
Detkan ricka med att man tolkar ett bas-
par, alltsd en position i DNA:t, fel. Om
det forekommer en foérindring i ett bas-
par i vissa gener, si vet vi att risken for
en viss brostcancer 6kar. Men om varia-
tionen i stillet uppstér i positionen som
kommer efter detta baspar, kan det vara
en normalvariant som inte orsakar brost-
cancer.

Hur tror du att vi kommer att an-
vinda gentester framéver?
—Inom hilso- och sjukvarden kommer vi
allemer att anvinda oss av helgenomsek-
vensering och utifrdn den plocka ut in-
formation som ir viktig for den enskilda
patienten. Kunskapen om vad variationer
i vairt DNA innebir indras snabbt. Om
vi inte hittar nagot i dag hos en patient,
kanske vi om ndgra dr forstir mer om en
viss kemisk liten "tagg” och hur den slar
av och pd viktiga gener. S4 en sak ir siker
— vi har mycket kvar att lira oss for att
forstd det vi laser i generna.

TOVE SMEDS

Las mer:
vetenskaphalsa.se/gentester

"Kravs talamod
och god analytisk
formaga”

Gensekvenseringen har revolutionerat den medicinska
forskningen och nu gar det att f fram information om drygt
tre miljarder baspar - som ar byggstenarna for vara 20 000
gener - samtidigt. Men den tekniska utvecklingen innebar
aven att stora mangder medicinska data maste kunna
analyseras. Detta kraver speciella kunskaper i bland annat
matematik, programmering och biologi/medicin - det som
kallas bioinformatik.

Med hjélp av den moderna DNA-sekvenseringen kan
hela vart genom lasas in pa ett par dagar till en kostnad
av 9 0oo kronor. | borjan pa 2000-talet tog samma ana-
lys 13 ar och kostade 6ver 9oo miljoner kronor. Utveck-
lingen innebar enorma mojligheter att kartlagga hur
olika varianter av en gen ar kopplade till sjukdom. Men
det behovs personer med kompetens inom bade data-
vetenskap och medicin for att att analysera den kom-
plexa datan: : ;

- En person som ar kunnig inom bioinformatik ar
eftertraktad i forskningsvarlden, sager Karin Engstrom,
koordinator for bioinformatik vid Lunds universitet.

Vid en sekvensering tittar man pa miljoner olika genetiska varianter, men i

KARIN ENGSTROM

slutanden ar det kanske bara en eller ett fatal varianter som har samband med en

viss sjukdom. Bioinformatik anvands ocksa pa sjukhusens kliniker - bland annat for
att ta reda pa vilken genetisk variant
som orsakar sjukdom hos en patient.
P& det sattet har man majlighet att
individanpassa behandlingen.

0.0 . on En analys kan ga till sa att DNA
BlOlnfOrmatlker ar extraheras fran blod eller vévnads-
en relativ ny yrkesrou prov och skickas till ett labb for sek-

. P vensering. Mangder av data genere-
som beﬁ'nner Slg 1 ras och en stor del av bioinformati-
grénslandet mellan kerns arbete blir att stdda och rensa
biologi, medicin och

bort daliga och irrelevanta data. Nar
datavetenskap.

det &r klart undersdks samband mel-
lan genetiska varianter och en speci-
fik sjukdom.

- Bioinformatiker ar en relativ ny
yrkesroll som befinner sig i granslandet mellan olika vetenskaper. Man behover
vara analytisk och det ar en stor fordel att vilja lara sig nya saker, eftersom utveck-
lingen inom omradet gar snabbt. Och inte minst &r det bra att ha tdlamod - analy-
serna kan ta lang tid och vara ganska kluriga, avslutar Karin Engstrom.

ASA HANSDOTTER
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de vassa tanderna.

| mottagningsrummet finns mycket spannande
att undersoka. Love fastnar for dinosaurien med

"Kapslarna har blivit en del
av morgonrutinen”

Love har varit med i PreCiSe-studien sedan han féoddes och far
dricka en ”shot” varje morgon som kan innehalla probiotika. Eller
inte. Det far de inte veta forrin studien ar avslutad.

- Klart jag ar nyfiken, sager hans pappa Andreas Mattsson.

Var tredje manad kommer de till studie-
centret pa Clinical Research Centre pd
sjukhusomridet i Malmé. Ett test pd na-
velstringsblodet vid fdseln visade att
Love bir pd gener som okar risken for
act utveckla celiaki (glutenintolerans)
och han bjods dirfér in att medverka i

PreCiSe-studien (/s mer sid 18). Delta-
garna lottas in i tre olika grupper; under
de tre forsta dren dter en grupp glutenfri
kost, den andra sa kallad normalkost med
tillskott av kapslar innehéllande probio-
tika’, och den tredje normalkost med till-
skott av en verkningslos substans, s kall-

lad placebo. Vilken av de tvé sisthimnda
grupperna man tillhor vet man inte. Del-
tagarna fir smé kapslar som innehaller ett
pulver som blandas ut i mat eller dryck.

— Vi blandar ut pulvret i en dggkopp
tillsammans med D-vitamin och vatten
som han fir som en “shot” p4 morgonen,
berittar Andreas.

Det tillhér morgonrutinen hemma.
Samtidigt som kaffet kokas, laddas shoten.

— Love gillar det vildigt myck-
et och han tycker om att smaka pa sa-
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PROBIOTIKA

Kapslarna som barnen fariPreCiSe-
studien innehaller majsstarkelse
med/utan Lactobacillus paracasei
och Lactobacillus plantarum som
ar en slags probiotika. Probiotika
ar levande mikroorganismer som,
nar de ges i mindre mangder, ger
en gynnsam halsoeffekt.

Kdlla: precise.lu.se

ker, s& det har inte varit ndgra pro-
blem att fi honom att dricka den.

Besdk och matdagbok

Andreas som ir forildraledig har tagit
over ansvaret for besdken pd mottag-
ningen. Forskningssjukskéterskan Asa
Wimar har himtat nya askar med kaps-
lar och material for de bajsprover som ska
skickas in var tredje manad. Tre dagar in-
for varje besok for Loves forildrar dess-
utom matdagbok 6ver allt han iter och
dricker. Den ska fyllas i noggrant; hur
mdnga och hur stora potatisar har han
atie? Till sin hjilp har de mallar dir de
kan uppskatta storlek och mingd.

— Det ir nog det jobbigaste med stu-
dien, erkidnner Andreas, men tillagger
att varken han eller Loves mamma fitt
"skill” for att de ndgon ging missat att
fyllaien dag...

Medan Love tittar pa leksakerna pa
hyllorna i mottagningsrummet stiller
Asa frigor utifran ett formulir; Vilken
sorts mjolk dricker ni hemma? Vilken
slags fett steker ni i?

Sedan limnar de dinosaurien med de
vassa tinderna for att gi in i "Djungel-
rummet’. Det dr dags att mita lingd och
vikt.

— Han bérjar bli lite for stor for vagen,
siger Asa och pekar pa vigen som an-
vinds for bebisar. Ni kanske ska prova
golvvagen?

Love tycker inte om att std sjilv pa
vdgen, men det ricker med en milli-
sekund for att de ska hinna lisa av resul-
tatet. Medan Andreas busar med honom
framfér mitstickan pa viggen fir de ock-
sd mojlighet att se att han minsann vuxit
en centimeter sedan sist...!

Vid det hir besoket ska det dven lim-
nas salivprov. Andreas latsas stoppa in
topsen i sin egen mun och stricker se-
dan fram den till Love. Love ir inte den
som later sig luras i forsta taget, men till
slut kan Asa stoppa de tv4 teststickorna
i provrér och forsluta dem. Love belonas
med goda russin.

Bubblor som tréstar

Nir det slutligen dr dags for blodprov
dyker en annan forskningssjukskoterska
upp. Medan hon bldser sapbubblor kan
Asa fylla de sm4 réren med blod.

Trots Emla-plister med salva som satts
i armvecken i god tid fore besoket och
som ska beddva huden, si rinner tirarna
nedfér kinderna. Men det gar fort dver
och Andreas kramar om, och hissar upp,
Love i luften.

— Bravo, Love! utropar han och
Loves uppmirksamhet atergdr snare till
sapbubblorna.

Efteritstannar de kvaren stundivint-
rummet/lekrummet. Medan Love leker

med tigbanan berittar Andreas att be-
skedet om den okade risken for celiaki
var ovintat. Sjilv har han typ 1-diabetes
sedan sjudrsaldern.

—Det hade varit mer vintat om det va-
rit det, siger han.

”Kan man vara med s& ska man”
Speciellt oroliga for att Love verkligen ska
utveckla celiaki ir de inte.

— Det hade siklart varit lite jobbigt,
men i s4 fall skulle det nog kidnnas dnnu
bittre att ha varit med i den hir studien.
D4 har vi inda hjilpe till pd nigot vis.

Bide Andreas och Loves mamma
Emmelie, som sjilv arbetar inom sjukvar-
den, tycker att det kinns viktigt att bidra
till forskningen.

— Kan man vara med s ska man. Det
kriver sé lite. Tar det tjugo minuter av
mittlivatt fyllaien matdagbok var tredje
mdnad, s ir jag ok med det!

SARA LIEDHOLM

Love gillar det valdigt mycket och
han tycker om att smaka pa saker, sa
det har inte varit nagra problem att
fa honom att dricka den.
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Glutenfritt eller snalla bakterier?

Kan glutenfri kost under de forsta levnadséaren forhindra att barn utvecklar
celiaki? Eller kan probiotika hejda immunforsvarets reaktion mot gluten?

Det fors6ker forskarna fa svar pa.

Celiaki 4r en reaktion frin immunfor-
svaret mot proteinet gluten som finns i
vete, rig och korn. Reaktionen innebir
att tunntarmen blir inflammerad och att
tarmluddet skadas och si sminingom
forsvinner. D4
blir det allt sva-
rare for kroppen
att ta upp och
behilla nirings-
imnen som finns
i maten.

— Vi vet frin
tidigare studier
att det finns vis-
sa genetiska anlag som kan paverka risk-
en att utveckla celiaki. Genom att titta
pa gener kan vi med nistan hundrapro-
centig sikerhet siga vilka barn som ris-
kerar att utveckla celiaki siger Daniel
Agardh, éverlikare inom barnmedicin pa
Skines universitetssjukhus, adjungerad
professor vid Lunds universitet och an-
svarig for den aktuella studien PreCiSe,
(Prevention Celiaki i Skine).

l .-\
DANIEL AGARDH

Tidigare studier har dven visat att det
finns skillnader mellan olika linder och
att mangden gluten som barn fir i sig un-
der de forsta fem aren péaverkar utveck-
lingen. Diremot har man in s linge inte
studerat vad som hinder om man tar bort
gluten i kosten for barn med forhéjd risk.
Det ir just det forskarna nu testar inom
ramarna f6r PreCiSe.

Sedan sommaren 2018 screenas ny-
fodda barn i Skine for typ 1-diabetes och
celiaki i ett stort forskningsprojekt. For-
ildrar till de barn som har forhojd risk att
utveckla celiaki erbjuds direfter att delta
i studien PreCiSe.

Gener, gluten och infektion?

Syftet med studien ir att undersska om
en glutenfri kost under barnets tre férsta
levnadsir minskar risken att utveckla ce-
liaki jimfért med att dta en normalkost,
med eller utan tillskott av probiotika.
Probiotikan bestir av bakterier, lacto-
bacillus, som har en férméga att dimpa
reaktionen frin kroppens immunférsvar.

— For att tinda en grill behévs kol,
tindvitska och en gnista. Nir det giller
celiaki dr kolet generna och tindvitskan
ir gluten. Gnistan letar vi efter i andra
studier, det kan vara ett virus som ger en
infektion, men det vet vi inte sikert innu.
For att elden inte ska brinna miste vi ta
bort nagot. Fér de barn som l6per hogst
risk att utveckla celiaki kan vi ta bort glu-
ten under de forsta levnadsiren di man
utsitts for manga infektioner.

Blivande forildrar erbjuds att delta i
screeningen och ett blodprov tas sedan
i samband med fédseln. 2,3 procent av
barnen som screenats s& hir langt bir pa
den hogsta drftliga risken att utveckla ce-
liaki. Barnen som deltar i PreCiSe lot-
tas sedan in i tre olika grupper: normal-
kost med eller utan probiotika eller glu-
tenfri kost.

I nuldget deltar 6o-talet barn aktivt
i studien men malet ir att kunna inklu-
dera minst 300 barn férdelat pé de tre
grupperna.

— Utmaningen kan vara att halla kvar
familjerna i studien. Men att ingd i stu-
dien innebir ocksé att barnet foljs upp re-
gelbundet, det kan ge en trygghet, siger
Daniel Agardh.

MAGNUS ASPEGREN
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En av tio tar upp dubbelt sa

mycket kemikalier

Vi exponeras standigt for olika typer av kemikalier runt omkring oss
genom till exempel luftféreningar, solkramer och konserveringsmedel.
Men medan vissa blir sjuka, klarar sig andra hela livet utan problem. En
av anledningarna &r vara gener. Nu visar en ny studie att var tionde person
i Sverige har en mutation som innebér att de tar upp dubbelt s& mycket
kemikalier genom huden jamfért med resten av befolkningen.

P4 grund av den felaktiga genen fungerar
inte produktionen av proteinet filaggrin,
som ir viktigt for att bygga upp hudbar-
riiren och bevara fukten i huden. Den
storre genomslappligheten av kemikalier
som detta medfér skulle kunna innebira
storre risk for DNA-skador och i forling-
ningen okad risk fér sjukdomar.

— Oftast vet man inte om man bir pd
den hir mutationen eller inte — men det
kan mirkas pd att huden ir lite extra torr
eller littare utvecklar eksem, siger Emelie
Rietz Liljedahl, doktorand i arbets- och
miljémedicin vid Lunds universitet.

Men idven om mutationen ir relativt
vanlig i Sverige, 4r den nistan helt obe-
fintlig pa de mer sydliga breddgraderna.
Det verkar som att det hinger ihop med
att personer med mutationen producerar
mer D-vitamin i huden — nigot som ir

viktigt for oss i Norden som har sa fa sol-
timmar. En férsimrad hudbarriir inne-
bir dven att fler bakterier och virus kan
tas upp via huden, vilket under evolutio-
nen kan ha tjinat som ett naturligt vac-
cin. Detta sammantaget gor att det dven
finns positiva aspekter med den genetiska
forindringen som gjort att den fortlevt.

Frisérer och sotare
Det finns yrkesgrupper i samhillet som
blir extra exponerade for kemikalier via
huden. Tvé exempel ir frisdrer och sotare,
dir forskarna har sett att kemikalier pé-
verkar cellernas livslingd mer hos muta-
tionsbirare, in hos dem som inte har en
genmutation.

— I véra kroppsceller forkortas den yt-
tersta delen pd kromosomerna — telome-
rerna—naturligt for varje celldelning, vil-

genom huden

ket gor att cellerna har en begrinsad livs-
lingd. Men pa grund av kemikalieexpo-
neringen gar den hir processen mycket
snabbare.

Kortare telomerer har ocks3 hittats i

olika typer av cancer — till exempel urin-
blisecancer hos frisorer. Kemikalierna
kan leda till 6kad inflammation och an-
dra DNA-skador, som i sin tur kan leda
till cancer och hjirtsjukdom.

I bada yrkesgrupperna finns det be-
tydligt firre personer med den genetiska
mutationen, jimfort med kontrollgrup-
pen. Det innebir troligen att manga har
tvingats sluta jobba i fortid inom yrket,
pa grund av 6kad kinsligheten i huden.

— Ett av mélen med vér forskning 4r
dirfor att hitta markodrer som berittar
om ndgon har 6kad risk att utveckla en
allvarlig sjukdom. Men det dr ocksa att
jobba férebyggande genom att titta pa de
grinsvirden vi har nir det giller kemika-
lier — de méste ju regleras efter dem som
ir mest kinsliga.

ASA HANSDOTTER

MOOLSI / AVdNVrads (0104

19



20

Skraddarsydda celler
som fixar insulinet

Vid typ 2-diabetes fungerar inte
kroppens amnesomséttning
ordentligt. En av orsakerna ar
stord insulinfrisattning pa grund
av genetiska fel” i betacellen.
Forskarna tror att man i framtiden
med hjalp av gensaxen Crispr
kommer att kunna réatta till felen
och komplettera de daliga beta-
cellerna med nya och vélfunge-
rande som man odlar fram med
stamcellsteknik.

— Egentligen ir det inga “fel”, det kan
vara en avvikelse i ett av arvsanlagen,
som leder till att genen fungerar pa ett
annat sitt, siger Hindrik Mulder, likare
pa Skanes universitetssjukhus och profes-
sor i metabolism vid Lunds universitet.

Det vill han l6sa genom att ta hudcel-
ler fran patienten, programmera om dem
till stamceller och sedan utveckla dem till
en dnskad celleyp, till exempel betaceller.
Stamcellerna kan dessutom genmodifie-
ras innan de utvecklas till mogna celler
som sitts tillbaka i patienten. Det kan
verka som science fiction och det kom-
mer sannolikt att dréja ett bra tag tills det
blir verklighet for vanliga patienter, men
inom forskningen har man redan kommit
langt.

— Vi vet i dag hur man programme-
rar om hudceller eller blodceller till stam-
celler och hur man sedan kan fi dem att
utvecklas till andra sorters celler. Det vi
behéver ir mer
kunskap om vil-
ka mekanismer
viskaviljautsom
maltavlor  for
dessa tekniker,
det vill sidga vad
och i vilka gener
vi ska férindra.

HINDRIK MULDER

Med hjélp av rétt naring kan forskarna fa stamcellerna att utvecklas till insulinproducerande
betaceller pa cirka 35 dagar.

Tack vare ny teknik har forskarna det
senaste decenniet kunnat identifiera om-
kring 400 varianter av gener som ir kopp-
lade till typ 2-diabetes. Man vet att de
paverkar imnesomsittningen, men inte
exakt hur.

— Vivet inte vilka mekanismer som 4r
de viktigaste eller i vilka kombinationer
de férekommer, den forskningen miste
bli klar innan man har nigot slags “re-
cept” pd vilka gener som ska férindras.

Diremot tror Hindrik Mulder att vi
inom en snar framtid kommer att se nya
likemedel baserade p4 den kunskap som
finns i dag.

— Vet man att det finns en mekanism
som har en effekt p4 en sjukdom kan like-
medelsforetagen utveckla likemedel som
paverkar mekanismen som generna styr.

I sin tidigare forskning har Hindrik
Mulder funnit en koppling mellan mela-
tonin och typ 2-diabetes som verkar sty-

ras av en variant av en enda gen. Melato-
nin kallas ofta fér "morkrets hormon” da
nivierna dkar under nattens morka tim-
mar och gor oss somniga. Pa morgonen
minskar nivan till f6ljd av ljuset. Pa de
insulinproducerande betacellerna finns
receptorer, mottagarceller, for melatonin.

INSULIN

Insulin @r ett hormon som utséndras nar
vi ater for att kroppens celler ska kunna
tillgodogora sig naringen, i form av
glukos, fran maten. For lite insulin efter
en maltid leder till att glukos stannar kvar
i blodbanan. Hoga glukosnivaer, det vill
sdga hogt blodsocker, under langre tid
inverkar skadligt pa kroppens organ.

SA3INS IAOL 0104



— Vi tror att den normala funktionen
for melatonin ir att sinka insulinfrisitt-
ningen pa natten, si att hjirnan fir det
socker den behéver.

En sirskild genvariant av receptorn
for melatonin gor de insulinproduceran-
de betacellerna i bukspottkérteln kinsli-
gare for melatonin, vilket bromsar insu-
linfrisdteningen dnnu mer och leder till
hégre blodsockernivaer in vad hjirnan
behéver.

Nu ska Hindrik Mulder studera om
detgaratt ta celler frin patienter med den
aktuella genvarianten, korrigera den i

Vi vet idag hur
man programmeray
om hudceller
och blodceller till
stamceller.

omprogrammerade stamceller med hjilp
av Crispr och sedan undersoka om detta
leder till forstirke insulinfrisittning ef-
ter att cellerna har mognat ut dill insulin-
celler.

—Dettakommeratttestasilaboratoriet
men i framtiden kan man tinka sig att
transplantera tillbaka dem till patienten
s3 att de modifierade insulincellerna kan
bidra till bittre insulinfrisittning. Men
innan vi kommer si langt har vi méjlig-
hetatt undersoka de modifierade insulin-
cellerna for att bittre forstd hur typ 2-
diabetes uppkommer. Man kan ocksd an-
vinda dessa celler for att testa nya like-
medel mot typ 2-diabetes.

Typ 2-diabetes dr dock en komplex
sjukdom och beror sillan pa en enskild
faktor.

— Idealscenariot skulle vara att kunna
tareda pd vilka genetiska faktorer som le-
der till otillricklig insulinfrisittning hos
varje patient med typ 2-diabetes. P4 det
sittet skulle vi kunna skriddarsy celler
och optimera behandlingen fér varje in-
divid, siger Hindrik Mulder.

SARA LIEDHOLM

NOSSEOMVI NIH1YO NOILYHLISNTI

FAKTA STAMCELLER

En stamcell &r en outvecklad, det vill séga icke-specialiserad, cell som bade kan skapa
exakta kopior av sig sjalv, och darmed fortsatta vara stamcell, men som ocksa kan ut-
vecklas till alla specialiserade celler som finns i kroppen. Det finns olika slags stamceller:
embryonala stamceller och vuxna stamceller.

Embryonala stamceller finns i embryot upp till fyra dagar efter befruktningen. Dessa
celler har potential att utvecklas till vilka celler som helst, de ar totipotenta. Senare sta-
dier av stamcellerna borjar snédva in sin formaga att ge upphov till olika typer av celler.

Vuxna stamceller finns pa nagra olika stéllen i den vuxna kroppen och deras uppgift
ar att ersatta de celler som dor. De ar vavnadsspecifika, det vill sdga kan oftast bara ge
upphov till en eller nagra narbesléktade celltyper. Ett exempel dr blodstamceller som
kan utvecklas till alla sorters blodceller. Vuxna stamceller finns framst i vavnader som

utsatts for yttre pafrestning och dar celltillvaxten &r omfattande, till exempel i huden,
blodet eller mag-tarmkanalen. Stamceller finns ocksa pa vissa stallen i hjarnan.

Stamceller i forskningens tjanst

Stamcellsforskningen vill géra det majligt att med stamceller kunna reparera vavnader,
stoppa cancerceller eller ersatta celler eller organ som slutat fungera. Studier pagar i
dag med att utveckla stamceller till nervceller, vilka ska kunna ersatta dopaminprodu-
cerande celler hos personer med Parkinsons sjukdom. En forhoppning ar ocksa att i
framtiden kunna ersatta de insulinproducerande celler som gatt forlorade eller fungerar
otillfredsstallande hos personer med diabetes.

En annan intressant utveckling inom omradet ar att kunna omprogrammera hud-
eller blodceller till stamceller. Dadrigenom kan patientens egna celler anvéndas. Férdelen
med att anvdnda kroppsegna celler &r att avstotning fran kroppen kan undvikas. Dess-
utom 6kar tillgangen pa celler och man undviker de etiska problem som kan uppsta
med fosterceller fran donatorer.

Ytterligare ett spannande anvandningsomrade ar att skapa modeller av sjukdomar.
Hudceller fran en patient med till exempel en nervsjukdom kan omprogrammeras till
stamceller och sedan utvecklas till dnskad celltyp, har nervceller, for att kunna studera
sjukdomen utanfor kroppen. Cellerna odlas pa laboratoriet och kan undersokas pa olika
satt, till exempel hur de reagerar pa olika lakemedel.

EVA BARTONEK ROXA

Lds mer:
vetenskaphalsa.se/sa-funkar-stamceller
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Epigenetik — sa paverkar
genernas dirigenter var halsa

Tank dig att dina gener ar tang-
enterna pa ett piano. Beroende
pa vad du ater och hur du lever sa
kan du fa pianot att lata vackert
eller falskt. Det vackra ar halso-
samt och det falska kan leda till
sjukdomar. Inom vetenskapen
kallas detta epigenetik och ar ett
omrade som har kommit att fa
stor betydelse for sjukdomar som
cancer och typ 2-diabetes.

Alla celler i var kropp innehiller lika-
dant DNA, det vill siga vir arvsmassa
med vara gener. Men cellerna har olika
funktion beroende pa om det exempelvis
ir en muskelcell eller en fettcell. Det som
bestimmer hur cellen ska fungera, vilka
gener som ska anvindas i just den cellen,
ir mekanismer som slar pd, eller av, ge-
nerna. Dessa mekanismer, som bestir av
kemiska processer, ingar i det som kallas
epigenomet.

I dag finns det behandlingar f6r bland
annat cancer som riktar sig mot epigene-
tiska mekanismer genom attstingaav ge-
ner som driver cancern, eller sl& pa gener
som stoppar den. Vid glioblastom, en
slags hjarntumor, gar det 4ven att utifrdn
epigenetiska férindringar férutse om pa-
tienterna kommer att svara pé en viss be-
handling.

" Pa motsvaran-
de sitt arbetar
Charlotte Ling,
professor i epige-
netik vid Lunds
universitet, till-
sammans med
sin forskargrupp
med att ta fram
nya sitt att forut-
se och behandla typ 2-diabetes. I sina stu-
dier har de bland annat visat att olika fet-
ter i kosten (fleromittat och mittat fett),
regelbunden trining och aldrande péver-
kar vart epigenom i flera olika sorters cel-
ler, bland annat betacellerna som tillver-
kar insulin, muskel- och fettceller.

—Vihar kunnat mita epigenetiska for-

CHARLOTTE LING

indringar i dessa celler och settatt de skil-
jer sig 4t mellan personer som ir friska
och personer som har typ 2-diabetes, si-
ger hon.

Enutmaningirbland annatattvisaatt
detfinnsettorsakssamband mellan de epi-
genetiska forindringarna och sjukdom.

—Hur uppstod de hir forindringarna?
Vad leder de till i kroppen? Gor de sé att
du blir sjuk? Det 4r frigor vi vill ha svar
pa, siger Charlotte Ling.

Foérandras av fett och socker
En annan utmaning ir att det ir svirt,
for att inte siga omdjligt, att studera
dessa mekanismer i levande minniskor
och forskarna ir dirfor hinvisade till att
anvinda sig av olika djurstudier och ex-
periment pa celler i laboratorier. I sddana
djur- och cellstudier har Charlotte Lings
forskargrupp kunnat se att epigenomet
forindras nir cellerna utsitts for fett och
socker, och att det liknar de epigenetis-
ka férindringarna som ses hos personer
med typ 2-diabetes. Férhoppningen iratt
i framtiden dven kunna gora dessa studier
pa minniskor.

— Vi haller pa att utveckla nya verk-

tyg for att kunna gi in och forindra epi-
genomet pa specifika stillen for att se vad
de leder till.

Verktyget 4r en variant pd gensaxen
Crispr/Casg9 som kallas ”dead Crispr/
Casg”. Istillet for att klippa i generna gui-
dar verktyget forskarna ned i arvsmassan
dir de sedan kan indra i epigenomet.
(Fakta Crispr sid 28)

—Dikanvi tareda pa vad forindringen
i epigenomet gor, om det till exempel le-
der till férsimrat upptag av socker i mus-
kelceller, siger Charlotte Ling.

Den nya kunskapen om de epigene-
tiska faktorerna kommer att f3 allt stor-
re betydelse i framtidens sjukvard. Vi vet
redan att kost och motion péverkar epi-
genomet, s3 den som rkar vara f6dd med
”daliga gener” kan sannolike till viss del
kompensera for det med en sund livsstil.
Kanske till och med bromsa aldrandet...?

— Aldrande har visat sig ha en stor pa-
verkan p epigenomet. Man skulle i fram-
tiden kunna undersoka om exempelvis
trining kan reversera, eller férhindra, de
epigenetiska forindringarna som sker nir
vi blir ildre, siger Charlotte Ling.

SARA LIEDHOLM
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FAKTA EPIGENETIK

Epigenetik betyder "ovanpa genetiken” och handlar om modifieringar
av arvsmassan som inte dndrar den genetiska koden. Epigenetiska
modifieringar handlar istallet om hur DNA:t lases av och nér det
uttrycks, det vill sdga vilka gener som ar pa- eller avslagna och nér.
Alla vara celler bar pa samma genetiska information, samma gener.
Epigenetiken spelar en nyckelroll i fosterutvecklingen d& den, genom
att reglera vilka gener som ar pa- eller avslagna, styr utvecklingen av
olika celltyper, det vill sdga vilka celler som ska utvecklas till lever,
vilka som ska bilda hjarnan, muskler, hud och sa vidare. Under hela
vart liv paverkas dessutom epigenetiken av den yttre miljon. Det kan
vara maten vi ater, stress, fysisk aktivitet, kemikalier vi utsatts for,
eller andra livsstils- och miljofaktorer. De epigenetiska férandringarna

Histonmodifiering har att géra med hur DNA:t ir
packat i kromosomen. Histoner ir proteiner kring
vilka DNA-spiralen ligger virad i kromosomen.
Histon-DNA-komplexet viras ytterligare flera ganger
och graden av packning avgér om en gen ir tillginglig
for avldsning och dirmed aktiv, eller om den 4r hart
packad och dirmed otillginglig.

Graden av packning styrs genom att olika kemiska
molekyler binder till histonerna vilket i sin tur
paverkar hur titt DNA:t r packat i kromosomen.

Gen

DNA oatkomligt/
gen inaktiv

Kromosom

hanger med vid celldelningen men till skillnad fran mutationer,
forandringar i den genetiska koden, ar de inte alla permanenta och kan
paverkas av till exempel var livsstil. Epigenetiska forandringar paverkar
den enskilda individen. Nar ett nytt embryo bildas raderas dessa
forandringar och fors vanligtvis inte vidare till avkomman. Men det
finns exempel fran djurstudier dar epigenetiska forandringar har visat
sig kunna paverka ett par kommande generationer.

Styrning av geners aktivitet
Det finns olika epigenetiska mekanismer for styrning av geners
aktivitet. De mest kanda ar DNA-metylering och histonmodifiering.

DNA atkomligt/
gen aktiv

NOSSEOMVI NIHLYO INOILYHLSNTI

Gen

Histoner

Metylering innebir att en s kallad metylgrupp, en
liten molekyl, sitts pA DNA-stringen vilket ofta leder
till ate nirliggande gener stings av.
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Sa vill de

genskjuta virus’

Vetenskap & hélsa har fragat fyra virusforskare, alla verksamma

vid Lunds universitet och initiativtagare till ett viruscentrum, hur de
med sin forskning vill bidra till en battre forstaelse for hur olika virus
smittar och leder till sjukdom. Forskningsfragestallningarna har stor
betydelse for bade grundlaggande medicinsk och patientnara

forskning.

* VIRUSCENTRUM

Varen 2021 startar ett nytt virus-
centrum vid Clinical Research Centre
(CRC), Lunds universitet, for att
battre samordna virusforskningen.
Genom samlokalisationen hoppas

man hitta nya globala samarbeten

Viktigt att veta hur virus sprids

Om vi ska kunna bekdmpa virussmittor
pa ett effektivt satt ar det viktigt att fa
en okad forstaelse fér hur virus sprids,
infekterar och leder till sjukdom. Joakim
Esbjornsson-Klemendz menar att ett
battre helhetsperspektiv skulle kunna
6ppna upp for utveckling av bade nya
lakemedel och nya effektiva vaccin.

— Vi behover fa en 6kad forstdelse kring varfor
vissa samhillsgrupper eller regioner ar sirskilt ut-
satta. For att studera spridningsménster anvin-
der vi oss av olika metoder for att kartligga gene-

tiska fingeravtryck i virus arvsmassa. Vi dr ock-
s intresserade av att identifiera nya mekanismer
for hur virus infekterar och orsakar sjukdom, si-
ger Joakim Esbjérnsson-Klemendz, docent i vi-
rologi vid Lunds universitet.

Virusinfektioner kostar samhillet mangmil-
jardbelopp men det finns i dagsliget endast ett
begrinsat antal vacciner och antivirala likeme-
del. Dessutom har virus en odvertriffad férmaga
att utveckla resistens mot likemedel.

— For att kunna utveckla nya likemedel och
effektiva vaccin ir det dirfor otroligt viktigt att
identifiera och férsta de nyckelmekanismer ge-
nom vilka virus sprids och orsakar sjukdom.

och starka disciplinen virologi. |
det nya viruscentrumet kommer de
forskargrupper som leds av Joakim
Esbjornsson-Klemendz, Marianne
Jansson, Patrik Medstrand och Stefan
Schwartz att inga.

JOAKIM ESBJORNSSON-

KLEMENDZ har frimst
forskat om blodburna
virus som hiv och
hepatit C, men stude-
rar nu dven influensa,
RS-virus och corona-
virus.

Hiv-kusinerna som skiljer sig i aggressivitet

MARIANNE JANSSON
studerar olika typer
av hiv-infektioner.

Hiv-1, viruset som har fatt global sprid-
ning och som de flesta kanner till som
enbart ”hiv”, har en mindre aggressiv
slékting, hiv-2. Personer som infekte-
ras med hiv-2, och férblir obehandlade,
utvecklar inte aids lika snabbt som vid
hiv-1 infektion.

— Denna skillnad ir intressant. Vi vill ta reda pa
varfor immunforsvaret lyckas kontrollera hiv-2
bittre och inte paverkas lika negativt som vid hiv-1-

infektion, siger Marianne Jansson, docent i viro-
logi vid Lunds universitet.

Hiv-1 leder fortfarande till en infektion som
inte gir att bota och mot vilken det saknas ett ef-
fekeive vaccin. Forskarna hoppas att deras studier
av hiv-2 kan leda till kunskap om hur immun-
forsvaret skyddar och kontrollerar denna typ av
hiv-virus for att pd sa vis férhindra sjukdom hos
hiv-1-infekterade i form av antiviral behandling
eller vaccin.



Genetisk variation - vad sager den

om resistensutveckling?

Hur utvecklar virus resistens mot behandling, hur
sprids de i befolkningen och vilka mekanismer
anvander virus for att ge upphov till sjukdom? Patrik
Medstrand hoppas fa svar pa dessa fragor genom
att studera den genetiska variationen hos virus.

Han ir intresserad av den genetiska variationen hos virus och
hur den 4r kopplad till sjukdomsgrad och spridning i samhil-
let. Ny teknik har gjort det méjligt att studera den genetiska
mangfalden hos virus pa ett detaljerat sitt.

— I vér forskning anvinder vi oss av ultrakinsliga metoder
for att spéra enskilda virala RNA-molekyler som ett sitt att
studera genetisk diversitet, adaption, spridning och resistens-
utveckling hos virus, siger Patrik Medstrand, professor i kli-
nisk virologi vid Lunds universitet och virolog vid klinisk mik-
robiologi, Region Skine.

Hans forskning har tydliga kopplingar till global hilsa d&
den till stora delar bygger pa forskningssamarbeten frin olika
delar av Afrika soder om Sahara.

Virus som bidrar till cancer

Jordens vanligaste sexuellt 6verférda infektion
orsakas av humant papillomvirus, HPV. Stefan
Schwartz vill med sin forskning ta reda pa hur
viruset bidrar till uppkomsten av livmoderhals-
cancer och tonsillcancer.

— Vi forsoker hitta svaga punkter hos viruset som kan utnytt-
jas som mél for antivirala medel, siger Stefan Schwartz, pro-
fessor i medicinsk mikrobiologi vid Lunds universitet och kli-
nisk mikrobiologi vid Region Skine.

Specifikt studerar han tva papillomvirusproteiner som ir
nddvindiga for utveckling av cancer och som dirmed utgor
potentiella mal for antivirala likemedel.

— Det finns for nirvarande inga antivirala medel mot pa-
pillomvirusinfektioner eller papillomvirusorsakad cancer. Spe-
cifika likemedel mot papillomvirus skulle avsevirt forbittra
behandling av dessa virusinfektioner och papillomvirus-
orsakad cancer.

FORSKARNA TILLSAMMANS MED

EVA BARTONEK ROXA \
*

PATRIK MEDSTRAND
studerar frimst hiv,
men dven hepatit-

virus och coronavirus.

STEFAN SCHWARTZ
forskar om HPV

IHVIHO INOILYHLSNTII
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Virus fiffig
transportor
vid genterapi

Virus har en fortrafflig formaga
atttasiginivara celler.vanliga
fall 6verfor de da sin arvsmassa
till cellen, som darmed infekteras.
Men tar man bort virusets sjuk-
domsframkallande komponenter
far man istéllet en vektor, en sorts
transportmedel, att fylla med det
DNA som man vill 6verféra till en
viss celltyp. Det har [6ser ett stort
problem for forskare som vill be-
handla hjérnans sjukdomar med
genterapi.

- For att kunna anvanda gente-
rapii hjarnan behovs ett sétt att ta
sig forbi blod-hjarn-barridren, som
omger och skyddar var hjarna.
Det ar majligt att gora med hjalp
av virala vektorer. Sedan utvecklar
vi satt att fa dessa att ta sig till just
den nervcellstyp som orsakar sjuk-
domen sa att vi kan reglera dem
med hjalp av nytt DNA, sager
Tomas Bjorklund, forskare inom
molekyldr neuromodulering vid
Lunds universitet.

I hans forskargrupp anvander
de ett adenoassocierat virus som
nar det infekterar inte ger nagra
symtom.

Langre intervju om virala
vektorer finns pa:
vetenskaphalsa.se/
viralavektorer

TOMAS BJORKLUND
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Kan gensaxen hjalpa bonden?

Genterapi, gensaxen Crispr och helgenomsekven-
sering ar bara nagra fa exempel pa gentekniker som
har gjort det mojligt att diagnostisera, behandla och
till och med bota sjukdomar dér det tidigare inte
funnits nagra alternativ. Samtidigt har genteknik
mott stort motstand nér det galler vaxtforadling och
utveckling av nya grédor. Men vad ar det som oroar
och vad skulle de allra senaste teknikerna kunna
bidra med i vaxtféradlingens tjanst?

Minniskan har odlat och medvetet valt ut vixter med 6nskvirda
egenskaper sedan hen bérjade bruka den bérdiga jorden i Meso-
potamien for ungefir 10 0oo ar sedan. Men dven om vi nu vet
mycket mer om gener och deras nedirvning till kommande ge-
nerationer och med traditionell vixtforadling lyckats skapa gro-
dor med 6nskade egenskaper och hog avkastning, s dr det ett
trubbigt och langsamt verktyg.

—Om du har en sortav en groda som dr optimerad utifran en
mingd olika aspekter, en si kallad elitkultivar, men vill tillfs-
ra ytterligare en egenskap, s blir det vildigt tidskrivande med
traditionell vixtforidling, siger Mats Hansson, professor i mo-
lekylir vixtbiologi vid Lunds universitet.

Han forklarar att man dé forst behéver leta upp den 6nsk-
virda egenskapen bland gamla sorter. Dérefter korsar man sin
elitkultivar med den gamla sorten och den avkomma som bir

pa den 6nskvirda egenskapen’ behills. Problemet ir att avkom-
man har blivit "férorenad”, bara hilften av generna kommer nu
fran elitkultivaren, den andra halvan frin den gamla sorten. For
att 3 tillbaka elitkultivaren och samtidigt ha kvar den tillagda
nya egenskapen, behdver vixtforidlaren gora minga aterkors-
ningar som gar ut pa att behalla den nya egenskapen men “spida
bort” generna frin den gamla sorten.

— Med hjilp av modern genteknik skulle man kunna uppna
detta betydligt snabbare, férklarar Mats Hansson.

D3 kan man flytca 6ver den 6nskvirda genen direkt frin den
gamla sorten till elitkultivaren utan att behdva gora aterkors-
ningar i manga generationer. Eller, om den nya egenskapen styrs
av en mutation - en variant av en gen som redan finns i elitkul-
tivaren - s kan detta i dag snabbt dstadkommas med gensaxen
Crispr. (Fakta Crispr sid 28)

Men fa tillimpningar av genteknik har vickt sd mycket mot-
stind som genmodifierade livsmedel
och i dagsliget odlas bara ett fital s3-
dana grodor kommersiellt. Det 4r i for-
sta hand genmodifierad soja och majs.
Modifieringarna innebir att grédan
tal ogrisbekimpningsmedel, s kallad
herbicidresistens, eller s har den gjorts
motstindskraftig mot insektsangrepp.

Protesterna har frimst handlat om
oro for okontrollerad spridning i natu-

MATS HANSSON
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ren och grodornas effekt pd hilsan, frimst risken att utveckla
allergier mot den genmodifierade grodan. Men protesterna har
dven handlat om vixtforidlingsforetagens monopol pd grédor-
na som innebir att bonder inte fitt spara av den egna skorden
till utside utan har istillet tvingats till att képa nytt varje ar.

—Det garaldrig att garantera att de genmodifierade vixterna
inte sprider sig i naturen och korsar sig med vilda sliktingar.
Men for att det ska ske miste det finnas ett selektionstryck,
den nya egenskapen miste ge ett 6verlevnadsvirde for den vilda
sliktingen. En egenskap som inte paverkar artens férmaga att
sprida sig éverlever inte utanfor filten, siger Mats Hansson och
fortsitter:

— Allergirisken finns all-
tid nir gener dndras och det
bildas nya eller indrade pro-
teiner som kroppen kan re-
agera pi. Men vi fir inte
gldmma att det sker sponta-
na mutationer naturligt hela
tiden. En foérdel med med-
vetna modifieringar ir att
de kan kontrolleras.

De tidigare gentekniker-
na gick oftast ut pd att till-
fora nya egenskaper genom
att introducera gener frin andra organismer. Den nya Crispr-
tekniken erbjuder helt andra méjligheter till "finlir”. Med hjilp
av den kan man byta ut enskilda bokstiver i genkoden och dir-
med kanske dndra ndgon eller ndgra aminosyror i proteinet som
genen kodar fér. Man introducerar allts inget nytt genmate-
rial utan skapar bara genvarianter av den ursprungliga genen,
fulltjimférbart med de indringar som sker vid traditionell vixt-
foradling.

Men hir sitter den nuvarande EU-lagstiftningen stopp. For
att EU ska godkinna en genmodifierad groda for odling més-
te produkten vara spirbar. Men de smé dndringar s typiska for
vixtforidling som nu kan goras med Crispr limnar inga spar
eftersom inget frimmande genmaterial introduceras. Alltsi kan
den inte godkinnas. Det blir en sorts moment 22-situation.

Mats Hansson menar att nuvarande lagstiftning héller pé att
strypa utvecklingen av grédor med modern genteknik. Men pé
fragan "Var ir vi om 20 &r” svarar han inda hoppfullt:

— Jag tror ind4 att vi kommer att jobba med Crispr inom
vixtforidling. I Sverige ligger vi langt framme med en genmo-
difierad stirkelsepotatis for industriellt bruk. Potatis innehiller
naturligt en blandning av raka och grenade former av stirkelse.
Med Crispr-tekniken har man lyckats stinga av olika gener vil-
ket har lett till potatis med olika férhillanden mellan raka och
grenade former. Detta 4r vildigt intressant for stirkelseindustrin
som kan producera nedbrytbara férpackningar och potatism;jsl
som bittre kan reda en sis, forklarar Mats Hansson.

I Sverige ligger vi
langt framme med
en genmodifierad
starkelsepotatis for

industriellt bruk.

EVA BARTONEK ROXA

‘onskviirda egenskaper inom vixtforidlingen kan handla om allt frin
ndringsinnebdll, avkasting, blomningstid, tilighet mor torka och mycket,
mycket annat som kan vara viktigt i odlingssammanhbang.

Transhumanism:
manniska 2.0?

Dagens medicintekniska innovationer gor det
méjligt att bota, behandla och férebygga olika
sjukdomar. Den internationella rérelsen trans-
humanisterna foresprakar en anvdndning av
tekniken for att forbattra manniskans fysiska
och mentala egenskaper. Men hur mycket kan
och ska vi dndra? Vad g6r tekniska framgangar
med det manskliga - och kommer var syn pa
manniskan att férandras?

Med ny teknik uppstar nya drommar och forhoppningar om dess
mojligheter, och d@ven farhdgor och radsla. Inom forskarvarlden
har gensaxen Crispr seglat upp som en teknik med narmast
obegransade mojligheter. (Fakta Crispr sid 28)

Transhumanism &r en filosofi och en internationell intellektuell
rérelse som framhaller en tro pa att manniskans formagor kan
och bor forbattras med hjalp av teknik och medicin. Sjukdomar
och funktionsvariationer ska kunna férebyggas eller réttas till,
och doden dvervinnas. Begreppet myntades 1957 av evolutions-
biologen Julian Huxley (1887-1975). Men vad vill transhumanis-
terna?

- Transhumanister framhaller manniskan som foranderlig var-
else, ochindgon man handlar det om att ta kontroll 6ver sin egen
evolution. De intresserar sig darfor enormt for utvecklingen, an-
vandandet och eventuella konsekvenser av all typ av teknik som
skulle kunna gora detta mojligt. Ytterst skulle transhumanisternas
idéer sdgas rora sig i granslandet mellan science fiction och science
fact, sager Ingrid Dunér, doktorand i idé- och lardomshistoria vid
Lunds universitet som forskar om transhumanism.

Ménniskan har alltid drémt om och strévat efter att férdndra
och forbattra det fysiska och andliga varat, menar Ingrid Dunér.
Daremot har forutsattningarna for vad som ar mojligt att gora -
inte minst med hjalp av teknik och vetenskap - férandrats 6ver
tid. 1 ndgon man driver drémmen om en battre manniska pa tek-
nologisk och medicinsk utveckling. Och nya teknologier mojlig-
gor ocksa nya drommar.

Ingrid Dunér anser att transhumanister synliggor en i dag mera
utbredd tendens att lagga stor vikt vid individens val och dess
fysiska integritet, i forsok att sa langt det &r majligt styra biologin
och ta kontroll dver den egna krop-
pen. Transhumanisternas tankegangar
utmanar oss alla att fraga oss vad det
egentligen innebar att vara madnniska.

- Finns det en oféranderlig méansklig
essens, nagonting ursprungligt “natur-
ligt” manskligt som vi inte borde mo-
difiera —eller ar det méanskliga i sjalva
verket att standigt forandras och for-
battras med hjélp av teknik och veten-
skap?, undrar Ingrid Dunér.

INGRID DUNER

TOVE GILVAD
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FAKTA CRISPR (CLUSTERED REGULARLY INTERSPACED SHORT PALINDROMIC REPEATS)

Crispr, populart kallad gensaxen, ar ett genom-redigeringsverktyg
som mojliggor mycket precisa fordndringar i arvsmassan. Den forsta
gensaxen som borjade anvandas kallas Crispr/Casg. Med den &r det
mojligt att inaktivera eller byta ut gener eller precist korrigera
enstaka bokstaver i den genetiska koden, ungefdr som nar vi andrar
felstavningari ett ordbehandlingsprogram. Detta 6ppnar for mojlig-
heter att behandla eller bota allvarliga genetiska sjukdomar.

Crisprtilldelas
Nobelpriseti
kemi 2020

Matchande gensekvens

Punktmutation ===========--=========----

A DapDapdDapdDapdDap{Dapq|DapDaamp

Fmmmmmmmmmems—nne Gen inaktiverad

Sa funkar Crispr/Casg

Crispr/Casg ar ett komplex som bestar av tvd komponenter: Caso &r ett
protein som kan klippa i DNA:t och med hjalp av guide-RNA hittar Casg
DNA-sekvensen som ska andras. | bilden representerar den vita delen
av guide-RNA:t en specifik sekvens som designas sa att den matchar
exakt den sekvensen av DNA:t man vill andra.

| dag finns gensaxen i manga olika varianter. Utéver att korrigera
allvarliga mutationer gar det till exempel att styra geners aktivitet, det
vill sdga satta pa eller stanga av dem. Man kan ocksa fargmarkera spe-
cifika DNA-sekvenser med fluorescerande molekyler for att exempel-
vis visualisera deras placering i genomet och det allra senaste ar att an-
vanda tekniken for att styra gener med hjalp av ljus.

Cas9
Guide-RNA

NOSSIOMVI NIHLVO INOLLYdL1SNTI

Avklippt DNA-strang

Nar guide-RNA:t har hittat den réatta sekvensen klipper Casg det dub-
belstrangade DNA:t. Dérefter gar det att andra i DNA:t pa olika satt, till
exempel genom att:

A. Byta ut enstaka bokstéver i den befintliga DNA-sekvensen, ungefar
som att korrigera ett stavfel i en text. Pa sa sétt kan en sjukdomsor-
sakande gen "lagas”.

B. Tysta gener genom, att skapa mutationer sa att genen slutar funge-
ra och proteinproduktionen stéangs av.

C. Bytautett helt eller delar av ett anlag, till exempel ett som orsakar
sjukdom.



3D-ODLING

For att forskningsresultaten ska vara jam-
forbara med vad som hdnder i kroppen vid
inflammation och cancer stravar forskarna
efter att ha sa bra cellmodeller som majligt.
| en traditionell 2D-odling véxer celler
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Odlade celler
— en genvag till nya behandlingar

| det biomedicinska laboratoriet p4 Malmé universitet odlar forskare
celler for att bygga en modell av huden i 3D som &r sa verklighetsnira
som mdjligt. Med odlad hud kan man utvardera hur hudcancer
uppkommer utan att behéva anvédnda djurférsok eller kliniska prover.
Modellen kan ocksa bli anvandbar for att studera hur coronaviruset

angriper celler i luftvagarna.

Genom att framkalla hudcanceriden od-
lade vivnaden och studera cellernas tidiga
respons, hoppas forskarna hitta nya sitt
att tidigt stilla diagnos.

— Vi har lyckats skapa en modell som
motsvarar det yttersta hudlagret— epider-
mis — som vi provocerar med olika sub-
stanser eller UV-ljus. Vi underséker om
huden férindras, samt studerar inflam-
matoriska svar som kan hinga ihop med
cancerutveckling, berittar Anna Gus-
tafsson, forskare i biomedicinsk labora-
torievetenskap.

Nir  huden
provoceras kan
hudcellerna ut-
sondra sm3 mo-
lekyler, till ex-
empel aminosy-
ror, som kan vara
unika for en for-

indring d4 hud-

ANNA GUSTAFSSON

celler transformeras till cancerceller.

— Cancerdrviktigtatt uppticka tidigt,
innan den sprider sig. Darfér studerar vi
riktigt sma molekyler som kan ta sig ige-
nom huden innan cellerna egentligen ut-
vecklats till cancerceller. I bista fall ska
vi kunna tala om ifall det kommer ut-
vecklas till cancer eller inte, siger Anna
Gustafsson.

Nu fortsitter forskarna att utveckla
den odlade hudmodellen fér att bygga
en si komplett modell som méjligt.

— 1 dagsldget har vi bara tva typer av
hudceller i vir modell. Vi vill tillsitta
fler celler. Kanske en cancercell i ett ti-
digt stadie, och girna immunceller, siger
Anna Gustafsson.

Cellodling dven i andra projekt

I hést borjar ett projeke dir flera fors-
kargrupper samarbetar for atc stude-
ra det nya coronavirusets infektionsvig

bredvid varandra i ett platt lager vilket . |
inte representerar hur celler vaxer och S _-|L_ -
interagerar med varandra i kroppen. Nar
¢ man odlar cellerien 3D-modell kan de véxa
| & | %, iorganiserade strukturer som efterliknar
deras naturliga tillvaxtsatt. Odlingenblirda =

mer lik véavnad (till exempel hud), vilket ar ” w . |

.. = -  béttreom man vill studera hur celler vaxer —

8% @099 § ALY 5 ‘ och beter sig i kroppen. a0
“‘, ‘ - *._{,- Ya ‘*?_I‘.T’—; ,v—:l‘_,_ = _‘ﬁr
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pa odlade luftvigsceller i en 3D-modell.
D4 kommer den nya kunskapen om 3D-
odling vil till anvindning.

— Genom att ta reda pa hur corona-
virusets bindande proteiner interagerar
med och binder sig till luftvigscellernas
receptorer kan vi ocksd underséka olika
sdtt att férhindra infektion, till exempel
med antikroppar, siger Anette Gjorloff
Wingren, pro-
fessor i biome-
dicinsk laborato-
rievetenskap vid
Malmé univer-
sitet.

I forskarvirl-
den finns redan
viss kunskap om
hur man tror

ANETTE GJORLOFF
WINGREN

att coronaviru-
set kommer att
mutera. I framtiden finns det planer pd
att odla virusproteiner enligt denna nya
kunskap och férutse hur ett muterat co-
ronavirus binder sig till cellerna. P s sitt
hoppas forskarna kunna ligga steget fore
och utveckla skydd for kommande infek-
tioner.

HANNA SVEDERBORN

MOOLSI / HLOL NIWVFN3g 10104
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Tekniken vacker
etiska fragor

Genteknik som Crispr gor det mojligt att valdigt precist redigera

i vara gener. Samtidigt som detta ger hopp om nya behandlingar,
vacker det ocksa viktiga fragor om vad tekniken ska anvandas for. En
tillbakablick i historien visar pa vikten av en bred, etisk diskussion i

samhallet.

Sedan urminnes tider har minniskan
fascinerats av hur vara och djurens av-
kommor liknar sina forildrar. Det var
forst i mitten av 1800-talet som munken
Gregor Mendel med sina 4rtexperiment
upptickee hur egenskaper drvs. Kunska-
pen om irftlighet av egenskaper ledde i
borjan av 19oo-talet till att man skyllde
oro och problem i samhillet pa irftliga
faktorer.

— Sambhillet genomgick stora forind-
ringar under den hir tiden: urbanise-
ringen och industrialiseringen tog fart

och folk limnade landet i stora migra-
tionsvégor. Det uppstod en hel del soci-
al oro och problem, nigot man di tol-
kade i termer av irftlighet. Rasbiologin
som nu vixte fram sdgs som ett verktyg
att anvinda mot hotet om en férsimrad
befolkning, siger Anna Tunlid, forskare
vid Lunds universitet, vars avhandling
handlade om genetikens etablering och
utveckling i Sverige.

I Sverige kom en steriliseringslag 1934,
en lag som skirptes 1941.

— Lagstiftningen riktades 4t dem som

kallades sinnessloa, personer med olika
funktionsnedsittningar och de som upp-
fattades som “svagt begévade”. Men dven
kvinnor som inte ansigs kapabla att fost-
ra barn kunde steriliseras. Overlag gick
lagen ut pa att dessa grupper inte skulle
tillatas fora sina arvsanlag vidare — och
detta skulle gagna den svenska befolk-
ningen, berdttar Anna Tunlid.

Hon  lyfter
fram att vi med
facitihand beho-
ver fundera 6ver
vad vi uppfattar |
som avvikande.
Nyvunnen kun-
skap om vad f6r-
indringar i kro-
mosomer  och

ANNA TUNLID
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gener innebir i
form av till ex-
empel diagnoser
och behandling-
ar vicker etiska
frigor.

— Vad ir det
som viljs bort
och vad ir det
som tillférs? Nu
tinker jag inte i
forsta hand pd sjukdomar utan pa funk-
tionsnedsittningar och olika egenskaper.
Hur vi ser pa dem ir ett uttryck for vira
virderingar. Vilket stéd 4r vi beredda att
ge vissa grupper i samhillet?

Nir fosterdiagnostiken kom betrak-
tades den som behandling och vard, det
var en sak mellan kvinnan och likaren.

— Men det finns ett historiskt mate-
rial som tydligt visar att sirskilt perso-
ner med olika typer av funktionsned-
sittningar uppfattade fosterdiagnosti-
ken som ett hot mot alla minniskors lika
virde, oavsett funktioner och egenskaper,
siger Anna Tunlid.

Niklas Vareman, medicinetiker vid
Lunds universitet som forskar om risker
och beslutsfattande i virden, hiller med
om att det behovs en bred debatt i sam-
hillet kring den nya gentekniken.

— Crispr-tekniken sigs vara mer precis
dn andra, men det finns naturligtvis ris-
ker med sjilva funktionaliteten som man
arbetar hart pd att minimera. Hur manga
ginger av 1 0oo forsok klipper den fel?
Och vad blir konsekvenserna av ett si-
dantfelklipp?, siger Niklas Vareman och
fortsitter:

— Och om vi blickar framit: antag att
tekniken fungerar helt perfeke och gér
precis vad den ska och vi stir infér méj-
ligheten att “fixa till” saker vi anser de-
fekta. D3 behover vi diskutera vad vi an-

4'.?
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NIKLAS VAREMAN

ser vara normalt. Vara virderingar kring
vad som ir ritt riskerar att langsamt for-
dndras. Det blir litt ett ensidigt fokus pd
att dndra det som inte dr som vi tycker
det borde vara, medan det positiva vir-
det av att ha kvar nigot, det ir svarare
att ringa in.

Varken Niklas Vareman och Anna
Tunlid ser nagra storre etiska hinder vad
giller genteknik fér att bota allvarliga
sjukdomar, s kallad somatisk genredi-
gering.

— Dir behover vi istillet friga oss om
nyttan dverviger riskerna. Men vad hin-
der om vi gér vidare och redigerar bland
gener som styr olika egenskaper som inte
direkt 4r sjukdomar men som vi virderar
hégt — till exempel utseende eller men-
tala formagor? Det dr svart att veta vad
som kan goras i framtiden med hjilp av
ny genteknik. Darfor dr det viktige att vi
diskuterar sidana hir frigor, siger Anna

Tunlid.
TOVE SMEDS

VAD SAGER LAGEN?

FAKTARUTA

Det finns tva typer av genredigering.
Den ena ar en lokal behandling av en
sjukdom (sa kallad somatisk genforandring).
De forandringar som gors i generna kan
inte ga i arv till ndsta generation. Ett annat
alternativ ar att redigera i en konscell eller
i ett befruktat dgg (sa kallad embryonal
redigering) och den @ndringen kommer da
att arvas vidare till eventuella barn.| dag ar
detiSverige forbjudet att gora forandringar
som kan gaiaryv, aven om forskning kan ske
upp till 14 dagar pa befruktade dgg som
sedan kasseras.

Las mer lankar till:
vetenskaphalsa.se/etik_AnnaTunlid
vetenskaphalsa.se/etik_NiklasVareman

Det finns flera olika lagar som reglerar vad forskare far géra. Har ér nagra av de

viktigaste:

« Forsokiforsknings- eller behandlingssyfte som medfor genetiska forandringar som

kan ga i arv hos manniska far inte utforas.

« Behandlingsmetoder som avser att astadkomma genetiska férandringar som kan

gaiarv hos ménniska far inte anvandas.

« Preimplantatorisk” genetisk diagnostik far anvandas endast om mannen eller
kvinnan béar pa anlag for en allvarlig arftlig sjukdom, som innebéar en hog risk for att
fa ett barn med en genetisk sjukdom eller skada.

« Behandlingen far inte anvandas for val av egenskap utan endast inriktas pa att
barnet inte skall arva anlag for sjukdomen eller skadan i fraga.

Kdlla: Ana Nordberg, juridiska fakulteten Lunds universitet

‘preimplantatotisk diagnostik innebdr diagnostik innan graviditet har pabérjats

GENVAGARTILL
BATTRE HALSA
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Vi samtalar om forskning och med flera av
forskarna som presenteras i detta nummer.
vetenskaphalsa.se/podd-genteknik
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Medicinska fakulteten,
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KANE

Skanes universitetssjukvard
Medicinsk service
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Psykiatri och habilitering
Skénes sjukhus nordost
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www.skane.se
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Bestall tidskriften

Du kan bestélla detta och tidigare temanummer
av tidskriften genom att kontakta:
katrin.stahl@med.lu.se

tel. 046-222 01 31

Glom inte att meddela vilka nummer du vill ha!

Alla tidigare nummer finns ocksa att lasa pa
www.vetenskaphalsa.se

Lar dig nagot nytt idag!

Lar dig mer om forskning kring medicin och hélsa
genom att lyssna pa véara poddar.

Vi har bland annat tréffat forskare och pratat om:
Hijalp vid langvarig smérta ¢ Covid-19-special ¢ Vad hénder i
hjgrnan nér du tréinar * Kost och cancer ¢ Férebygga psykisk ohélsa

Alla program finns pé iTunes, Soundcloud eller p&
www.vetenskaphalsa.se /podcast



