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INTRODUKTION

Fascinerande forskning

Folj med pd en resa i biologins landskap — ett landskap som snabbt fordndras och som dr fas-
cinerande ait ldra kédnna och spinnande att orientera sig i. Inte minst dir det viisentligt att un-
dervisningen i skolan fangar upp det nya som héinder inom biologiomrddet.

Det héir magasinet handlar om de minsta bestdndsdelarna, cellerna och livets molekyler, och
om hur kunskaperna kan anvindas for att forstd sammanhang och hitta tillimpningar.

iologi dr ett mangfacetterat amne och kunskapsut-
vecklingen inom biologiomridet paverkar oss som
individer sivil som i ett samhillsperspektiv, vilket
visas av exemplen nedan:

Biologisk kunskap ger ékad forstdelse:
Vi forstar allt mer om minniskans och andra organismers evolu-
tion och hur samspelet inom ett ekosystem fungerar.

Biologisk kunskap pdverkar oss:

Utvecklingen inom det medicinska vetenskapsomridet 6pp-
nar for att pd molekylniva forstd orsaker till sjukdomar och
hitta behandlingsmetoder.

Biologisk kunskap behivs for véllgrundade beslut:

Det giller bland annat beslut som har betydelse pa individniva
for vér hilsa och beslut som ar viktiga i ett samhillsperspektiv
och rér omstillningar beroende p4 klimatforindringar.

Forskning

Forskningen inom biologiomradet expanderar extremt snabbt
och grunden f6r den snabba utvecklingen 4r nya metoder som
har utvecklats for att kunna arbeta med celler och stora bio-
molekyler som nukleinsyror och proteiner. Férutsittningen ar
den enorma datakraft som utvecklats parallellt och gér det
m&jligt att lagra och analysera stora datamingder.

Cell- och molekylarbiologi rér sigi grianslandet mellan bio-
logi, kemi, fysik, medicin, matematik, teknik och data. Men
grundliggande ir biologiska fragestillningar kring processer
i celler. P4 forskarnivd samarbetar man ofta éver dmnesgrin-
serna kring ett forskningsprojekt dir kompetenser frin olika
vetenskapsomriden behdvs. Behovet av en 6kad dmnesinte-
grering vixer ocksé i skolan eftersom @mnenas grinser inom
vissa omraden blir flytande.

I det hir magasinet har vi har valt att lyfta fram atta del-
omraden, men sjilvklart ger det endast en liten glimt av allt
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som hinder inom biologiomrddet. Inom varje del berittar
forskare och experter om utvecklingen inom sina respektive
omraden och vi fir en inblick i deras arbete. Vi kan inte veta
vilken inriktning forskningen kommer att ta framéver, men
sikert kommer nigra av spiren som beskrivs i magasinet att
leda vidare till nya upptickter och viktiga tillimpningar.

Biologin utvecklas

Intressant ir att fundera 6ver utvecklingen av biologiimnet.
P& 1700-talet, Carl von Linnés tid, 14g fokus pa att beskriva,
namnge och systematisera organismvirlden. Botaniken stod
i centrum for Linnés vetenskapliga arbete och ett bakomlig-
gande syfte var att hitta ekonomiskt virdefulla arter. Linné
insag tidigt betydelsen av att sprida kunskaperna till nya ge-
nerationer och var mycket engagerad i pedagogiska fragor
kring praktisk och konkret undervisning, vilket bland annat
tog sig uttryck i systematiska exkursioner (herbationer) till
naturmiljder i Uppsalas omgivningar.

Under 1800-talet vixte kunskapen om cellerna. P3
1870-talet iakttog forskare for forsta gdngen hur en iggcell
och en spermie férenades och férstod hur befruktning gick
till. Studierna gjordes pd dgg och embryon fran sjoborre ef-
tersom sjoborre har yttre befruktning och de férsta delnings-
stadierna ar litta att se i mikroskop. Lngt senare sdg man for
forsta gdngen den minskliga dggcellen. Man studerade ocks
cellernas olika delar i mikroskop, som exempelvis cellkirna
och kromosomer, men forstod inte forrin langt senare vilken
funktion de hade. Kunskapen om vilka strukturer i cellerna
som var viktiga for drftligheten vixte efterhand, men det var
forst pd 1960-talet som man fick en forstielse for hur DNA
styr bildningen av proteiner.

1900-talet ir framfor allt molekylirbiologins d&rhundrade.
Grundliggande kunskaper om DNA, proteiner och celler eta-
blerades och gav forstdelse fér processer och sammanhang.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Tillimpningar av gentekniken fir betydelse vid tillverkning
av biotekniska produkter och i medicinska sammanhang.
Slutet av 1900-talet och bérjan av 2000-talet innebir ocksa
starten for stora forskningsprojekt. Forst handlade det om att
kartligga minniskans hela genom och nu arbetar man vidare
med att beskriva kroppens proteiner och celler. En &vergri-
pande fragestillning dr hur sambandet ser ut mellan en sek-
vens i DNA, proteinet som bildas och effekten pa cell- och
organismniva.

Undervisning i biologi

Biologiundervisningen handlar om olika organisationsnivaer
och om processer inom och mellan dessa nivder, fran det
storsta till det minsta: ekosystem — samhillen — organismer
— organsystem — organ — celler — molekyler. Vi vixlar ofta
snabbt och sjilvklart mellan dessa organisationsnivier och
forvintar oss att eleverna ska hinga med.

Biologi ir ett omfattande dmnesomride och vi hoppas
att eleverna ska f3 en bredd i sina biologikunskaper, men det
kriavs ocksa ett djup. Utan kunskaper i cell-och molekylir-
biologi blir mycket av det som hinder inom biologiomridet
och beskrivs i media omojligt att forstd. Undervisningen i
skolan behover avspegla utvecklingen inom biologiamnet och
ny kunskap nd eleverna. Det innebir ocksa att undervisning
om cellernas och molekylernas virld borde borja tidigt for att
eleverna ska f3 goda kunskaper och n en niva som ir jamfor-
bar internationellt.

Magasinets struktur

Magasinet dr frimst avsett for lirare som undervisar i bio-
logi p4 gymnasium, hégstadium och vuxenutbildning, men ir
ocksd tinkt att kunna lisas av lite dldre elever och andra med
intresse for aktuell biologi.

Varje del borjar med en introduktion med koppling till bio-
logiundervisning i skolan. Direfter foljer ndgon eller nigra tex-
ter skrivna av forskare och experter verksamma inom omradet.
Som avslutning presenteras ¢versiktligt laborationer, dvningar
och diskussionsfragor. Utférliga beskrivningar av uppgifterna,
samt referenser och linkar till férdjupande material finns pa
var hemsida i anslutning till de olika delarna i magasinet.

Atta delar

1953 publicerades en av de mest berémda forsknings-
artiklarna genom tiderna. Det var James Watson och Francis
Crick som beskrev den korrekta strukturen f6r DNA-mole-
kylen. 1962 belénades de tillsammans med Maurice Wilkins
med Nobelpriset i fysiologi eller medicin. Men hur kunde
endast fyra olika nukleotider i DNA styra alla iftliga egen-
skaper? 1968 irs nobelpristagare, Robert W. Holley, Har
Gobind Khorana och Marshall W. Nirenberg, kunde forklara
hur DNA-koden fungerade. Nu 6ppnades méijligheterna att
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studera och redigera DNA med hjilp av gentekniska meto-
der. Den forsta delen i magasinet handlar om genteknikens
utveckling, bade i ett lingre och ett kortare perspektiv. Vi
far folja hur forskningen bygger vidare pé tidigare kunska-
per och fir mota frigestillningar som ir aktuella just nu.
Kunskaper i genteknik utgér grunden for den forskning som
presenteras i senare delar.

Den andra delen beskriver CRISPR-tekniker, med till-
limpningar inom vixtféridling och medicin. Metodiken an-
vinds for att pa ett kontrollerat sitt forindra DNA och har
slagit igenom stort pa bara nigra 4r. Men det ricker inte att ta
reda pa sekvensen av nukleotider i DNA for att forstd hur en
organism utvecklas med sina varierande egenskaper. Att mil-
jon paverkar uttrycket av DNA uppmirksammas allt mer. [
den tredje delen handlar det om epigenetisk paverkan av mil-
jogifter och livstilsfaktorer. Andra aspekter pa epigenetikens
betydelse beskrivs i del fyra och handlar om utvecklingen av
en individ, frin ett befruktat sgg till vuxen individ.

Frigor om livets och specifikt minniskans ursprung har
engagerat minniskor i alla tider. Nu vixer kunskaperna om
evolutionen av organismvirlden. Det dr den snabba utveck-
lingen av metoder for att analysera dels fossilt DNA, dels allt
DNA man kan finna i en viss miljé som méjliggor detta. I del
fem handlar det om forskning kring ursprunget till de enk-
laste celltyperna, om bakterier, arkéer och enkla eukaryota
celler, och i del sex om minniskans evolution.

Vi minniskor ir beroende av mikroorganismer, fér var dver-
levnad och for att vi ska ma bra, men vi paverkas ocksa negativt
av vissa mikroorganismer. Del sju handlar om mikroorganismer
som ir till skada f6r oss, om spridning av smitta och om smitt-
sparning. I del atta beskrivs i stillet mikroorganismer som lever i
var kropp och har stor betydelse for vért vilbefinnande.

Stort tack

Ett stort tack till alla forskare och 6vriga medverkande som
bidragit med texter och bildmaterial och som vinligt svarat
pé véra frigor.

Vi vill ocksa tacka for det bidrag frén Tage Swahns stiftelse
for Undervisning och Forskning, som gjort det méijligt for oss
att ge ut detta magasin.

Trevlig lasning!

Vi hoppas att innehéllet i magasinet viicker intresse och nyfi-
kenhet att veta mer om aktuell forskning inom omradet cell-
och molekylirbiologi.

Britt-Marie Lidesten, forestandare
Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik

Uppsala universitet
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GENTEKNIKENS UTVECKLING

Genetisk modifiering

De senaste drtiondena har utvecklingen inom genteknik-
omrddet gatt med en hastighet som kan jamstdllas med
utvecklingen inom I'T med betydelsefulla tillimpningar inom
bland annat vixtforddling och medicin.

orsta gingen forskare forde in

en isolerad gen i en organisms

arvsmassa var 1972. Det var en

bakterie som fick sitt DNA mo-
difierat och det vickte uppstindelse i fors-
karvirlden. Det ledde till ett upprop i den
vetenskapliga tidskriften Science dir en
rad forskare foreslog att allt arbete med sd
kallat rekombinant DNA skulle upphéra
till dess riktlinjer var p4 plats. Riktlinjerna
arbetades fram och det hélls tre konferen-
ser mellan &ren 1973 och 1975.

Den forsta produkten frdn genmodi-
fierade bakterier som lanserades var insulin
1982. Idag produceras en rad likemedel och
andra produkter av genmodifierade mikro-
organismer. Ett exempel ir enzymet kymo-
sin som kan anvindas vid tillverkning av ost
istillet for I6pe fran kalvmagar. 116pe ar det
just kymosin som gor att mjdlken koagulerar.

Under 1974 lyckades forskare gene-
tiskt modifiera det forsta djuret, en mus.
Drygt 40 ar senare godkindes laxen Aqua
Advantage som det foérsta genmodifierade
djuret att anvindas som livsmedel, 2015 i
USA och 2016 i Kanada. Laxen har modi-
fierats for att vixa snabbare.

Figur 1. P4 bilden syns en stor transgen silverlax
(Oncorhynchus kisutch) och framfér den en liten
icke-transgen silverlax som bada ar cirka ett ar
gamla och har vuxit upp i fiskodlingsmiljé. De trans-
gena fiskarna har tagits fram av Robert Devlin vid
kanadensiska Fisheries and Oceans,West Vancouver.

Foto: Fredrik Sundstrém och Mare Léhmus

Bilden till vanster &r tagen pa SNP&SEQ-tek-
nologiplattformen pa ScilLifeLab i Uppsala ddr stor-
skalig DNA-sekvensering och genotypning utfors.
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Genmodifiering av vixter

Knappt tio ar efter att det forsta djuret
modifierats publicerades tre vetenskapliga
artiklar dir forskare visade att man iven
kunde modifiera vixter. De tre forskar-
grupperna anvinde samma metod for att
fora in en isolerad gen i vixtens arvsmassa,
naturens egen genmodifierare, bakterien
Agrobacterium tumefaciens. Bakterien or-
sakar krongallsjuka, en sjukdom som ytt-
rar sig som tumorartade utvixter pd vissa
vixtarter. Det bakterien gor i naturen ir
att féra in gener i vixtens arvsmassa for
tillvixthormon och fér dmnen som kall-
las opiner. Generna for tillvixthormon gor
att de celler som bakterien modifierat delar
sig okontrollerat och opiner ger bakterierna
niring. Genom att genmodifiera vixten har
bakterien skaffat sig ett eget skafferi. Det
forskarna gjorde var att byta ut de gener
bakterien forde éver till vixten mot gener
av intresse vid vixtforadling och 13ta bak-
terien skota arbetet. Sedan dess har andra
tekniker f6r att modifiera vixter utvecklats,
men forskare anvinder fortfarande i stor
utstrickning naturens egen genmodifierare.

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik *

Texten dir skriven av

Marie Nyman
Kanslichef vid Gentekniknamnden

Hon har disputerat i véxtfysio-
logi vid Uppsala universitet och
bedrivit forskning vid Sveriges
lantbruksuniversitet, SLU, dar
hon dven var programstudierek-
tor fér bioteknologiprogrammet.
Sedan 2007 4r hon verksam vid
Genteknikndmnden.
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Bakterie

VAN

»

T-DNA
Ti-plasmid

Figur 2. Den vanligaste metoden for
genetisk transformering av véxter ar att
utnyttja jordbakterien Agrobacterium
tumefaciens formaga att dverféra DNA.
Bakterien har en plasmid som bdr pa
tumaorinducerande (Ti) gener som,
tillsammans med andra gener, fogas in

i DNAt hos den infekterade véxten.
Ti-generna kan ersdttas av en eller flera
gener som féradlaren valt.

lllustration och bildtext fran Framtidens mat — om

husdjursavel och vixtféradling. Mistra Biotech, SLU.
lllustration: Fredrik Saarkoppel

Marknadsgodkdnnande — tillstand att
anvanda kommersiellt

Lipoproteinlipasbrist — en sdllsynt sjuk-
dom som bland annat kan ge akut och
mycket smértsam inflammation i buk-
spottkdrteln

Tidslinjen visar exempel pa hur gen-
tekniken utvecklats fran 1972 till 2017.
Artalen har inte placerats med jamna
tidsintervall.

Musen, det férsta GM-djuret

Den forsta GM-
organismen, en bakterie
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ﬁ DNA som inehéller ge-
nen man vill féra éver

Ett virus (bakteriofag)
sekvenserades
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terar plantan.

> =

Den rekombinanta
Ti-plasmiden fors till-
baka in i bakterien

Rekombinant

Ti-plasmid

Ar 1994 godkindes den férsta vixten som
livsmedel, en tomat med fordréjd mognad.
Sedan dess har arealerna med genmodifie-
rade grodor stadigt dkat, fran 1,7 miljoner
hektar under 1996 till 190 miljoner hektar
2017. Det ir cirka 12 procent av jordens
odlingsbara mark.

For att en genetiskt modifierad groda ska
marknadsgodkinnas inom EU krivs att med-
lemsstaterna, vid en omréstning, nar sa kall-
lad kvalificerad majoritet. Det innebir minst
55 procent av medlemsstaterna och minst 65
procent av EU:s befolkning. Medlemsstaterna
har inte lyckats nd kvalificerad majoritet var-
ken for ja eller nej sedan 1998, d4 en foder-
majs med motstdndskraft mot bland annat
majsmott godkindes for odling. Det dr den
enda genmodifierade gréda vi odlar inom EU
och den odlades 2016 pa cirka 130000 hek-
tar, den storsta delen i Spanien.

Genterapi

Genetisk modifiering anvinds dven inom
medicinen i form av bland annat gentera-
pi. Genterapi ir en behandlingsform som
innebir att en korrekt gen fors in i vissa
av patientens celler for att kompensera for
motsvarande muterad gen. Det kan liknas
vid en transplantation dir man 6verfor en
gen i stillet for ett organ.

De forsta GM-véxterna
petunia och tobak

Insulin, den forsta produkten
tillverkad med en GM-bakterie

Smittad véxtcell

Forsok med genterapi pa patien-
ter med immunbristsjukdom

Rekombinant DNA fors in i vaxt-
cellen genom att bakterien infek-

®
)
T-DNA som bér pa den Planta med
nya genen finns nu inte- den nya
grerat i vdxtens kromosom  egenskapen

De forsta forsoken med genterapi ge-
nomfordes 1990. De tvd patienter som
behandlades hade bida en allvarlig im-
munbristsjukdom, men forséken gav inte
de resultat man hoppats pa. Nio 4r senare
avled en patient till f6ljd av en genterapi-
behandling, vilket var ett stort slag mot
hela genterapiomradet.

De senaste dren har dock genterapin fatt
ett uppsving. En rad kliniska forsok har ge-
nomforts med lyckade resultat och under
2017 godkinde USA den forsta genterapin
ilandet. Det ir en behandling avsedd fér pa-
tienter med en grupp dgonsjukdomar som
drabbar nithinnan. Inom EU har tv3 gente-
rapibehandlingar godkints. Den ena ir for
behandling av den sillsynta sjukdomen fa-
miljir lipoproteinlipasbrist som godkéindes
2012. Foretaget kommer dock inte att an-
stka om fornyat marknadsgodkinnande nir
tillstdndet I6per ut. Anledningen ir inte att
det inte fungerar eller ar sikert for patienten,
utan for att behandlingen ar for kostsam,
nistan en miljon amerikanska dollar per be-
handling. Den andra genterapibehandlingen
ir mot svar kombinerad immunbrist, ett
samlingsnamn for de allvarligaste formerna
av medfédda immunbrister. Forst ut att
godkinna en genterapibehandling var dock
Kina. Dir marknadsgodkindes redan 2003

Bakterien Haemophilus
influenzae sekvenserad

GM-tomat med férdrdjd mognad
godkand som livsmedel i USA.
Produktionen upphérde 1997.
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en behandling for patienter med epitelcells-
carcinom i huvudet och i nacken.

En variant av genterapi dr immunterapi
for behandling av cancer. Immunf6rsvaret
kinner igen och angriper det som ir frim-
mande for kroppen som exempelvis forkyl-
ningsvirus och bakterier. Cancerceller kan
ocksé ses som frimmande f6r kroppen ef-
tersom de avviker frdn normala celler, men
immunforsvaret ir inte si effektivt nir det
giller att oskadliggéra dem. En form av im-
munterapi vid behandling av cancer innebir
att T-celler (en del av immunf&rsvaret) gen-
modifieras sé att de blir bittre p4 att hitta och
déda cancerceller. Vanligtvis anvinds patien-
tens egna T-celler. Cellerna tas ut ur kroppen,
modifieras och forokas upp till miljarder.
Direfter fors cellerna tillbaka in i patienten.

[ april 2012 blev en flicka fran USA den
forsta patienten i virlden att behandlas med
genmodifierade T-celler. Den cancerform
hon hade var akut lymfatisk leukemi (en
form av blodcancer) och hon svarade inte
p4 standardbehandlingar. Sedan immun-
terapibehandlingen har flickan varit fri frén
sin sjukdom. I EU marknadsgodkindes tva
immunterapibehandlingar 2018, en for be-
handling av akut lymfoblastisk leukemi, den
andra mot vissa varianter av B-cellslymfom.

Gensaxarna
Med genomredigering gér det att gora riktade
forindringar i arvsmassan. Man kan dirmed
indra en egenskap utan att nytt DNA tillfors.
De tekniker som anvinds kallas populirt for
gensaxar. De forsta borjade anvindas redan
pa 1990-talet, men det var forst i och med
CRISPR/Cas9 som anvindningen av gensax-
ar tog ordentlig fart (se sidorna 16-25).
Teknikerna kan exempelvis anvindas for
att skapa en mutation pa en forutbestimd
platsiarvsmassan sé att proteinproduktionen

GM-majs, enda
GM-grédan god- ?
kand fér kommer-
sekvenserad

siell odling i Europa

Jastsvamp sek-
venserad

C.elegans sek-
venserad

o
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Forsta vaxten, backtray,

Forsta versionen av mannis-
kans genom sekvenserat

frén en viss gen himmas. Sedan 1930-ta-
let har man inom vixtféridlingen anvint
strilning eller mutationsframkallande dm-
nen for att oka den genetiska variationen
och pa sé vis f3 viixter med nya egenskaper.
Till skillnad frin genomredigering, dir man
p4 forhand kan bestimma var i arvsmassan
mutationen ska hamna, ir den traditionella
mutationsforidlingen slumpmissig och for-
ddlaren fir i efterhand analysera om nigon
av alla de mutationer som uppstitt lett till
en for minniskan viktig egenskap.

P4 vixter har gensaxar anvints for att till
exempel ta fram mjoldaggsresistenta toma-
ter, torktlig majs, champinjoner som inte
morknar nir de utsitts for stétar och pota-
tis med en férindrad stirkelsekvalitet. Den
sistnamnda #r svensk och odlades i filtforsok
2017-2018.

Nir det giller djur har man med hjilp
av genomredigering avlat fram bland annat
hornlésa kor, getter med fler och lingre
kashmirfibrer och grisar med motstands-
kraft mot vissa virussjukdomar.

Inom EU har man linge diskuterat om
riktade mutationer som skapats med hjilp
av en gensax leder till att det bildas en ge-
netiskt modifierad organism eller ej. Enligt
ett direktiv frdn 2001 (2001/18 om avsiktlig
utsittning av genetiskt modifierade organis-
mer i miljon) leder mutationer som &stad-
kommits med strdlning och mutagena dm-
nen till en genetiskt modifierad organism,
men ska trots det inte regleras som en sidan.
I juli 2018 yttrande sig EU-domstolen i fra-
gan och slog fast att undantag frin reglerna
som giller genetiskt modifierade organismer
endast kan goras for vixter som tagits fram
med de ildre mutationsteknikerna. Vixter
som foridlats med hjilp av till exempel
gensaxen CRISPR/Cas9 ska diremot regle-
ras som en genetiskt modifierad organism.

En patient behandlades for forsta gangen
med genterapi for akut lymfatisk leukemi.

Metoden CRISPR/
Cas9 publicerades.

o
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Figur 3. Benmdrgsprov fran en patient
med manga omogna B-celler (en typ
av vita blodkroppar), vilket visar pa en
form av leukemi. Infargningen har gjorts
med Wrights farglosning.

En GM-lax, forsta Genterapi god-

djuret i vérlden, kind forsta gang-
godkand i USA en i USA (néthin-
som livsmedel. nesjukdom)

Genterapi godkdnd for forsta gangen i
Europa (familjar lipoproteinlipasbrist)

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 7



Figur 4. Den nordamerikanska arten
Elysia chlorotica, sammetssnigeln, dr
gron eftersom den tagit upp kloro-
plaster fran sin f6da, den gulgrona
algen Vaucheria litorea. Det dverfors
dven gener fran kloroplasterna till
sammetssnigelns cellkdrna. En na-
turligt genmodifierad organism har
bildats som som kan fotosyntetisera
pa egen hand!

Bildkélla: Pelletreau et al. 2014
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Immunterapi med gensax
Gensaxar har dven anvints inom im-
munterapi. Under 2015 behandlades tva
brittiska barn som led av akut lymfatisk
leukemi med genmodifierade och genom-
redigerade T-celler. Det ena barnet fick
sin diagnos vid 14 veckors dlder och be-
handlades med immunterapi vid 11 ma-
naders 3lder, det andra diagnosticerades
med blodcancer vid fyra veckors dlder och
behandlades vid 16 manaders alder. Bdda
barnen hade fatt aterfall efter giingse can-
cerbehandling.

Vanligtvis anvinds patientens egna
Teceller, men barnen hade inte tillrickligt
ménga friska T-celler. Av den anledningen
anvindes T-celler frén en donator. For att
minska risken for avstdtning inaktivera-
des vissa gener i donatorns T-celler med
gensaxen TALEN. Knappt en méinad efter
behandlingen fanns inga spir av cancer-
celler i varken blod eller benmirg.

Sekvensbestimning

Redan 1976 sekvensbestimdes arvsmas-
san hos en bakteriofag (ett virus som in-
fekterar bakterier), men det kom att droja
nistan 10 4r innan en bakteries arvsmassa
kartlades. Det var Haemophilus influenzae,
en bakterie som kan orsaka olika infektio-
ner i de Svre luftvigarna. Aret efter, 1996,
var det dags for den forsta eukaryota orga-
nismen, jastsvampen, och 1998 en rund-
mask. Forsta vixten sekvensbestimdes ar
2000. Det rorde sig om backtrav, en mo-
dellorganism som ir vixtforskarnas mot-
svarighet till medicinarnas mus. Den for-
sta versionen av den minskliga arvsmassan
presenterades 2001. Det hade d& tagit
dver tio &r och uppskattningsvis kostat 2,7
miljarder dollar. Idag sekvensbestims arvs-
massor p 16pande band och kostnaden ir
bara en brikdel av vad den var 2001.

Horisontell genoverforing

Nir genetiskt material 6verfors mellan
obesliktade arter kallas det horisontell
gendverforing. Den hir typen av gendver-
foring ar ett vilkant fenomen bland encel-
liga organismer som till exempel bakterier.
Linge var det oklart i vilken grad horison-

tell gendverforing skedde i flercelliga orga-
nismer. I och med att allt fler arvsmassor
sekvensbestimts har det dock visat sig att
det dr ldngt vanligare in man tidigare trott.
Man har till exempel visat att sétpotatis
bir pa aktiva bakteriegener och att en lus
som lever pd drtvixter integrerat svamp-
gener i sin arvsmassa.

Redan p& 1970-talet upptickte forska-
re att sammetssnigeln Elysia chlorotica var
gron for att den tagit upp kloroplaster fran
sin f6da, den gulgrona algen Vaucheria li-
torea. Hur det kommer sig att snigeln kan
fotosyntetisera si pass linge med hjilp
av de "stulna” kloroplasterna har stude-
rats intensivt, men det var forst for nigra
ar sedan som man fick svar pé frigan. Det
visade sig att sammetssnigel inte bara stu-
lit kloroplaster utan dven en gen fran den
gulgrona algen.

Snabb utveckling

Nir den forsta versionen av det humana
genomet presenterades holl ddvarande pre-
sident Bill Clinton presskonferens i Vita hu-
set. Storbritanniens premiirminister Tony
Blair var med via satellit och Bill Clinton av-
slutade det hela med orden, "This is a great
day”. Idag ar sekvensbestimning rutin.

Under 2013 fick genomredigeringstekni-
ken CRISPR/Cas9 ett sillan skidat genom-
slag i forskarvirlden. Gentekniknimnden
foljer och rapporterar om forskning och ut-
veckling inom genteknikomridet och 2013
fick tekniken en egen rubrik i den &rliga rap-
porten Genteknikens utveckling. Idag ir det
bara de allra intressantaste resultaten som tas
upp i rapporten och ytterligare tekniker, som
bygger pa samma princip, har utvecklats se-
dan dess.

Nir det giller odling av genetiskt mo-
difierade grodor har arealen 6kat drama-
tiskt under de senaste 20 dren och omfat-
tade 2017 190 miljoner hektar.

Inom den medicinska forskningen har
genterapin fitt ett uppsving de senaste
dren. Immunterapi for behandling av can-
cer utsdgs av den vetenskapliga tidskriften
Science till "Breakthrough of the year”
2013. Under 2018 marknadsgodkindes
tvd immunterapibehandlingar i EU.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Arvsmassans innehall

Under de senaste tio dren har metoderna for att analysera DNA utvecklats snabbt, vilket har
gett omfattande kunskap om sdvil mdnniskans som andra organismers arvsmassor. Det har
gjort det mdajligt att studera hur olika organismer har anpassat sig till sina respektive miljoer
fordindra egenskaper hos djur och viixter, samt hitta mutationer som kan leda till sjukdom.

ven om Gregor Mendel redan

1865 studerade hur arvsanlag
nedirvdes hos irtor, drojde det
ill 1953 innan Francis Crick
och James Watson upptickte DNA-moleky-
lens tredimensionella struktur. Nya metoder
for att sekvensera, det vill siga ldsa ordning-
en pa basparen i en individs arvsmassa, méj-
liggjorde forst studier av mikroorganismer
och enstaka gener hos minniskan. Vid slutet
av 1900-talet arbetade sedan ett stort antal
forskningslaboratorier virlden éver med att
sekvensera minniskans arvsmassa och en
forsta version publicerades 2001. For att
dstadkomma detta anvindes, under mer in
ett decennium, en strategi dir de olika la-
boratorierna arbetade p4 olika delar av arvs-
massan. Direfter satte man ihop dessa delar
till en hel arvsmassa. Samtidigt sekvenserade
Craig Venter sin egen arvsmassa genom att
slumpvis sekvensera korta regioner (totalt
drygt fem ginger per baspar) och sedan sitta
ihop hela pusslet med hjilp av éverlappande
sekvenser.

Detta blev starten pa ett omfattande
arbete att sekvensera arvsmassan for olika
diggdjur, andra organismer och fler minn-
iskor. Nya effektiva och mindre kostsam-
ma sekvenseringsmetoder har utvecklats
vartefter, vilket har méjliggjort omfattan-
de studier av genetiken bakom sjukdomar
hos badde minniskor och andra diggdjur.

Vad innehaller arvsmassan?
Vid studier av bananflugors arvsmassa tog
man fram den s3 kallade centrala dogmen.

FASCINERANDE FORSKNING -«

Denna siger att dubbelstringat DNA ger
upphov till enkelstringat mRNA som i sin
tur kodar f6r proteiner. Aven om den cen-
trala dogmen ir korrekt har férloppet med
tiden visat sig vara mer komplicerat in s4.

En forsta friga som det tagit tid att be-
svara dr hur manga gener det finns i min-
niskans arvsmassa. Innan den kartlagts gis-
sade man att minniskan var si komplex att
vi nog behévde cirka 100000 gener. Nir
den forsta sekvenseringen var gjord kunde
man se att det som mest kunde réra sig
om 40000 proteinkodande gener. Sedan
dess har noggrannare jaimforelser med an-
dra diggdjur som mus, hund och ritta lett
till att man ytterligare minskat antalet till
drygt 20000 proteinkodande gener.

Av den cirka tre miljarder baspar stora
arvsmassan tar de proteinkodande generna
bara upp cirka 1,5 procent. Nir man jim-
for diggdjurs arvsmassor kan man se att
nirmare 10 procent av arvsmassorna &r
mycket lika, vilket tyder pa att de ir funk-
tionella. Dessa funktionella regioner kan
vara reglerelement (sd kallade enhancers,
promotorer, isolatorer), som avgdér hur
mycket av ett visst protein som ska bil-
das i en viss vivnad vid en viss tidpunkt.
Till detta kommer olika signaler som gor
att DNA:t 6ppnas och modifieras med
hjilp av epigenetik, samt bildar olika typer
av RNA-molekyler. Férutom rRNA och
tRNA som linge varit kinda for sin roll
i proteinsyntesen, har nya studier iden-
tifierat bdde sma och stora icke-kodande
RNA-molekyler (olika storlekar har olika

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik *

Texten dir skriven av:

Kerstin Lindblad-Toh

Professor i komparativ genomik
vid Institutionen for medicinsk
biokemi och mikrobiologi, Upp-
sala universitet

Hennes forskningsgrupp anvan-
der hunden som en modell fér
folksjukdomar och kartlagger
exempelvis cancer, autoimmuna
sjukdomar; hjart- och karlsjuk-
domar samt neurologiska sjuk-
domar. Sammantaget arbetar de
med 20 sjukdomar.

Epigenetik — se sidorna 26-35.
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Figur 5. Celler dar gron firg visar att
genen Superoxide dismutase 1 (SOD1)
dr aktiv. Genen har betydelse for ut-
veckling av ALS (amyotrofisk lateral
skleros), en sjukdom ddr hjdrnans nerv-
celler bryts ner.

Kalla:The Human Protein Atlas

Annoterad sekvens — DNA- eller
proteinsekvens tillsammans med upplys-
ningar och kommentarer om funktioner.

Linkage-studier — testar om genetiska
varianter kan kopplas till sjukdomar el-
ler egenskaper.

Figur 6. Ovre delen av figuren visar
mRNA som ger upphov till ett protein.

Nedre delen av figuren visar hur miRNA
kan reglera proteinsyntesen pa tva sitt.
Antingen kan translationen stoppas eller
ocksa kan mRNA brytas ner. miRNA &r
korta, enkelstrdangade RNA-molekyler;
med cirka 22 nukleotider.
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namn) som tros reglera andra mRNA-mo-
lekylers stabilitet och dirmed paverka hur
mycket protein som bildas. Se figur nedan.

Nir man soker efter vilka funktioner
arvsmassan har kallas detta for att anno-
tera. Informationen kan exempelvis visa i
vilka celler vissa DN A-sekvenser anvinds,
vilka proteiner som binder till dem och vil-
ka regioner i arvsmassan som arbetar ihop
i olika vivnader. Bland annat har man sett
att SOD1-genen, som kan ge amyotrofisk
lateral skleros (ALS), uttrycks olika myck-
et i olika vivnader, till exempel mycket i
hjirna och lever, men lite i bukspottskor-
teln (se bild ovan).

Cirka 50 procent av diggdjurs arvsmas-
sor innehéller repetitivt DNA - ofta kall-
lat "skrip-DNA”. Dessa sekvenser, som kan
foroka sig sjilva, kan vara just skrip och inte
ha nigon direkt funktion i arvsmassan, men

-

Typisk gen

miIRNA

mikroRNA-gen

mRNA fran en typisk gen

=TT

i vissa fall kan de slumpvis ge upphov till nya
reglersignaler. Aven om man inte noggrant
miitt hur stor effekt skrip-DNA egentligen
haft for innovationer i manniskor eller vissa
diggdjur, dr det tydligt att de i vissa fall ind-
rat proteinuttryck.

Hur letar man sjukdomsgener
Redan innan minniskans arvsmassa var
firdigsekvenserad anvinde man si kall-
lade linkage-studier fér att hitta sjuk-
domsgener som var enkelt nedirvda (det
vill siga berodde pa ett dominant eller
recessivt anlag). Goda exempel ir till
exempel sicklecellanemi och vissa 6gon-
sjukdomar. Till detta anvinde man mar-
korer, sd kallade SSLPs (simple sequence
length polymorphism) och sig om en
viss variant av en markor foljde sjukdo-
men inom en eller flera stora familjer.
Minga av vira folksjukdomar beror
bade pa arv och miljé och kan orsakas av
en kombination av olika forindringar i
maénga olika gener. For att leta efter dessa
sjukdomsgener behévde man forst kart-
ligga de varianter (s kallade single nu-
kleotid polymorfier, SNPs), som gor att
cirka var tusende baspar skiljer mellan
en individs tvd kromosomer. Nir man vil
hittat miljontals markérer genom att sek-
vensera arvsmassan hos olika minniskor i
olika linder kan man leta sjukdomsgener
genom att se om sjuka individer har en
hogre frekvens av vissa markorvarianter

Protein bildas

miRNA binder till MRNA

~ [T
YN\

mRNA bryts ner Translationen hammas
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an friska individer. Till detta anvinds ofta
ménga tusentals patienter och friska kon-
trollpersoner. Eftersom det finns s ménga
sjukdomsmutationer ir det ibland inte s&
latt att bevisa deras roll och férklara hur de
leder till sjukdom, men det ir ind3 mojligt
att nirma sig de biologiska mekanismer
som inte fungerar ordentligt, till exempel
synapsers stabilitet vid tvingssyndrom.

Denna typ av analys kallas genomvid
association och har tillimpats pd manga
hjartkirlsjukdomar samt immunologiska
och psykiatriska sjukdomar. For vissa sjuk-
domar har det dven varit effektivt att sek-
vensera hela arvsmassan hos patienten for
att hitta ovanliga eller nya mutationer.

Djuren hjilper oss

Hur hjélper oss djuren att forstd arvsmas-
san och genetiken bakom sjukdomar? De
delar av arvsmassan som fyller viktiga
funktioner och kodar fér proteiner, icke-
kodande RNA eller enhancers (regler-
element som ger mer protein) kommer
oftast att se lika ut i alla daggdjur. De cirka
5400 olika diggdjuren har bildats under
cirka 100 miljoner ar och viktiga DNA-
bitar har hillits likadana genom naturligt
urval. T andra fall férindras arvsmassan
s& att olika didggdjur kan adaptera till nya
miljoer. Till exempel har bade jittepandan
och réd panda utvecklat en andra tumme
som gor det littare att hélla fast bambu-
skotten som bada arterna lever av — denna

har utvecklats trots att de inte alls 4r nira
slikt (se nedan och nista sida). En tidigare
studie med 29 olika arter av diggdjur hit-
tade ménga viktiga reglerelement i min-
niskans arvsmassa. En pigdende studie av
250 diggdjur kommer att ge mer kunskap
om minniskans och olika djurs arvsmassa,
och vilka mutationer som kan vara kopp-
lade till sjukdom eller adaptation. Dessa
kunskaper kan ocksa utnyttjas i arbetet att
bevara utrotningshotade djur.

For att forstd sjukdomar och testa be-
handlingsméjligheter anvinds ibland mdss
som forsoksdjur. Musens arvsmassa kartla-
des strax efter minniskans och méinga stu-
dier har gjorts sedan dess av likheter och
skillnader mellan arvsmassorna hos minn-
iskor och méss, samt av anlag som varierar
mellan olika musstammar. Aven om moss
anvinds mycket, har de inte samma natur-
liga variation och lever inte i samma miljé
som vi minniskor. Hundar, diremot, delar
var miljé och lider av ungefir samma sjuk-
domar som minniskor, inklusive cancer
och immunologiska sjukdomar. Vissa raser
far ofta vissa specifika sjukdomar och det
gor att det blir littare att hitta dessa sjuk-
domsanlag. Genom att ta blodprov pa si-
vil sjuka som friska familjehundar och se-
dan leta sjukdomsgener hoppas man kunna
skapa bittre behandlingar f6r bdde hundar
och minniskor. Till exempel fir engelsk
springer spaniel ofta tumérer i brostkort-
larna medan schiferhundar fir eksem.

Synapsers stabilitet — har till exempel
betydelse vid tvangssyndrom som inne-
bdr att beteenden upprepas ett stort
antal ganger: Tvangssyndrom finns bade
hos ménniskor och exempelvis hos
hundar. Hundar som slickar sig oupp-
horligt eller hela tiden jagar sin svans
visar tecken pd tvangssyndrom. Den
forskargrupp som Kerstin Lindbald-Toh
leder har studerat férdndringar i bade
proteinkodande och reglerande gener
hos hundar och méanniskor som har
tvangssyndrom.

Genomvid association — innebdr att
man soker efter varianter i nukleotid-
sekvensen hos ett stort antal personer.
Dérefter undersoker man om sjuka
individer har en hogre frekvens av vissa
av dessa varianter an friska.

R&d panda nederst till vanster (figur 7)
och jattepanda till hoger (figur 8) lever
bada av bambu. De har bada en extra,
falsk tumme, som underldttar nar de hal-
ler i bambuskotten. Den extra tummen
har inte samma evolutiondra ursprung,
vilket visas av sldkttrddet pa ndsta sida.




Tumme

Manniskans hand

Figur 9. Bade réd panda och jattepanda
har en extra "tumme”. Men om man
jamfor skelettbenen med manniskans
hand ser man att den extra tummen
inte motsvaras av var tumme. Den
bildas i stdllet som ett utskott pa ett av
benen i handloven. Den extra tummen
hos pandor och var tumme &r alltsa
analoga strukturer.

Kalla: Understanding Evolution, University of
California Museum of Paleontology

Figur 10. Slakttradet visar att den ex-
tra tummen bdr ha uppstatt vid tva
tillfillen oberoende av varandra under
evolutionen.
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Hjalp till sjuka
Hur kan genetisk information anviindas for
att hjilpa sjuka? Den kan vara bade Litt och
svar att tolka. Vid Down'’s syndrom har in-
dividen trisomi 21 (tre istillet for tva exem-
plar av kromosom 21). Denna information
kan ge bade en diagnos och en méijlighet att
avbryta graviditeter om si 6nskas. I andra
fall kan en tydlig diagnos méijliggora tidig
behandling, innan ett problem hunnit drab-
ba patienten. Ett exempel dr det PKU-test
som alla nyfédda i Sverige genomgir. Om
patienten har en defekt i fenylalaninmeta-
bolismen pa grund av en mutation i genen
fenylalaninhydroxylas, kan detta behandlas
med fodotillskott. Utan behandling utveck-
lar barn med PKU en allvarlig hjirnskada.

For komplexa sjukdomar ar det inte
framfor allt en diagnos som kan fis med
hjilp av genetiska studier. Istillet fir man
en biologisk forstielse for hur en sjukdom
uppkommer eller hur den kan ta sig olika
uttryck hos olika patienter. Detta kan i sin
tur ge mojlighet att dela in individer med
en viss sjukdom i olika grupper, och even-
tuellt kan det dven indikera vilka behand-
lingsmetoder som kan lyckas.

Cancer beror bdde pa nedirvda riskfak-
torer och spontana mutationer, som upp-

star i en vidvnad i kroppen. Nir en cancer-
cell fatt tillrackligt ménga mutationer kan
den undga de vanliga kontrollsystemen (till
exempel immunfrsvaret) som férhindrar
att celler vixer obehindrat. Cancerceller
kan ofta f3 stora genetiska férindringar och
kunskap om dessa kan leda till att man vil-
jer olika behandlingsmetoder sasom kirurgi,
strélning, kemoterapi och/eller immuno-
terapi av olika slag (se Nobelpriset i fysio-
logi eller medicin 2018).

Kan vi forandra DNA?

Under de senaste dren har nya metoder
att forindra en cell eller organisms DNA
utvecklats. Dessa tekniker kallas CRISPR
(gensaxar) och kan anvindas pa olika vis.
I f6rsta hand kan man pé ett laboratorium
editera arvsmassan i celler sd att man kan
forsta vad olika mutationer betyder for cel-
lens funktion. Dessutom drémmer ménga
om att kunna anvinda dessa metoder for
att korrigera sjukdomsframkallande muta-
tioner hos minniskor. Detta kan dock inte
gbras innan man vet mer om hur férind-
ringarna paverkar hela minniskan.
Sammanfattningsvis kan studier av
bade minniskors och djurs arvsmassa ge
ny kunskap om evolution och sjukdom.

lller (tam)

I_

1 Jéittepanda ﬁ

Isbjoérn ;

Hund

Tiger
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—
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Diskutera genteknik

Varfor dir det sa viktigt att diskutera den gentekniska utvecklingen och ha regler for den? De
nya gentekniska tilldmpningarna wtmanar vdr syn pd vad det innebdir att vara mdnniska.

et har varit en dramatisk utveckling
inom genteknikomriadet under det
senaste decenniet. Det stora tek-
niska genombrottet for att dndra,
redigera, gener kom 2012 med det biologiska
gensaxsystemet CRISPR/Cas9. Minniskors
cirka 20000 gener, arvsanlag, kan testas snabbt,
enkelt och till allt ligre kostnader. Bide gentes-
ter och utrustning for att sjilv klippa och klistra
i gener siljs pa nitet. Ny teknik gor det mojligt
att gora stamceller av hudceller och tillverka
celler av ny typ, vivnader och kanske ocks3 or-
gan. Det forskas pa att odla minskliga organ i
djur for att fa fler organ till transplantationer.

Moijligheter, osikerhet, risker
Den gentekniska utvecklingen ger oss kunskap
om vilken betydelse generna har for hilsa och
sjukdomar. Det kan bidra till att allvarliga #rft-
liga sjukdomar forebyggs, behandlas och till och
med botas. Det finns stora férhoppningar om
att det ska leda till forbattrad hilsa och funk-
tionsformaga, till lingre och friskare liv. Samti-
digt finns det stora kunskapsbrister. Det giller
sirskilt drftliga genforindringar som kommer
att paverka framtida generationer. Idag 4r det
forbjudet i Sverige, liksom i de flesta andra lan-
der, att gora genforindringar som kan gd i arv.

Det behovs en etisk debatt

Kunskapen om minniskors anlag for sjukdo-
mar och vissa egenskaper kan paverka vér syn
pa minniskor och deras virde, och vilka méoj-
ligheter och villkor de far. Det har skildrats
i manga bocker och filmer. Det kan leda till
en jakt pd det perfekta barnet, den perfekta
partnern, den perfekta minniskan. Informa-
tion om ménniskors gener kan riskera att leda
till att minniskor behandlas olika. Vilka per-
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soner kommer arbetsgivare att vilja an-
stilla och satsa pa? Vilka kan teckna en
forsakring och med vilka villkor?

Det handlar om oss minniskor, om
vilket samhille vi vill ha och vilket ansvar
vi tar for framtida generationer. Dirfor
diskuteras frigor om genteknik i ménga
linder just nu. Minniskor ir mer 4n sina
gener. Utvecklingen ror grundliggande
etiska frigor. Framtida konsekvenser, méj-
ligheter och hot, nytta och risker, integri-
tet och sjilvbestimmande samt effekter-
na pa minniskosyn och minskliga virden
behéver diskuteras och vigas mot varan-
dra. Hur kan vi bejaka och dra nytta av
de gentekniska framstegen s att de pa ett
etiskt héllbart sitt bidrar till manniskors
hilsa, funktionsférmaga och livskvalitet?
Hur ska vi f3 ett etiskt vilavvigt regelverk
och en ansvarsfull utveckling?

Lagstiftning att se Gver
Det finns lagstiftning och internationella
dverenskommelser for det gentekniska
omridet. Genetiska uppgifter riknas till
kinsliga personuppgifter enligt EU:s nya
dataskyddsforordning. Men den snabba
utvecklingen utmanar regelverket. I Sve-
rige regleras genteknikomridet genom
ménga olika lagar. Den mest grundlig-
gande ir lagen om genetisk integritet med
mera, som tridde i kraft den 1 juli 2006.
Det har hint mycket pa genteknikomri-
det sedan dess. Smer har darfor skrivit till
regeringen om att det behévs en Sversyn
av regelverket ur ett etiskt perspektiv.
Det snabbt vixande omridet gene-
tiska sjilvtester regleras inte av lagen
om genetisk integritet. Sirskilt angeli-

Texten dir skriven av:

Karin Mossler

Tidigare tf. huvudsekreterare pa
Smer; Statens medicinsk-etiska rad

Hon har dven varit verksam
som forskningssamordnare pa
Socialdepartementet i flera ar,
ddr hon bland annat dgnade sig
at life science-fragor. Innan dess
arbetade hon pa Socialstyrelsen.

Stamceller — ospecialiserade celler som
kan genomga ett obegransat antal cell-
delningar och har férmagan att utveck-
las till olika celltyper
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() SMER

Statens medicinsk-etiska rad,
Smer, dr tillsatt av regeringen. Smer
har i uppgift att belysa medicinsk-
etiska fragor ur ett Gvergripande
samhdllsperspektiv och bedéma
konsekvenser fér manniskovardet
och den minskliga integriteten i
samband med medicinsk forsk-
ning, diagnostik och behandling.
Rédet ska stimulera till debatt och
stdllningstaganden. | radet ingar
en ordférande, féretrddare for de
politiska partierna i riksdagen och
elva sakkunniga.
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get idr det att se 6ver omradet fertilitet och
graviditet: genetiska tester nir man pla-
nerar graviditet, analyser i samband med
provrorsbefruktning samt helt nya meto-
der for fosterdiagnostik, dir hela genupp-
sittningen kan kartliggas. Andra viktiga
frigor ror hur genetiska undersokningar
anvinds i hilso- och sjukvirden och om

artblandning djur — manniska behéver reg-
leras. Det behovs dven ett etiskt regelverk
for stamcellsomradet och lagens bestim-
melser fér anvindning av genetisk infor-
mation p3 forsikringsomradet bor ses Gver
bland annat utifrdn Europaridets rekom-
mendation om hilsoinformation i forsik-
ringssammanhang.

Nagra fragor att diskutera
VAD ARVIKTIGAST?

Utifrdn den tekniska utvecklingen inom
genteknikomradet, och de méjligheter och
risker den innebir, vad tycker du ir det vik-
tigaste att diskutera och reglera utifran ett
etiskt perspektiv? Varfor?

KARTLAGGA SJUKDOMSANLAG?

Med gentester kan du f& reda pd om du har
anlag for irftliga sjukdomar som kanske
eller sikert bryter ut. En del av dessa kan
forebyggas, lindras eller botas. Du kan f3 in-
formation om en eventuellt f6rhojd risk att
drabbas av till exempel en aggressiv form av
bréstcancer i unga ar eller att fa schizofreni.

Vilka for- och nackdelar tycker du att det
finns med att i information om sina, sin
partners eller fosters anlag for sjukdom
och kanske vissa egenskaper?

Skulle du vilja testa dig for att i veta om du
riskerar att drabbas av en lindrig eller allvar-
lig, kanske till och med dédlig, sjukdom? Ar
ditt svar beroende av om den kan forebyggas,
behandlas eller botas eller om man inte kan
gora ndgot 4t den? Hur tror du det skulle pa-
verka dig att 3 veta?

Skulle du beritta om testresultatet for dina
vinner? For dina forildrar och syskon, el-
ler for andra sliktingar som kanske ocksa
har anlaget men inte vet om det? Hur tror
du att de skulle reagera?

Du fir hora att din partner har kopt ett gen-
test pa nitet. Skulle du vilja veta resultatet?
Hur skulle det paverka dig om du fir veta
att han eller hon har anlag for en sjukdom
som sikert eller bara kanske bryter ut eller
har anlag for vissa egenskaper som du tycker
ir positiva eller negativa?

Hur tror du att du skulle paverkas av att f3
reda p& om ditt barn har en forhojd risk att
{4 en allvarlig sjukdom i unga r eller d6 en

for tidig dod?
FORANDRA ARVSANLAG?

Med mer kunskap om manniskors anlag och
utvecklingav den nya genredigeringstekniken
skulle man kunna redigera bort allvarliga,
dodliga sjukdomsanlag. Den nya tekniken
skulle ocks3 kunna tillimpas for att forbittra
normala arvsanlag i olika avseenden, s3 kall-
lad enhancement. Det kan till exempel gilla
gener som har betydelse for 1Q, for fysiska
egenskaper eller motstindskraft mot sjukdo-
mar som HIV, malaria eller blodsjukdom. En
del har lite spekulativt menat att det kunde
vara bra om vi forbittrade minniskor, kan-
ske gjorde dem mer samarbetsvilliga, snill-
lare och smartare. Det vicker méanga etiska
fragestillningar och behéver — liksom andra
arftliga genetiska forindringar — diskuteras.

Vilka méijligheter och risker tycker du att
det kan finnas med att dndra minniskors
arvsanlag for att kunna bota allvarliga
sjukdomar? Med andra férindringar, kan-
ske till och med av normala anlag? Nir ska
tekniken f& anvindas?

Nir det blir mojligt att utrota svara slikt-
sjukdomar, finns det d4 anledning att se ver
nuvarande férbud mot att géra genférind-
ringar som kan gd i arv?

ODLA ORGAN HOS DJUR?

Fler minskliga organ behovs till transplan-
tationer, men det finns kunskapsbrister
och olika sikerhetsaspekter att ta hinsyn
till om de ska odlas hos djur. Hur ser du pa
odling av minskliga organ i exempelvis i
grisar? Vilka etiska aspekter finns?

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Uppgifter till Genteknikens utveckling

Ovningar och laborationer i denna del visar hur
kunskapen om celler och irftlighet efterhand har
byggts upp. Spéren leder frin de forsta trevande
forsoken att forstd cellernas byggnad och funk-
tion, samt hur drftlighet fungerar, fram till da-
gens kunskaper med tillimpningar inom dessa
omréden. Hir vill vi dven visa pd den naturve-
tenskapliga arbetsmetoden genom att exempli-
fiera med kunskapsutvecklingen inom cell- och
molekylirbiologi.

Forutom nedanstdende uppgifter finns intres-
santa etiska frigor pd motstdende sida att diskutera
kring genteknikens tillimpningar.

TIDSLINJE
P4 sidorna 6-7 finns en tidslinje som frimst visar
utvecklingen inom genteknik. Komplettera tidslin-
jen med exempel pi viktiga upptickter som gjor-
des innan 1972 och har betydelse for forstielsen av
arftlighetens mekanismer.

Komplettera dven tidslinjen med aktuella forsk-
ningsresultat inom cell- och molekylirbiologi som
nu vicker uppmirksamhet i media.

KUNSKAPSUTVECKLING

Uppgifterna nedan handlar om att beskriva nigra
linjer som exemplifierar utvecklingen inom cell-
och molekylirbiologi och dirmed ge forstielse
for att ny forskning alltid bygger pa ildre resul-
tat. Men man finner ocksd att forskningsresultat
behéver prévas pa nytt och ibland férkastas som
felaktiga.

e Hur vixte kunskapen fram om vilka struktu-
rer i cellen som ir birare av érftligheten? Nir
upptickte man kromosomerna och forstod att
de hade nigot med de irftliga egenskaperna att
gora? Nir visste man att det var DNA-innehéllet
i kromosomerna som var det mest visentliga for
arftligheten och inte proteinerna?

e Foljande forskare har alla bidragit till forstd-
elsen av DNA-molekylens struktur och funk-
tion. Beskriv kortfattat deras forksningsinsat-
ser. Friedrich Miescher, Francis Crick, James
Watson, Maurice Wilkins, Rosalind Franklin,
Robert W. Holley, Har Gobind Khorana och
Marshall W. Nirenberg.

FASCINERANDE FORSKNING -«

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik +

e Vilka kunskaper om DNA-molekylens byggnad
var en forutsittning for att James Watson och
Francis Crick skulle kunna beskriva en korrekt
struktur av DNA-molekylen?

e Hur forstdr vi den genetiska koden? Férklara
hur en sekvens i en DNA-molekyl oversitts
till en aminosyrasekvens. Hur gick forskarna
till viga for att ta reda pd hur DNA-koden
skulle tolkas?

e Ge exempel pa hur kunskapen om befruktning
har vixt fram. Nir iakttog man for forsta gdngen
spermier och dggceller i mikroskop? Nir férstod
man hur befruktning gick till? Hur utvecklades
metoden in vitro-fertilisering?

NYTT PERSPEKTIV PA MENDELS FORSOK
I grundliggande genetikundervisning brukar man
uppmirksamma Gregor Mendels korsningsforssk
med drtor och studera nedivningen av olika egen-
skaper som exempelvis ger skrynkliga eller slita
drtor. Men vad ligger bakom de fenotypiska varia-
tionerna?

Flera praktiska underskningar bildar tillsam-
mans en helhet, men laborationerna gir ocksé att
genomfora var for sig. Syftet ir att eleverna ska re-
flektera 6ver resultaten frdn morfologiska och ge-
netiska undersdkningar av olika sorts drtor och dra
slutsatser om de molekylirbiologiska skillnaderna.

I de praktiska undersékningarna anvinds tva
sorts drtor: margirt och spritirt. Frigor som aktuali-
seras i laborationerna ir:

e Finns det tydliga morfologiska skillnader som gor
att man kan sirskilja de bada sorterna makrosko-
piskt och mikroskopiskt?

e Vilken ir den genetiska bakgrunden till skillna-
derna? Hir gors en amplifiering av genen sbel.
For en av idrtsorterna har genen skadats av en
transposon vilket innebir att stirkelsesyntesen
inte fungerar normalt. De amplifierade DNA-
sekvenserna fir dirmed olika lingd och de bada
irtsorterna kan identifieras med gelelektrofores.
En alternativ majlighet att studera denna skill-
nad ir en bioinformatisk 6vning dir man jimfor
lingden p4a sekvenserna.

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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Gensaxar a

CRISPR-TEKNIK

ndrar DNA

Pd 70-talet lyckades forskare tillverka de forsta genmodifierade bakterierna och sedan
dess har utvecklingen gdtt snabbt. Mycket uppmdrksamhet under de senaste dren har
gensaxen CRISPR fdtt, en teknik som innebdr att man kan gora exakta fordndringar i
DNA. Etiska frdagor kring genteknikens mdojligheter och risker diskuteras dven livligt.

Diabetes, den form som drabbar barn och unga, ir fortfaran-
de en sjukdom som kriver noggrann kontroll och tillférsel av
insulin. Idag ir inte tillgingen p4 insulin ett problem, si som
det var i borjan av 1900-talet. Barn som drabbades av diabe-
tes innan det fanns insulin att tillgd 6verlevde inte mer in ett
par r. De tvingades hélla en string diet med mycket fett och
sd lite kolhydrater som méjligt, men dog snart av svilt.

Insulinet uppticktes i bérjan av 1920-talet och inom né-
got ar hade man utvecklat en behandlingsmetod fér diabetes-
patienter. Behovet av insulin var stort och tillverkning i storre
skala med utgdngspunkt i slaktavfall kom snart igdng. Inom
négra fa ar spreds behandlingsmetoden till allt fler linder och
tidigare dodsjuka patienter fick nytt liv. Redan 1923 kun-
de patienter i Sverige behandlas kontinuerligt med insulin.
Frederick Grant Banting och John Macleod vid universite-
tet i Toronto, Kanada, tilldelades Nobelpriset i fysiologi eller
medicin 1923 f6r forskning kring insulin.

Nista stora framsteg inom diabetesbehandlingen kom nar
tillverkning av insulin med hjilp av genmodifierade jistceller
godkindes 1982. Det innebar att man inte lingre var beroende
av bukspottkértlar fran slaktavfall f6r insulinproduktion och att
patienterna fick mianskligt insulin i stillet for insulin frén gris.
Aktivt insulin frén gris respektive frin manniska skiljer sig t be-
triffande en aminosyra i insulinets aminosyrasekvens. Insulinet
var det forsta likemedlet som tillverkades med hjilp av en gen-
modifierad organism och som kom i kommersiell produktion.

Forskare berittar

Nir metoden CRISPR/Cas9 presenterades 2012 innebar det
en revolution inom gentekniken. Férhoppningar knyts nu
till att metoden ska kunna tillimpas inom ménga omraden.
I den féljande artikeln beskrivs hur CRISPR-tekniken fung-
erar och exempel frin vixtféradling presenteras. Metoden
kan ocksd anvindas vid genterapi p& minniskor, vilket be-
skrivs i den andra artikeln.
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Genteknik i skolan

Styrdokumenten f6r biologi tar upp etiska frégor i ssmband med
genteknikens anvindningsomraden. Etiska frigor ir viktiga att
diskutera, men elever behéver ocksd grundliggande kunskaper
om genteknikens metoder, méjligheter och begrinsningar for
att kunna fora en initierad diskussion. Det giller for elever pa
bade grundskola och gymnasium. Oppna fér samtal i skolan dér
asikter beliggs med fakta och dir fordelar och nackdelar vigs
mot varandra pa ett insiktsfullt sitt. Det ér dven viktigt att la-
borera for att elever ska fi praktisk och konkret erfarenhet av
att arbeta med gentekniska metoder. Férsok med transformation
av bakterier, PCR-reaktioner och separation av DNA-sekvenser
med gelelektrofores ar exempel pé laborationer som kan ge-
nomforas, men som sjilvklart kraver utrustning och erfarenhet.
Omfattande databaser med DNA-sekvenser, proteiner och hela
genom, samt bioinformatiska verktyg ir fritt tillgingliga och gor
det méjligt for elever att arbeta med intressanta frigestillningar.
Nigra frigor och diskussionsimnen som kan aktualiseras utifran
den har delen:

e Vilka linder odlar en hég andel genmodifierade grédor och
vilka grodor giller det?

e [ Sverige genomf{6rs arligen filtforsok med genmodifierade
grodor (se Jordbruksverkets hemsida). Vilka vixter har
man testat och vilka speciella egenskaper har de?

¢ Sommaren 2018 fattade man beslut inom EU om att vix-
ter som forindrats med hjilp av CRISPR-tekniker ska be-
traktas som genmodifierade. Vilka restriktioner finns for
att odla genmodifierade vixter inom EU? Hur ser linder i
andra delar av virlden p4 frigan?

e Det ir inte tillatet att dstadkomma genetiska forandringar
hos minniska som gir i arv till kommande generationer,
men hur blir det i framtiden? Férklara skillnaden mellan
genetiska forindringar av kroppsceller respektive konscel-
ler. Diskutera de etiska konsekvenserna fér de bada fallen.
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CRISPR

— Introduktion till en mycket uppmarksammad metod

CRISPR dir en genteknik som introducerar mutationer
i DNA. Tekniken slog igenom bland forskare under
2013 och har snabbt kommit till anvindning inom
bdde medicinsk och biologisk forskning. Mdnga tror
att forskarna bakom CRISPR kan komma att belonas
med Nobelpriset i kemi. Men hur fdr tekniken anvdn-
das? Lagstifiningen skiljer sig dt mellan ldnder.

Texten dir skriven av:

Jens Sundstrom

Docent i vaxtfysiologi och samverkanslek-
tor vid Institutionen for vaxtbiologi, Sveri-
ges lantbruksuniversitet (SLU) i Uppsala

Hans forskning dr fokuserad pa véxter-
nas reproduktiva utveckling, det vill sdga
kottsdttning i barrtrad och blomning i
grodor och gdmfroiga modellsystem.
Inom ramen for sitt lektorat bedriver
han dven samverkan inriktat mot dmnet
bioteknik och dess tillimpningar inom
skog- och lantbruk.

Jenny Carlsson

Agronomie doktor i vaxtforddling och
genetik, anstdlld av foretaget Academy

Hon undervisar idag blivande konsulter
inom ldkemedelsbranschen i cellbiologi.
Tidigare arbetade hon pa den statliga
myndigheten Genteknikndmnden, dér hon
folide utvecklingen inom genteknik. Dess-
férinnan dgnade hon sig &t vaxtforskning.

6rindringar av DNA i form av mu-

tationer uppstar spontant i natu-

ren. Dessa forindringar skapar till

exempel olika varianter av gener.
Mutationer ir en av grundférutsittningar-
na for evolutionen. Mutationerna kan vara
tysta, det vill siga den nya varianten bidrar
inte med nigon forindring av egenskapen.
De kan i enstaka fall introducera positiva
eller negativa forandringar.

Under historiens gdng har vi minniskor
pa olika sitt utnyttjat uppkomsten av mu-
tationer i vixtforidling och djuravel. Till
att borja med valde vi minniskor ut vixter
och djur som passade oss. Genom artusen-
dena blev urvalen allt mer systematiska,
for att under 1800-talet utvecklas till ur-
valsforidling, och det som vi idag kinner
igen som vixtforidling och djuravel.

Under 1900-talet bérjade forskare ta
fram metoder for att introducera muta-
tioner for att slippa vinta pé att de skulle
uppstd spontant i naturen. Man anvinder
sig av bland annat mutagenes, det vill siga
kemikalier (som etylmetansulfonat, EMS)
och strilning (som radioaktiv strilning) for
att introducera forindringar av DNA. En
annan teknik dr genmodifiering. Alla dessa
tekniker anvinds fortfarande i djuravel och
foradling av vixter virlden 6ver. Numera
tillhér ocksd CRISPR en av dessa tekniker.

Forsvar mot virus

CRISPR, som ir en forkortning av engel-
skans “Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats”, férekommer
i naturen och ir ett av flera sitt for bak-
terier att skydda sig mot virus. Med hjilp
av CRISPR-systemet kan bakterier kinna
igen virus som tidigare har infekterat cel-
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len, och pa ett effektivt sitt bryta ner
dessa. Systemet kan jimforas med det im-
munférsvar som vi minniskor har.
Forskare har anpassat CRISPR till an-
dra organismer och tekniken anvinds for
att introducera mutationer hos till exem-
pel djur och vixter. Detta kallas genom-
editering. P4 engelska kan man se namnet
site-directed mutagenesis (SDM). Andra
namn fér CRISPR ir genkniv och gensax.
Minga tror att utvecklingen av CRISPR-
tekniken kan resultera i Nobelpriset i
kemi. Blir det ett Nobelpris gir det for-
modligen till Emmanuelle Charpentier,
Jennifer Doudna och Feng Zhang.

Introducerar mutationer
CRISPR tillhér en grupp tekniker dir ett
protein eller ett RNA kinner igen en speci-
fik DNA-sekvens och ett nukleas klipper av
DNA-stringen vid denna sekvens (se figur
bredvid). Nukleas dr enzymer som klipper
av nukleinsyror (det vill siga DNA och
RNA). Brottet i DNA-kedjan som uppstar
lagas av cellens eget reparationssystem. I
vissa fall blir det fel nir DNA-kedjan ska
lagas och mindre foérindringar kan uppsta.
Ibland byts en nukleotid ut mot en annan
eller ocksé kan ett fatal nya nukleotider fo-
ras in, eller si kan det férsvinna nukleotider.
Foérutom CRISPR och dess Cas9-enzym
s& finns det andra nukleaser, exempelvis
TALEN och ZFN, som pi ett liknande
sitt kan anvindas for att klippa av DNA.
TALEN (Transcription Activator-Like Ef-
fector Nucleases) och ZFN (Zinc-Finger
Nucleases) har precis som CRISPR biolo-
giska funktioner i organismer.

Vad kan vi gora nu?

CRISPR-tekniken slog igenom 2013 men
redan nu kan vi se kommande tillimp-
ningar. Forskare vid SLU i Alnarp har tagit
fram en potatis med forindrad stirkelse-
sammansittning med hjilp av CRISPR-
tekniken. I vanlig potatis finns stirkelsen
i tvd former, amylos och amylopektin. For
att kunna anvinda sddan stirkelse fér in-
dustriella andamal méste man forst stabili-
sera stirkelsen med kemiska metoder. Ge-
nom att introducera en mutation i en gen
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Figur 1.
lllustration: Cajsa Lithell, Red Cap Design

SA FUNGERAR CRISPR-TEKNIKEN

CRISPR kan till exempel anvandas for att introducera riktade mutationer dar en viss
gen stings av eller for att pa ett precist sitt dndra nagra enstaka baspar: Ett guide-
RNA designas for att binda in till en specifik plats i arvsmassan och féra med sig
Cas9-enzymet till DNA-strangen. Cas9-enzymet klipper av DNA-strdngen dar guide-
RNAt bundit in. For att Cas9-enzymet ska kunna klippa krédvs dven att det finns en sa
kallad PAM-sekvens i ndrheten av den plats dér guide-RNA:t bundit in. Nar Cas9-en-
zymet klippt i DNA-strdngen lagar cellens eget reparationssystem skadan. Lagningen
blir inte alltid exakt, utan med en viss frekvens kan nagra fa baspar forsvinna eller
laggas till och da skapas det en mutation (punkt 1 nedan). Det gar dven att fora in

en DNA-sekvens i cellen tillsammans med Cas9-enzymet och guide-RNA't. Detta
DNA fungerar da som en mall ndr cellens reparationssystem ska laga skadan (punkt
2 nedan). (Det finns fler enzymer dn Cas9 som kan anvandas inom CRISPR.)

Tva olika sdtt att skapa mutationer:

1. CRISPR kan anvdndas for att klippa av DNA pa ett visst stélle, for att sedan lata
cellen reparera brottet. Darefter studerar man om och vilka punktmutationer
som har uppstatt. Detta har man gjort for att stdnga av genen som gér amylos
i potatis. Resultatet har gett en potatis som i huvudsak producerar amylopektin,
vilket dr av vérde for stirkelseindustrin. Med hjdlp av TALEN har man stingt
av genen som ger n&tkreatur horn. P4 detta satt har man fatt fram kalvar utan
horn. Hornldsa nétkreatur minskar risken for skador pa djur och ménniskor:

2. CRISPR kan ocksa anvandas for att klippa av DNA pa ett visst stélle, féra in en
mall och lata cellen laga brottet med hjdlp av mallen. Pa sa sdtt kan man rétta till
en skadlig mutation eller féra in en specifik mutation fér att fa dnskade egenska-
per. Detta har man gjort i manskliga blodstamceller for att rdtta den mutation
som leder till blodsjukdomen sickelcellanemi. De muterade cellinjerna fordes in i
moss som led av sjukdomen. Mdssen kunde efter behandlingen tillverka tillrack-
ligt manga normala réda blodkroppar for att ma bdttre.
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TILLAMPNING

CRISPR-konstruktionen kan féras in
i vaxt- eller djurceller pa samma satt
som ndr man gor en transgen vaxt
eller ett transgent djur; det vill sdga
som ndr man far en genetiskt modi-
fierade organism (GMO). Nar ge-
nerna som kodar for Cas9-enzymet
och guide-RNA uttrycks kommer
genomediteringen av DNA att ske,
och den planerade férandringen
eller mutationen uppstar: | detta
exempel modifieras en vxt.

1. Gor en DNA-plasmid som
kodar for Cas9-enzymet och
guide-RNA (orange farg).

2. Forin DNA-plasmiden i vaxtcel-
len. Sekvensen som kodar for
Cas9-enzymet och guide-RNA
fors Gver fran plasmiden till cel-
lens kromosomer. En genmodifie-
rad eller transgen cell har bildats.

3. Lat de genmodifierade vaxtcel-
lerna véxa upp till nya genmo-
difierade plantor:Varje cell ger
en planta.

4. Korsa plantorna med sadana
som inte modifierats. Detta
resulterar i fyra typer av plan-
tor: plantor med en CRISPR-
konstruktion, plantor med en
mutation, plantor med bade
CRISPR-konstruktion och mu-
tation, samt plantor utan vare
sig det ena eller det andra.

5. Vdlj ut plantor som bar pa
mutationen, men som saknar
CRISPR-konstruktionen. Spara
dessa plantor och kasta &vriga.
Man vill inte ha med Cas9-
proteinet och guide-RNAt i
de plantor man véljer att spara
eftersom de over tid kan acku-
mulera oférutsedda mutationer.

)

Blir det ett Nobelpris
gdr det formodligen till

Emmanuelle Charpentier,

Jennifer Doudna och
Feng Zhang.
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\3.‘ f;% X = en mutation har skett

Vaxtcell med mitokondrier, kloroplaster och
cellkdrna med tva kromosomer. En av kromoso-
merna bdr pa en CRISPR-konstruktion.

som styr vilken sorts stirkelse som bildas
har man tagit fram en potatis som endast
producerar amylopektin. En sidan stir-
kelse dr stabil i sig sjilv och behover inte
behandlas kemiskt fér att kunna anvindas
inom industrin. Med en stirkelsepotatis
som endast producerar en form av stirkel-
se kan man dirmed minska anvindningen
av kemikalier.

CRISPR-tekniken kan anvindas for att
domesticera nya grodor. Det finns ett behov
att utdka méngfalden av de arter vi odlar och
anvinder som foda, men manga vilda arter
limpar sig inte att odla. Forskare i USA har
anvint CRISPR-tekniken for att paverka
egenskaper i en vild slikting till dagens od-
lade tomat. Bland annat har man anvint tek-
niken for att paverka plantans tillvixt, blom-
ningen och fruktens storlek. Férhoppningen
ir att detta ska ge en 6kad diversitet och nya
tomatsorter med forbittrad motstindskraft
mot skadeinsekter och sjukdomar som sam-
tidigt ger en bra skord.

Vad siger lagstiftningen?
Riknas en vixt eller ett djur dir man
introducerat en mutation med hjilp av
CRISPR-som en genetiskt modifierad or-
ganism (GMO)?

Figur 2.
lllustration: Cajsa Lithell, Red Cap Design

Traditionellt har man ansett att GMO ir
organismer dir man tillfért nytt DNA p3
annat sitt in genom korsningar eller na-
turlig rekombination. Metoder f6r att in-
troducera mutationer med hjilp av radio-
aktiv strdlning och mutagena kemikalier
har varit undantagna fran reglering.

Sommaren 2018 avgjorde Europa-
domstolen ett rittsfall dir frigan gillde
om grodor som tagits fram med den nya
CRISPR-tekniken ska regleras som GMO
eller om de ska jamstillas med grodor som
tagits fram med hjilp av radioaktiv stril-
ning eller mutagena kemikalier. Enligt
Europadomstolens beslut ska grodor som
tagits fram med den nya CRISPR-tekniken
regleras som GMO.

Myndigheter i bland annat USA, Japan
och flera linder i Sydamerika har gjort en
annan bedémning och jimstiller CRISPR-
tekniken med andra tekniker fér muta-
tionsforadling. En vixt eller ett djur dir
man introducerat en mutation med hjilp
av CRISPR riknas dirmed som en GMO i
Europa men inte i stora delar av dvriga virl-
den. Europadomstolens beslut kan dirmed
komma att f4 konsekvenser bade for forsk-
ningen och vixtforadlingen hir i Europa,
samt var handel med 6vriga delar av virlden.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



CRISPR mot Alzheimers sjukdom?

Ombkring 50 miljoner ménniskor i virlden och ungeféir 85000
i Sverige tros vara drabbade av den vanligaste demenssjuk-
domen av alla — Alzheimers sjukdom. 1 sdllsynta fall dr or-
saken en mutation i en av tre gener. Nu pdgdr forskning ddr
CRISPR/Cas9 anvdnds for att forsiéra den muterade genen, i

syfte att bota sjukdomen.

Izheimers sjukdom leder till att
nervceller dér och hjarnvivnad

forsvinner, vilket bland annat
ger problem med minnet och
andra kognitiva funktioner. Sjukdomen tros
bero pi att det borjar bildas och lagras s
kallade plack och nystan i hjirnbarken, av
proteinerna amyloid-B och tau.

Genetiska orsaker

I sillsynta fall kan neurodegenerativa sjuk-
domar, det vill siga sjukdomar dir nerv-
celler forstors, orsakas av mutationer i
vissa gener. For Alzheimers sjukdom har
tre sddana gener beskrivits: APP, PSEN1
och PSEN2. Mutationer i dessa gener leder
till dominant nedirvda sjukdomsvarianter.
Det innebir att om en forilder bir pi en
av dessa muterade gener, har barnen 50
procents risk att insjukna, vilket vanligt-
vis sker redan mellan 40 och 60 &rs &lder.
Sjukdomsbilden vid dessa tidiga, #rftliga
former av sjukdomen #r dock lik den man
ser vid hogre aldrar.

100 pm
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Orsaken till att man drabbas av sjukdo-
men si tidigt i livet dr att de genetiska
storningarna leder till en 6kad bildning av
proteinet amyloid-p.

Patienter som bir pd en Alzheimers-
mutation utgdr en minoritet av alla
Alzheimerspatienter. Men genom att un-
dersdka dem fir vi en tydlig molekylir
forklaring till sjukdomen och kan darmed
identifiera olika sitt att behandla den.
Férhoppningen ér att denna kunskap dven
ska komma till nytta for den stora majori-
tet av patienter som inte har den ovanliga
sjukdomsvarianten.

Behovet av nya behandlingsmetoder ar
stort, eftersom de tvd nuvarande typerna av
likemedel mot Alzheimers sjukdom inte an-
griper sjilva sjukdomsorsakerna.

Dels anvinds si kallade acetylkolines-
terashimmare, som okar mingden av sig-
nalsubstansen acetylkolin, som finns i vissa
nervceller. Dirmed forstirks kommunika-
tionen mellan de nervceller som finns kvar.

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik *

Texten dir skriven av:

Martin Ingelsson

Professor i geriatrik vid Insti-
tutionen for folkhdlso- och
vardvetenskap vid Uppsala
universitet samt Sverldkare vid
Akademiska sjukhuset

Hans forskargrupp ar intres-
serad av att battre forsta de
molekyldra processerna vid
Alzheimers sjukdom och Par-
kinsons sjukdom, eftersom en
Okad kunskap kring de underlig-
gande sjukdomsmekanismerna
ar en nodvandig forutsattning
for att kunna utveckla ny fram-
tida behandling och diagnostik.

Plack, till vanster (figur 3), och nystan,
till hdger (figur 4), i vdvnadssnitt fran en
hjdrna drabbad av Alzheimers sjukdom.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 2 1



Positronemissionstomografi (PET) — en
medicinsk avbildningsteknik dar krop-
pen tillférs ett radioaktivt spardmne,
oftast via ett blodkdrl. Upptag och for-
delning av @mnet i kroppens celler eller
organ kan sedan observeras.

Lipoproteinlipasbrist — en séllsynt sjuk-
dom som bland annat kan ge akut och
mycket smartsam inflammation i buk-
spottkorteln.

CAR-terapl — innebdr att T-celler; som
ar en del av immunforsvaret, tas ut,
vanligtvis fran patienten sjélv. Dérefter
modifieras de genetiskt for att bli effek-
tivare pa att hitta och déda tumércel-
ler och aterfors sedan till patienten.

Spinal muskelatrofl — en drftlig sjukdom
dar nervceller bryts ner, vilket leder till
muskelsvaghet och muskelfértvining.
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Figur 5.Tre hjarnor undersékta med positronemissionstomografi (PET) i syfte att avgéra om individen
ar drabbad av Alzheimers sjukdom. | detta fall har man anvant den sa kallade PIB-liganden, som binder
till amyloid-B. Den vinstra bilden tyder p& frénvaro av plack medan de tva bilderna till hoger pévisar
varierande grader av amyloid-B-inlagring hos patienter med sjukdomen. Bilderna dr tagna vid sektionen
for molekylar diagnostik/BFC, vid Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Dels anvinds si kallade NMDA-recep-
torantagonister. NMDA star for N-metyl-
D-aspartat och ir en av flera receptorer som
aminosyran glutamat verkar genom. Enligt
en teori utévar glutamat en skadlig effekt
pé nervceller vid Alzheimers sjukdom och
genom att blockera dessa receptorer kan
man motverka de skadliga effekterna.

Immunterapi mot sjukdomen
Den behandlingsmetod som hittills sett
mest lovande ut, och som det fortfarande
stills stora forhoppningar till, utgors av
immunterapi. Nir antikroppar som bin-
der till amyloid-p anvinds pd musmodel-
ler f6r sjukdomen har man kunnat visa
att de sjukdomsrelaterade foérindringarna
i hjirnan bromsas effektivt. Ett flertal
studier har genomfo6rts, medan vissa fort-
farande pagdr, iven pd minniskor. De
stérsta utmaningarna har varit att inklu-
dera patienterna tillrickligt tidigt, innan
det uppstatt alltfor stor skada i hjirnan,
samt att sikerstilla att endast patienter
med Alzheimerforandringar ingar i studi-
erna. Med hjilp av nya tekniker, som gor
det mojligt att avbilda forindringarna i
hjirnan med positronemissionstomografi
(PET), har man i en rad pigdende studier
kunnat utesluta att patienter utan Alzhei-

merforindringar i hjirnan blir inkludera-
de i studierna.

Utveckling av genterapi
Alltsedan 1980-talet har det funnits stora
forhoppningar om att genterapi ska kunna
anvindas mot en rad olika sjukdomar. Men
det dr forst under de allra senaste dren som
denna utveckling har borjat bira frukt.

I Europa godkindes 2012 det forsta
genterapeutiska preparatet, Glybera, som
anvinds mot den ovanliga sjukdomen lipo-
proteinlipasbrist. Detta preparat har foljts
av framgéngsrika behandlingsmetoder mot
framfor allt olika typer av leukemier, s
kallad CAR-terapi, och sedan 2017 finns
dven en fungerande genterapi, Spinraza,
mot den neurologiska sjukdomen spinal
muskelatrofi. Ovan angivna exempel ir
baserade p4 att man antingen
e ersitter det som cellerna lider brist p4,

s& kallad substitutionsterapi (Glybera),
e tillfor en markér som gor cellerna mer

benigna att bekimpa tumérer (CAR-
terapi) eller
e med smi RNA-molekyler paverkar ge-

nernas proteinproduktion (Spinraza).

En ytterligare mojlighet utgdrs av gen-
editering, en metod dir molekyler utnytt-

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



jas for att &stadkomma exakta dubbel-
stringade brott i DNA-kedjan och dirmed
férhindra produktion av protein.

Tre sddana tekniker har utvecklats,
zinkfingernukleaser, TALEN och CRISPR/
Cas9. Det amerikanska foretaget Sangamo
Therapeutics har initierat ett flertal kli-
niska studier mot sjukdomar som HIV
och Huntingtons sjukdom dir zinkfinger-
nukleaser anvinds. P& senare tid har
CRISPR/Cas9 kommit att fi mycket upp-
mirksamhet for sin potential att utnyttjas
for genterapeutiska syften.

Utvecklingen av CRISPR/Cas9 som gen-
terapi befinner sig dnnu i sin linda. De all-
ra forsta kliniska prévningarna har startat i
Kina och olika likemedelsforetag forbereder
ytterligare studier pa amerikanska patienter.
Hittills har det handlat om att ta ut patien-
ternas egna blodbaserade stamceller och for-
indra dem for att sedan &terféra dem till pa-
tienten. Férhoppningen ir att de ska etablera
sig och bilda nya friska kloner av celler som
ska motverka fortsatta sjukdomseffekter.

For att kunna utnyttja CRISPR/Cas9
som behandling dven mot hjirnans sjuk-
domar, det vill siga dir man inte har moj-
lighet att behandla cellerna utanfér krop-
pen, behéver man utveckla metoder for att

transportera behandlingsmolekylerna till
centrala nervsystemet (CNS). Detta kan
astadkommas med hjilp av specialutveck-
lade viruspartiklar, som utnyttjas som bira-
re av genetisk information men som bero-
vats sina infektiosa egenskaper. Framfor allt
adenoassocierat virus (AAV) anvinds redan
som birare av DNA {6r olika terapeutiska
molekyler i ett antal kliniska prévningar.

CRISPR och Alzheimers

[ en nyligen publicerad studie kunde vi
visa att CRISPR/Cas9-systemet dven kan
utnyttjas for att selektivt oskadliggéra den
s& kallade svenska mutationen i APP-genen
— en ny tinkbar strategi att behandla denna
form av Alzheimers sjukdom. Genom att
odla bindvivsceller (fibroblaster) fran pa-
tienter med mutationen och sedan tillféra
dem guide-RNA och Cas9-DNA-vektorer
kunde vi med hég precision inducera dub-
belstringat brott i muterat DNA. Patien-
tens friska genkopia limnades opaverkad.
Forutom att dstadkomma den genetiska
férandringen kunde vi dven pdvisa att cel-
lernas halter av amyloid-f sinktes markant.
Genom att mita mingderna av amyloid-B i
tillvixtmediet frin cellkulturerna kunde vi
konstatera att nivierna motsvarade de man

Svenska mutationen
amyloidpre-

(APP)

Amyloid

nedbrytningsvag

amyloid-8 (AB) [

wrsoproren -

B-sekretas K X a-sekretas

BILDNING AV AMYLOID-B UR AMYLOIDPREKURSORPROTEINET (APP)

Icke-amyloid

.. nedbrytningsvig

A ‘A
K y-sekretas

Figur 6. Aven i den friska hjzran sker
enzymatisk nedbrytning av amyloid-
prekursorproteinet, APF via bade en
amyloidbildande och en icke-amyloid-
bildande process.

Genom klyvning med enzymerna

B- och y-sekretas bildas amyloid-B,
AB, medan inget AB kan bildas vid
a-sekretas-klyvning.

Vid den éarftliga formen av
Alzheimers sjukdom som orsakas av
den svenska mutationen i APR Skar
klyvningen med B-sekretas, vilket
leder till 6kad bildning av AB.
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Celler tas
ut fran

patienten

De modifierade cellerna
fors tillbaka till patienten

Med hjdlp av ett
virus fors genetiskt
material in i cellerna

Figur 7.Vid genterapi kan virus anvan-
das for att féra in genetiskt material
i cellerna. Pa bilden tas cellerna forst
ut ur patienten och justeras sedan ge-
netiskt utanfor kroppen innan de fors
tillbaka. Detta dr dock inte mgjligt vid
behandling av nervcellerna i hjarnan.

Martin Ingelsson och hans forskar
grupp studerar darfor effekterna av att
injicera viruspartiklar direkt i hjarnan pa
en musmodell for Alzheimers sjukdom,
for att kunna behandla nervcellerna
med CRISPR/Cas9-teknik.

lllustration: Gunilla Elam

MER FAKTA

Information om Alzheimers sjuk-
dom tillhandahalls till exempel
av Alzheimerfonden, Demens-
centrum, Demensférbundet och
Hjarnfonden.
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kunde forvinta sig frdn den kvarvarande
friska genkopians uttryck.

I nista steg genererade vi AAV-partiklar
(virus som kan anvindas for att transportera
genetiskt material in i celler) som innehdll
samma guide-RNA och Cas9-molekyler. Vi
valde dels AAV1, en form av AAV som fung-
erar bra pd odlade nervceller, dels AAV9, en
form vars egenskaper ir sirskilt limpade for
CNS hos levande méss. Tidigare studier pa
moss har visat att AAVO leder till ett hogt
genuttryck i hjirnans celler efter att man
tillfort DNA med AAV9-vektorer i musens
svansven eller bukhila.

I syfte att undersdka mojligheten att
overfora vir behandlingsstrategi till CNS
pd en levande organism utnyttjade vi
en musmodell fér Alzheimers sjukdom.
Dessa mdss ir transgent forandrade att ut-
trycka just den svenska mutationen och
var sdledes en limplig modell att testa be-
handlingsprincipen p4.

Till att borja med odlade vi nervcel-
ler fran embryon till dessa moss och férde
in AAV9-partiklarna i dessa. Efter DNA-
analys kunde vi konstatera att APP-genen
med den svenska mutationen kunde klippas
sonder dven i dessa celler med hog precisi-
on. Direfter anvinde vi samma musmodell
for att dven undersdka om sjukdomsgenen

kunde péverkas i nervceller i levande méss.
For att optimera chanserna injicerade vi
AAV-partiklarna direkt i hjirnan pa méssen.
Vi valde hippokampus, ett omride i hjirnan
som ir centralt i utvecklingen av Alzheimers
sjukdom. Fem méoss behandlades och ef-
ter sex veckor avlivades de. DNA-analys
av hjirnvivnaden visade pd effekt i upp
till drygt tvd procent av det totala DNA:t.
Denna andel kan synas 1ig, men kan forkla-
ras av det faktum att dessa transgena djur
har en mycket kraftig &verproduktion av
muterat humant APP.

Framtida studier

I denna forsta studie pd musmodell for
Alzheimers sjukdom analyserades varken
amyloid-B-nivaer eller effekter pd bete-
ende eller kognition. For att bittre kunna
underséka sidana effekter behéver man
anvinda en annan musmodell, dir man i
stillet for ett kraftigt dveruttryck av genen
ersitter musens egen gen med den minsk-
liga varianten (i muterad form). En sddan
s& kallad knock-in musmodell kommer att
anvindas i planerade studier for att under-
soka om vir behandlingsstrategi kan leda
till gynnsamma effekter dven pa protein-
nivéer och beteende hos méssen.

Sammantaget utgér CRISPR/Cas9 en ny
intressant méjlighet till genterapi. Dock be-
finner vi oss dnnu bara i borjan pd en lang
vig mot en fungerande behandling mot den-
na form av Alzheimers sjukdom och andra
arftliga hjarnsjukdomar. Ytterligare arbete
aterstdr innan vi kan starta de forsta likeme-
delsprévningarna.

Framfor allt finns en befogad oro for att
dven oavsiktliga DNA-skador kan uppkom-
ma till f6ljd av behandlingen. Sddana effek-
ter p andra gener ér troligen mestadels ofar-
liga men kan sannolikt dven ge upphov till
genetiska forindringar som kan oka risken
for till exempel cancersjukdomar. Forskare
inom omradet ir nu sysselsatta med att ut-
veckla metoder som pé forhand ska kunna
avgora vilka sddana skador som kan forvin-
tas uppsta vid en specifik behandling. Fér att
denna genetiska ingenjorskonst ska bli all-
mint accepterad hos befolkningen krivs att
sddana metoder blir tillforlitliga.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Uppgifter till avsnittet om CRISPR-teknik

GM-WEBBEN PA BIORESURS HEMSIDA

I Bioresurs hemsida ingdr GM-webben, som handlar
om genmodifierade vixter. En av delarna innehil-
ler temasidor om sex genmodifierade vixter. Dessa
kan fungera som exempel for elevarbeten. Lirar-
handledningen ir omfattande och ger forslag pa hur
man kan arbeta med elever kring kontroversiella fré-
gor i ett samhillsperspektiv.

PRAKTISKA FORSOK

Laborationer som anknyter till genteknik finns pa
var hemsida, exempelvis Extraktion av DNA fran
kindceller eller vetegroddar, Genteknik med enkla
medel och D1S80 — en genetisk markér. Se dven for-
sok med Mendels irtor i foregdende del.

SYNTETISK BIOLOGI

Inom det omrdde som kallas for syntetisk biologi ar-
betar man med firdiga DNA-sekvenser, som enkelt
kan bestillas, for att genmodifiera organismer. DNA-
sekvenserna kallas Biobricks eller "bioklossar”. Mélet
ir att tillféra nya egenskaper till organismer sdsom ut-
trycket av firg, indrad imnesomsittning och tillverk-
ning av olika nya proteinprodukter. Férhoppningen ar
att i framtiden kunna anvinda den hir metoden for
att tillverka likemedel, miljévinliga brinslen och mat.

I denna Svning anvinds legobitar som modeller
for bioklossar for att bygga olika genvarianter. Som
exempel pa vad eleverna ska konstruera ir “en bakte-
rie som producerar plast, men som dér om den skulle
bli utslippt i naturen” eller "en vixt som signalerar
nir den kommer i kontakt med miljdgifter som tung-
metaller”.

Forutom att uppgiften ger en inblick i omradet
syntetisk biologi ir ocksi ett syfte med denna &v-
ning att f3 en bittre forstielse for hur vara gener
ar uppbyggda och hur proteinsyntesen paverkas av
olika signaler.

GENDRIVARE

CRISPR/Cas9-tekniken har pa kort tid fitt enormt
genomslag i forskarvirlden eftersom den forenklar
processen att modifiera DNA. For att fi en bittre
forstielse for hur metoden fungerar kan man titta
p4a animeringar, se linkar pa var hemsida. Med den-
na teknik har det bland annat blivit méjligt att kon-
struera gendrivare, ndgot som testats pa exempelvis
malariamyggor.
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Enligt de mendelska irftlighetslagarna kommer en
viss allel att foras vidare till 50 procent av avkom-
man. Men vissa DNA-sekvenser har utvecklat en
formaga att 6ka sina chanser till nedirvning. Gen-
drivare ir den term som anvinds for alla processer,
naturliga eller designade, som resulterar i att en viss
allel i en organism #rvs i storre utstrickning dn for-
vintat. En gendrivare har formagan att sitta in en
kopia av sig sjilv pa en vald plats i genomet och pé
det viset sprida sig genom ménga generationer till
alla individer i en population.

Bioresurs har tagit fram en 6vning som illustrerar
hur nedirvningen férindras av en gendrivare och hur
den skiljer sig frin mendelsk nedirvning. Ovningen
kan anvindas for att ge elever forstielse for nedérvning
men den kan ocksi vivas in i ett stérre sammanhang,
dir man diskuterar exempelvis invasiva arter som pa-
verkar ekosystem eller allvarliga smittsamma sjukdo-
mar som sprids av sexuellt reproducerande arter.

OVNINGAR | BIOINFORMATIK

Molekylirbiologins snabba utveckling har genererat
stora mingder biologiska data i form av till exempel
DNA- och aminosyrasekvenser, som samlats i data-
baser. Bioinformatiken ger verktyg att att hantera
dessa omfattande datamingder. Manga databaser ir
fritt tillgingliga och kan anvindas i skolan. P4 Bio-
resurs hemsida har vi flera exempel p& Svningar i
bioinformatik med jimforelse och tolkning av DNA-
eller aminosyrasekvenser.

Nagra exempel pd dvningar ir att studera slakt-
skap mellan olika arter och skapa fylogenetiska trid
eller att ta reda pd mer om minniskans genom och
jaimfora kromosomernas innehll med andra nirbe-
sliktade arter. Bioinformatik kan ocksa anvindas for
att jamféra fungerande gener med varianter som or-
sakar sjukdomar. I uppgifterna Alexanders sjukdom
och Tay-Sachs sjukdom fir eleverna jimfora olika
gensekvenser och leta efter eventuella skillnader.

FORDJUPN|NGSUPPG|FTER

Ta reda p& mer om genmodifierade djur och vix-
ter, som exempelvis: Var str forskningen idag? Vad
finns pd marknaden - ir det mojligt att kopa livs-
medel i Sverige som tillvekats av genmodifierade
organismer? Hur skiljer sig lagstiftningen mellan
Europa och andra linder som exempelvis USA?

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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Arv + milj

O

EPIGENETIK

Diskussionen giller inte lingre om individers egenskaper beror pa antingen arv eller
miljo, i de flesta fall handlar det om en inverkan av bdde arv och miljo. Epigenetiken
knyter samman arv och miljo och éppnar for biologiska forklaringar av hur miljofakto-
rer som miljogifter och livsstil paverkar en individ.

Lings viigkanten viixte ett stort bestdind med gulsporre. Blom-
stanglarna var 6versdllade med nyss utslagna blommor, men
vid lite nirmare granskning sdg nigra blommor annorlunda
ut jamfért med de 6vriga. Normalt dr gulsporrens blommor
bilaterala med lippformad krona och en sporre, men de av-
vikande blommorna var tubformade och nirmast radiirsym-
metriska med flera sporrar. (Se foto nedan pa gulsporre med
en avvikande blomman lingst ner till vinster.)

Carl von Linné beskrev den hir varianten av gulsporre re-
dan 1744 i skriften Dissertatio botanica de Peloria och kallade
den peloria, ett monster. Idag vet vi att blommans form beror
pa en epigenetisk forindring av en reglerande DNA-sekvens
som paverkar genen Lcyc. Genen ir normalt aktiv och ger
blomman en bilateral form, men om metylgrupper fister pa
den reglerande sekvensen inaktiveras genen och det bildas en
blomma med annorlunda form.

Detta ir ett exempel bland minga pd hur epigenetiken
paverkar organismer. S8 nista gdng du hittar gulsporre kolla
om det ir en peloria!

Tvillingstudier

Ett sitt att forstd betydelsen av epigenetiska fériandringar hos
minniskor ir att studera tvillingar. Sverige har virldens stors-
ta register 6ver tvillingar med cirka 180000 individer.

Vid tvillingstudier kan man exempelvis jamf6ra eniggs-
tvillingar som vixt upp i samma familj med eniggstvillingar
som vixt upp i olika familjer betriffande en en viss egenskap.
Eftersom eniggstvillingar har samma genetiska uppsittning
ger det en uppfattning om i vilken grad egenskapen ir irftlig.
Om irftligheten 4r O procent beror egenskapen helt pd mil-
jon och om irftligheten dr 100 procent beror egenskapen helt
pa arv, men oftast samverkar arv och miljo.

Forskare berittar
I denna del beskriver forskare hur livsstilsfaktorer, hormon-
storande amnen och vissa metaller paverkar epigenomet och
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i forlingningen vara egenskaper. Molekylirbiologiska forkla-
ringar av vad epigentiska forindringar av genomet innebir
ges aven.

Den forsta artikeln tar specifikt upp betydelsen av att
elever fir del av ny kunskap kring epigenetik med tanke p4
att livsstilen paverkar genernas aktivitet.

Epigenetik i skolan
I liromedel for skolan brukar ingd en del dir man disku-
terar egenskaper som beror mest pd arv respektive mest
pa miljofaktorer. Viktigt i detta sammanhang ir att f3 for-
stielse for att arv och miljé samverkar och inse att den
forenklade bild som ges av det centrala dogmat behover
kompletteras.

Epigentik blir ett begrepp utan substans om man inte forstir
hur gener regleras och hur sambandet gen — protein — egenskap

ser ut. Elever behover dirfor fa grundliggande kun-

skaper i molekylirgenetik tidiga-

re i skolan for att nd en djupare

och bredare forstielse for aktuell
kunskap inom omradet.

Att diskutera betydelsen
av livsstilsfaktorer ir en viktig
del i biologiundervisningen.
Det handlar bland annat om
hilsa, sjukdom, sémn, kost och
motion. Nir man nu borjar forstd
mer om den biologiska bakgrunden
till hur arv och miljo samverkar blir
det allt viktigare att fundera 6ver den
egna livsstilen.

Kunskaper i epigenetik ger ocksd en
okad forstielse for att det dr viktigt att arbe-
ta for att begrinsa miljofarliga imnen, inte minst
sddana som verkar hormonstérande.




Texten dir skriven av:

Birgitta Mc Ewen

Docent i naturvetenskapernas
didaktik med hemwvist i den di-
daktiska forskargruppen SMEER
vid Karlstads universitet

Birgitta har i sin forskning kopplat
olika aspekter av epigenetik till
skolans arbete. Hon detftar just nu
i en studie som undersdker epi-
genetik som allménbildning och
del av skolans biologiundervisning,
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Epigenetik

— biologins nya guldrusch?

Ett forskningsomrdde som viixer allt starkare dr epigenetik. Allt
dr inte forutbestdmt av vdra gener; miljons inverkan och hur vi
lever har stor betydelse for hur generna uttrycks. Och sjdlvklart
dr detta viktigr att uppmdrksamma i biologiundervisningen.

ar du hort talas om epige-
netik? Ordet dyker upp da
och d& i samhillsdebatten
och i populirvetenskapliga
program. Att det har nigot med genetik
att gora ir inte si svart att forst, men pa
vilket sitt? "Epi” ir grekiska och betyder
pd/over, och epigenetik kan forstds som
att nigot ar lagt som ett lager pd/dver
genetiken. Vad bestdr detta lager av? Det
utgdrs av specifika molekyler som binder

EPIGENETISKA MEKANISMER

& Kromosom

Metylgrupp

DNA-metylering:

Metylgrupper binder till DNA
och inaktiverar gener.

till DNA och/eller de proteiner som DNA
ir vindlade runt, histonerna. Mest fokus
har lagts p& metylgruppen, som binder
till kvivebasen cytosin i DNA. Siledes ir
epigenetik nigot som forsiggdr utan att
DNA-sekvensen forindras. Epigenetiska
forindringar ir inte mutationer.

Differentieringen paverkas
Varfor ir detta sd intressant? Att metyl-
grupper binder till specifika cytosinbaser

Figur 1

"\Epigenetisk
faktor

Histonsvans

Histoner &r proteiner
som DNA viras runt for
att oka packningsgraden

Histon

Histonsyans

DNA é&r inte tillgangligt, inaktiv gen

DNA tillgéingligt, aktiv gen

Histonmodifiering:

Epigenetiska faktorer binder till
histonsvansarna och paverkar

av DNA och for att reg-
lera genernas aktivitet.

genernas aktivitet.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



i DNA verkar kanske inte vara s viktigt,
men det ir det. Metylgrupperna paver-
kar processer som reglerar hur aktiva ge-
nerna ir, vilket dr grunden for vad som
hinder i cellerna och dirmed i hela or-
ganismen. Metylering av DNA leder till
att gener tystas. Det dr bland annat bero-
ende pa denna process som en befruktad
dggcell kan utvecklas till ett litet barn
under de nio manader fostret befinner
sig i mammans livmoder. De epigene-
tiska processerna ir delaktiga i vad som
hinder under differentieringen, det vill
sdga nir celler utvecklas p4 olika sitt och
far olika uppgifter i organismen. Biolo-
ger har linge funderat pd hur differen-
tieringen gar till. Nu har de fitt ett nytt
redskap for att férstd processerna mera i
detalj, iven om allt dnnu inte ir klarlagt.

Miljon paverkar

Ytterligare fascination infann sig nir man
forstod att miljofaktorer kan paverka epi-
genetiska processer. Det betyder att gener
ar aktiva eller passiva beroende pé hur oli-
ka miljofaktorer pdverkar hiandelseférlop-

peti cellerna och organismen. Det innebir

wz

il

Ml
iy

i

ocksd att debatten om arv och miljo har
forindrats: arvet ir inte lingre atskilt mil-
jon, utan miljofaktorer kan péverka olika
geners aktivitetsgrad. Forskningen har
dirmed gett oss en molekylir forklarings-
modell till hur miljén kan paverka genut-
trycket. Den klassiska debatten ”arv eller
milj6” kan nu bittre beskrivas och sam-
manfattas som “arv och miljo”. Det cen-
trala dogmat, det vill siga DNA — mRNA
— protein — funktion, har ocks4 fatt sig en
torn: information gir inte bara frdin DNA
till ribosomernas “proteinfabriker”, utan
information kan ocksi gi i omvind rikt-
ning till DNA utifrdn vad som hinder i
cellmiljon.

Epigenetiken vixer fram
Det omrdde inom biologin som ledde
fram till konceptet epigenetik har sitt
ursprung i embryologi och cellfysiologi.
Frén 1800-talets slut och framét diskute-
rades hur en befruktad dggcell kan diffe-
rentieras till alla olika typer av celler som
finns i en individ.

[ mitten av 1900-talet myntades be-
greppet epigenetik av den brittiske bio

i

Differentierade celler
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Differentiering — celler utvecklas pa
olika satt och far olika uppgifter i orga-
nismen.

Centrala dogmat — beskriver processen
fran DNA via mRNA till en aminosy-
rasekvens

Embryologl — handlar om den tidiga
utvecklingen av en organism fran en
befruktad dggcell

Figur 2. Bilden visar Waddingtons epi-
genetiska landskap. Det dr en modell
for hur celler differentieras. Overst |
figuren finns en odifferentierad stamcell.
Fran denna bildas med tiden olika slag
av differentierade celler som man ser
nederst i figuren.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 29
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logen Conrad Waddington. Ar 1957 be-
skrev han det han kallade det epigene-
tiska landskapet. I en berémd teckning
visar han en boll som rullar nerfor ett
vagigt plan med méjlighet att vilja olika
dalar eller fack. Bollen symboliserar en
cell och var Waddingtons sitt att beskriva
differentiering av celler. Han forstod
inte mekanismerna bakom differentie-
ringen, men det spelade ingen roll; fors-
karna bérjade tinka i nya banor tack vare
Waddington. Fran hans figur kan man litt
forstd att det ar svart for en boll att rulla
uppét igen eller att ta sig 6ver till en annan
dal. Detta dr en modell som visar att nir
en cell vil har differentierats dr det svart
att andra dess egenskaper.

Molekylira mekanismer

Efter hand som molekylirbiologer fick
insikter i DNA-molekylens uppbyggnad
och ¢kade kunskaper om cellens fysiologi,
borjade dven de epigenetiska processerna
kartliggas.

Aven andra mekanismer, utéver mety-
lering av DNA och modifiering av histo-
ner, riknas till dessa processer, bland annat
modifieringar kopplade till RNA. Det pa-
gir nu ett intensivt forskningsarbete for att
klarligga de epigenetiska processerna. Man
kan betrakta genomet med dess DNA-
sekvenser som harddisken, och de epigene-
tiska mekanismerna som mjukvaran.

Epigenetik har stor betydelse
Kunskap om epigenetik ar viktig eftersom
den kommer att fi stor betydelse for var
forstelse av en rad olika omriden. Epi-
genetik handlar om grundliggande cell-
mekanismer och det medfor att alla kun-
skapsomréden péverkas som pd nigot vis
har med levande celler att géra. Exempel
ir medicin, farmakologi, psykologi, peda-
gogik, miljoévard och agrikultur.

Forskarna har kommit olika lingt
inom olika omrdden, men lingst inom
medicin. Exempelvis uppvisar cancercel-
ler ofta forindrade epigenetiska monster.
DNA-metylering kan ibland reverseras,
och genom att forsti reverseringsmeka-
nismerna, skulle cancersjukdomar kunna

botas. Likemedel som kan foriandra epi-
genetiska monster testas redan.

Manga biologer talar idag om kun-
skapen om epigenetik som avgorande for
manga forskningsomriden. Dock stédjer
inte alla forskare denna tanke. Framtiden
far utvisa vem som har ritt, men onekligen
lutar det hela 4t fordel till de som fore-
sprakar epigenetikens stora betydelse.

Epigenetik i skolan
Elever bor f4 kinnedom om epigenetik, ef-
tersom denna kunskap har s3 stor betydelse
for deras eget liv. Var och en kan sjilv paver-
ka sitt epigenetiska monster genom att vilja
livsstil. Vilket liv du lever paverkar allts3 de
epigenetiska markorerna pa ditt DNA.
Forsok har visat att epigenetiska
monster dndras pa tusentals platser i ditt
DNA nir du trinar. Epigenetiska monster
indras ocksd nir du lir dig nya saker och
forindras beroende pd vad du iter. Kort
sagt kan du sjalv styra 6ver hur ditt epige-
netiska monster ser ut och pa langre sikt
har det betydelse for din hilsa.
Undervisning om epigenetik bér kom-
ma in i genetikundervisningen, men iven
i andra omrdden som hilsoundervisning.
Nedan ges négra diskussionsfragor att an-
vinda i klassrummet.

DISKUTERA

Epigenetiken har ldrt oss att miljon
paverkar hur gener uttrycks. Det betyder
att allt inte ar forutbestdmt beroende pa
vilka gener du har, utan att du sjalv har
mojlighet att paverka din egen fysiologi
mer dn man tidigare trott.

Det kan till exempel handla om att mer
fysisk aktivitet och stress ser ut att paverka
ldrandet genom epigenetiska processer.

Paverkar kunskaper i epigenetik ditt sitt att
leva? Blir du mer motiverad att till exempel
trdna eller att i Gvrigt paverka din livsstil
ndr du vet att egna beslut paverkar mer an
man tidigare trott?

Finns det ndgon fara i att mer ansvar ldggs
pa individen utifrdn resonemanget ovan?

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Epigenetiken paverkas av miljon

pigenetik ir ett nytt forsknings-
omréde som pé allvar brot ige-
nom for cirka tio ar sedan. Epi-
genetiken kan forklara hur den
genetiska koden reagerar pd miljon. Vissa
epigenetiska processer kan drvas fran cell till
cell men det ir mycket mer osikert om de
kan drvas fran forildrar till barn 6ver flera
generationer (dven om det ofta i pressen
tolkas s& men for vilket det dnnu inte finns
konkreta bevis for hos minniskan). Epige-
netik kan forklara vitt skilda fenomen som:

e Hur kan véra celler se s4 olika ut och ha
helt olika funktioner trots att de alla bar
samma DNA?

e Hur kan kvinnor ha en hel extra kromo-
som X, en av vara storsta kromosomer
som saknas hos min, medan skillna-
derna mellan min och kvinnor ir for-
héllandevis sma (jamfor med att ha en
extra av den lilla kromosom 21 som ger
Downs syndrom)?

e Hur kan vi f cancer av miljon trots att
maénga cancerframkallande dmnen inte
ger mutationer?

® Hur kan miljén i mammans mage paver-
ka barnets utveckling langt senare i livet?

Forklaringen #r att epigenetiska modifie-
ringar, exempelvis metylering av DNA,
gor att DNA-proteinstrukturen (s& kall-
lat kromatin) dr mer dppen eller stingd,
vilket bestimmer om DNA:t kan lisas
av till RNA eller ¢j. DNA-metylering pa-
verkar exempelvis generna i en hudcell
s& att de gener som har med hudcellens
funktion framférallt uttrycks. DNA-mety-
lering inverkar ocksa pa kvinnors extra X-
kromosom s& att den nistan inte uttrycks
alls. DNA-metylering gér dven sd att gener
som kan 6ka risken for cancer inte uttrycks.
DNA-metylering som uppstér tidigt i livet
kan drvas fran cell till cell och gora att bar-
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net programmeras s att risken 6kar att se-
nare fa vissa sjukdomar.

Metallpartiklar och sot

I min forskning forsoker vi forstd samspe-
let mellan epigenetik och milj6. Vi arbetar
med att klargéra om miljon pé arbetsplat-
sen ger epigenetiska forindringar som i sin
tur kan leda till cancer. Det dr nimligen
kint att vissa yrkesgrupper, sisom svetsare
och sotare, vilka ir exponerade for metall-
partiklar respektive for sot, har hégre risk
for cancer framforallt i lungan. Men det
ir oklart om det fortfarande finns cancer-
risker f6r dagens arbetare. Vi har nu visat
att icke-rokande svetsare och sotare har
epigenetiska forindringar i blodet i form
av ligre DNA-metylering i en specifik gen
(F2RL3), jamfort med kontroller. Denna
ligre metylering har i andra studier visat ge
dkad risk for lungcancer. Exponeringen for
partiklar och sot hos svetsarna och sotarna
i var studie ir under dagens grinsvirden —
s& véra resultat tyder pa att griansvirdena
i arbetsmiljon bor ses 6ver for att skydda
arbetarna mot framtida cancer.

Kadmium och arsenik

Vi har dven visat att metallerna kadmi-
um och arsenik, som &terfinns i mat och
dricksvatten, paverkar DNA-metylering
i blodet hos vuxna, men iven hos barn
som har blivit exponerade fér dessa me-
taller fosterstadiet.
mellan kadmium och DNA-metylering

under Sambanden
fann vi vid koncentrationer under dagens
gransvirde for kadmium i urin (ett matt
pé dosen i kroppen). Vi har emellertid hit-
intills inte kunna peka ut specifika gener
som forindras vid exponering for metall-
ler. Vi forsoker nu ta reda pd om de epi-
genetiska férandringarna paverkar barnens
utveckling senare i livet och om det leder
till sjukdom.

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik *

Texten dir skriven av:

Karin Broberg

Professor i miljdmedicin vid
Institutet for miljomedicin pa
Karolinska Institutet

Hon leder en forskargrupp
som forsoker ta reda pa vilken
betydelse genetik och epige-
netik har for sjukdomar som
orsakas av giftiga dmnen i miljon.
Epidemiologiska studier utfors
dér individers exponering for
giftiga &mnen, samt molekyldra
biomarkérer hos inidividerna,
som indikerar hur de paverkats
av exponeringen, analyseras.

)

Vi arbetar med att
klargéra om milién pd
arbetsplatsen ger epi-
genetiska fordndringar
som i sin tur kan leda
till cancer.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 3 1



Epigenetiska effekter av

Hormonstorande amnen

Texten dir skriven av:

Jo€lle Ruegg

Forskare och ledare av
forskningsgruppen Epigenetisk
toxikologi vid Institutet for Mil-
jomedicin (IMM) pa Karolinska
Institutet

Fragestdllning som berdrs i
forskningsprojekten:

Hur paverkas DNA-metylering
av hormonstérande kemikalier?

Hur &r epigenetiska forandringar
som orsakats av hormonstérande
kemikalier kopplade till nervcel-
lernas differentiering och tillvaxt?

Hur ar sadana fordndringar hos
maénniskan kopplade till expone-
ring & ena sidan och till psykiatriska
sjukdomar & den andra?
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mkring fem procent av svenska
barn har diagnoser som autism
och ADHD och innu fler
uppvisar tecken pi kognitiva
problem, till exempel storningar i sprakut-
veckling och beteende. Vi vet att barnens
genetiska bakgrund spelar en roll for att
utveckla dessa problem, men det blir allt
tydligare att miljon ocksd har betydelse.
Ett omrdde som vickt ett allt storre in-
tresse ir exponeringen for kemikalier, och
i synnerhet kemikalier med hormonsto-
rande egenskaper (Endocrine Disrupting
Chemicals, EDCs). Detta dr molekyler
som kan interagera med minniskans egna
hormonsystem, bland annat med de man-
liga och kvinnliga kénshormonerna, redan
vid mycket 13ga halter. Sddana kemikalier
anvinds till exempel som mjukgorare i
plaster eller som bekdmpningsmedel och
finns darfor i ett stort antal vanliga kon-
sumtionsprodukter sisom i mat, leksaker,
forpackningar, kosmetika med mera.

Finns i miljon och i oss
Hormonstérande dmnen delas in i olika ke-
miska klasser och har varierande egenskaper,
till exempel giller det hur linge de hiller sig
kvar i miljon. De mest persistenta, de sa kall-
lade "Persistent Organic Pollutants” (POPs),
forbjods 2004 i Stockholmskonventionen.
Trots det kan man fortfarande mita halter-
na, bdde i miljé och i minniskor, eftersom de
haller sig kvar i drhundraden.

Andra amnen s& som plastmjukgorarna
bisfenol A och ftalater bryts snabbt ner i
kroppen men eftersom de finns &verallt i
var omgivning kan de #ndd mitas i urin,

blod, brostmjolk och dven i fostervatten.
Detta innebir att vi alla 4r exponerade, till
och med foster och spidbarn som ir de
mest kinsliga. Halterna r oftast ligre in
grinsvirdena men eftersom grinsvirden
ir framtagen med forhillandevis gamla
vetenskapliga metoder som inte tar hin-
syn till exempelvis kinsliga grupper (fos-
ter, spidbarn) eller effekter som beror
pa kombinationer av olika dmnen ir det
oklart om vi ir tillrickligt skyddade. Ett
okande antal studier visar samband dven
mellan liga exponeringshalter och olika
negativa hilsoutfall. Dessutom finns det
fall, aven i Sverige, dir minniskor har ut-
satts for alldeles fér hoga halter av miss-
tinkta hormonstérande dmnen. Till exem-
pel uppticktes det 2013 att hoga halter
av perfluorerade damnen (PFAS) fanns i
dricksvattnet i flera svenska kommuner.
Dessa dmnen anvinds som vattenavsto-
tande kemikalier i till exempel brand-
slickskum och héga halter hade uppmiitts
i nirheten av militira anliggningar dir
maénga brandévningar hade forekommit.

Paverkan pa foster?

Eftersom hormoner ir viktiga redan under
fosterutvecklingen kan exponering tidigt i
utvecklingen leda till permanenta férind-
ringar som i sin tur kan ligga bakom 6kad
benigenhet att utveckla neurologiska eller
psykiatriska sjukdomar. Och det har blivit
allt tydligare att epigenetiska mekanismer
ligger bakom dessa permanenta forandring-
ar. I bade djur- och cellstudier har man sett
att EDCs péverkar epigenetiska processer
och att det i sin tur kan leda till ldngvariga

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges
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forandringar som i vissa fall till och med kan
dverforas till oexponerade generationer. Dir-
for skulle epigenetiska forandringar kunna
anvindas som markérer for att bedoma hil-
soriskerna som utgdrs av hormonstérande
dmnen inom en eller dver fler generationer.

Molekyldra mekanismer

Min forskning syftar till att forstd de mole-
kylidra mekanismerna bakom EDCs paver-
kan péd epigenetiska monster. Hur denna
paverkan hinger ihop med nervcellers dif-
ferentiering och funktion, samt vilken in-
verkan dessa amnen har pd beteendet hos
djur och minniskor. Vi anvinder ett tvir-
vetenskapligt angreppssitt som kombine-
rar experimentella och epidemiologiska
studier for att uppna detta.

Till exempel har vi i en molekylir studie
kunnat visa att receptorn for det kvinnliga
konshormonet 6strogen reglerar epigene-
tiska ménster hos ett antal gener som bland
annat ir involverade i differentieringen av
nerver. En av dessa gener kodar f6r en neuro-
transmittorreceptor och ar dirmed viktig for
nervcellfunktionen. I en djurstudie kunde vi
visa att tidig exponering for bisfenol A, ett
dmne som stdr Ostrogensignaleringen, le-
der till lingvariga epigenetiska forindringar
av denna gen. Nivierna av genprodukten i
hjirnan forindras dirmed. Detta passar ihop
med resultat frén olika forskargrupper som
visar att exponering for bisfenol A kan leda
till beteendeforindringar hos djur.
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Bisfenol A

H,C, CH,

OH

Intressant dr att vi dven har hittat ett
samband mellan exponering for bisfenol
A innan fédseln och epigenetiska férind-
ringar av samma gen hos minniska. Detta
samband sdg vi i en stor Virmlandsk stu-
die (SELMA) dir éver 2000 médrar re-
kryterades nir de var gravida. Barnen har
sedan foljts sedan foédseln och ir nu 7-9
ar. Nar mammorna var gravida mittes dver
50 kemikalier i deras blod och urin for att
f4 en uppskattning av fostrens exponering.
Dessutom finns det ett stort antal hilsoun-
dersckningar och prover fran barnen.

Forbittra riskbedomningen
Med denna information kan vi nu forska
vidare pd om epigenetiska forindringar i
denna och andra gener hinger ihop med ex-
ponering innan fédseln fér andra kemikalier
utover bisfenol A. Och om det dven finns
samband mellan sddana epigenetiska forand-
ringar och hilsoproblem som rér beteende,
kognition eller neurologiska funktioner.

Genom att linka ihop experimentella och
epidemiologiska studier forsoker vi identifie-
ra epigenetiska monster som fungerar som
markdrer for stérningar i hjirnutvecklingen
beroende pé exponering for bisfenol A och
andra hormonstdrande dmnen.

Med sidana insikter kan vi bidra till
att forbittra riskbedémningen av kemika-
lier for att bittre kunna skydda oss och
vara barn frdn exponering som péverkar
var hilsa.
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Receptor
for dstrogen

Figur 3-7

Bisfenol A anvands som mjukgdrare

i plaster. Det dr ett hormonstdrande
dmne som liknar det kvinnliga kéns-
hormonet 8strogen sa mycket att
bade bisfenol A och &strogen binder
till samma receptor. Det dr darfor inte
sd svart att forsta att bisfenol A kan fa
olika effekter pa kroppen. Djurstudier
har visat att bisfenol A ger beteende-
fordndringar

Perfluoroktansulfonsyra (PFOS) ar

ett av de mest vanliga perfluorerade
dmnena (PFAS). Métbara halter finns i
naturen savdl som i vara kroppar. PFAS-
dmnen dr mycket svarnedbrytbara.

)

Vi dlla dr exponerade,
till och med foster och
spddbarn som dr de
mest kdnsliga.
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Epigenetikens betydelse for halsan

Texten dir skriven av:

Asa Johansson
Bitrddande universitetslektor
och forskare vid Institutionen
for immunologi, genetik och
patologi vid Uppsala universitet
Forskargruppen hon leder stude-
rar om sdllsynta och populations-
specifika genetiska varianter bidrar
till folksjukdomar, hur epigenetiken
paverkar var hélsa samt hur miljé-
faktorer paverkar den epigene-
tiska regleringen av vdra gener.

)

Rokning, tedrickande,
svdlt och somnbrist pd-
verkar var arvsmassa
via epigenetiska for-
dndringar.
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et ir vil kint att sivil kost,
som milj6, livsstil och gene-
tiska faktorer péverkar var
hilsa och risken att drabbas
av sjukdomar sdsom diabetes, hjirtinfarkt

och cancer. I vér forskning underséker vi
hur livsstilsfaktorer paverkar var arvsmas-
sa via epigenetiska forindringar, det vill
siga kemiska forindringar av DNA:t som
paverkar genernas aktivitet men ir av an-
nat slag dn direkta genetiska mutationer.
Forandringar sker som en naturlig del av
utvecklingen och aldrandet, men kan dven
uppkomma pi grund av miljé- och livs-
stilsfaktorer, eller pd grund av infektion
och sjukdom.

Nyligen har vi och andra forskare visat
att rokning, tedrickande, svilt och sémn-
brist paverkar vir arvsmassa via epige-
netiska forindringar. Dessa forindringar
reflekterar hur kroppen svarar pi olika
yttre faktorer och kan hjilpa oss att for-
std hur olika livsstilsfaktorer kan kopplas
till hilsoeffekter. Vi har till exempel sett
att kvinnor som dricker mycket svart te
far forindrad aktivitet hos gener som pa-
verkar dstrogennivderna och gener som ir
viktiga i utvecklandet av cancer. Det kan
vara en forklaring till varfor tedrickande
har visat sig kunna skydda mot cancer. For
rokning ser vi i stillet att det paverkar ge-
ner som spelar en viktig roll fér insulin och
glukos vilket kan vara en koppling till den
okade risk for diabetes som finns hos ro-
kare. Vi vet dven att en brist pa till exem-
pel folsyra och vitamin B12 har negativa
effekter pa den epigenetiska regleringen av
vara gener, vilket kan fi stora konsekven-
ser under fosterutvecklingen och leda till
délig tillvixt och hogre risk for ryggmargs-

brick. Det ir idag en generell rekommen-
dation att ta tillskott av folsyra och B12
i samband med graviditet, diremot ir det
mindre kint att detta paverkar fostret via
epigenetiska férandringar.

Exponeringar bevaras

Genom epigenetiska forindringar kan ef-
fekten av olika exponeringar bevaras i
kroppen och péverka var hilsa senare i li-
vet. Man har hittat avvikande epigenetiska
monster i patienter med olika sjukdomar s&
som schizofreni, reumatism och cancer och
vi har sett att personer som har drabbats av
en hjartinfarkt har epigenetiska forandring-
ar i gener som ir viktiga for hjirtfunktio-
nen. Det finns dock inga starka beligg for
att det dr de epigenetiska forindringarna
som ir orsaken till att sjukdomarna uppstar.
Det ir troligare att de epigenetiska foriand-
ringarna ir ett svar pa hur generna aktiveras
for att bekdmpa sjukdomen.

Epigenetiska férandringar ir reversibla,
vilket betyder att forindringar kan rittas
till. De senaste dren har dirfér metoder
for att introducera epigenetiska f6rind-
ringar utvecklats. Till exempel kan man
stinga av gener som ir nodvindiga for att
en tumor ska kunna vixa och pd si sitt
himma tumérens tillvixt. En stérre kun-
skap om hur epigenetiska forindringar
uppstér, och hur dessa styr aktiviteten av
vara gener, kan i framtiden leda till effek-
tivare diagnostik samt till utvecklingen av
nya likemedel och behandlingsmetoder
for méanga olika sjukdomar. Méalet med var
forskning ir dirfor att 6ka kunskapen om
hur genetiska och epigenetiska faktorer, i
samverkan med miljén, paverkar hilsan i

befolkningen.
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Uppgifter till Epigenetik

ETABLERAD KUNSKAP IFRAGASATTS

I grundliggande biologiundervisning brukar man
ange variationer i DNA-sekvenser som avgérande
for de arftliga egenskaperna. Férindrar nya kunska-
per om epigenetiska faktorer traditionell kunskap?
Det finns bide snivare och bredare definitioner pa
epigenetik. Vilka forindringar kan riknas till de epi-
genetiska? Ge exempel pa vilka konsekvenser kun-
skaper kring epigenetik kan f3.

NY FORSKNING FORKLARAR
I det inledande avsnittet beskrivs hur en iakttagelse
som Carl von Linné gjorde av en speciell variant av
gulsporre, Linaria vulgaris, som han kallade peloria,
nu kan forklaras av en epigenetisk férindring.
Linné ansdg fran borjan att arterna var skapade av
en gudomlig makt och sedan inte kunde foriindras.
Men genom fyndet av peloria tvingades han ifrigasitta
sin ursprungliga uppfattning. Var placerade Linné den
vanliga formen av gulsporre respektive peloria i sitt
sexualsystem? Vilka slutsatser drog han fran de bada
varianternas utseende och placering i sexualsystemet?

KATTERS FARG OCH MONSTER

Hos diggdjuren har som bekant honorna tva X-kro-
mosomer och hanarna endast en. For att mingden
proteiner inte ska bli den dubbla hos honorna stings
den ena X-kromosomen av (X-kromosominaktive-
ring) och bildar en si kallad Barr-kropp. Vilken X-
kromosom som inaktiveras sker slumpmaissigt via
en epigenetisk mekanism och varierar mellan olika
celler i en individ.

Ett exempel pa detta, som ir litt att iaktta, dr kat-
ters pilsfirg och monster, som styrs av en kombina-
tion av flera gener. Katter har endast tv4 sorts pigment,
rott och svart, som kan bilda olika méonster, till exem-
pel randigt eller flickigt. Den rdda firgen (som ér do-
minant och betecknas O), ir ett konsbundet anlag pa
X-kromosomen. Honan kan vara heterozygot och ha
béde ett anlag for rod firg (O) och ett anlag for svart
firg (o). Resultatet blir en mosaikfirgad pils eftersom
en av X-kromosomerna i varje cell ir inaktiverad, vil-
ket leder till att i vissa cellgrupper uttrycks den réda
firgen, medan den svarta firgen uttrycks i andra.

I 6vningen Katternas genetik far eleverna funde-
ra pa hur generna styr pilsens firg och monster och
klura ut korsningsschema kring katters olika firg-
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teckningar samt fundera pa effekterna av anlag som
arvs fran X-kromosomen.

LEARN GENETICS

Foér introduktion till omradet epigenetik dr hemsi-
dan Learn genetics anvandbar. Diar finns ett flertal
korta texter och filmklipp. P& var hemsida finns fra-
gor som ir kopplade till texterna. Eleverna kan an-
tingen dela upp uppgifterna och sedan redovisa sina
svar i tvirgrupper eller jobba i par och gora alla eller
vissa utvalda moment. Nedan ges nigra exempel pa
fragor fran Learn genetics:

e Varfor ir eniggstvillingar mer lika i borjan av li-
vet dn senare? Vilken skillnad dr det mellan den
genetiska koden och epigenetiska forindringar?

e Hur kan epigenetiska forindringar orsaka cancer?

e Hur fungerar augoti-genen hos méoss? En driktig
mushona som ges metylrik kost fir ungar som
ar normalviktiga och har brun pils. Detta beror
pa augoti-genen som i normalfallet dr metylerad.
Nir genen inte dr metylerad blir méssen i stillet
overviktiga och fir gul pils. Mammans kost ir
darmed en viktig faktor som paverkar uttrycket
av augoti-genen, trots att gensekvensen ir lika.

e Varfor blir en liger storre dn sin mamma, som ir
en tiger, och sin pappa, som ir ett lejon? Detta ir
kopplat till si kallad genetisk prigling. Forklara
vad genetisk prigling innebir och vilka konse-
kvenser det kan f3.

TVILLINGSTUDIER

Hemsidan frin National Center for Case Study Teach-
ing in Science, University at Buffalo, innehéller manga
Svningar med utgdngspunkt i fallbeskrivningar. Dessa
ar fritt tillgingliga, men for att f3 tillgang till lirarkom-
mentarer behéver man betala en mindre rsavgift.

I en 6vning fir man f6lja studenten Elise och
hennes eniggstvilling som just diagnosticerats med
schizofreni. Eleverna ska bland annat jimféra DNA-
metyleringen mellan eniggstvillingar som ir tre res-
pektive 50 &r gamla och ta reda pd mer om sjuk-
domen schizofreni och genetiken bakom, samt vilka
faktorer i omgivningen som kan orsaka skillnader i
epigenomet. Dessutom fir eleverna tolka grafer som
visar pa epigenetiska skillnader i hjarnan mellan fris-
ka och personer som diagnosticerats med schizofreni.

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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UTVECKLINGSBIOLOGI

Liten blir storre

Ténk att vi alla en gang har varit sda sma som en befruktad dggcell. Och att det blev just
vi med de egenskaper vi har och att inte ndgon annan dggcell eller spermie med andra

egenskaper rakade triffa pa varandral

[ den hir delen beskrivs hur en befruktad dggcell delar sig. Av
en cell blir det forst 2, sedan 4, 8, 16, 32, 64, 128 celler och
s& vidare tills cirka 37 biljoner (3,7x10'3) celler bildats, som
enligt forskarnas senaste berikningar finns hos en vuxen min-
niska. Cellerna vandrar lings férutbestimda banor och bildar
efterhand de olika celltyper, vivnader, organ och organsystem
som bygger upp var kropp. Och p3 si sitt blev vi en minniska
som dven kan tinka och reflektera 6ver vir egen utveckling.

Axolotln blir aldrig vuxen
En art som diremot aldrig blir riktigt vuxen #r groddjuret axo-
lotl. Utvecklingen stannar upp och om man jaimfér med andra
groddjur ser det vuxna djuret ut som en larv med fransiga yttre
gilar. Trots det kan den fortplanta sig. Att utvecklingen stannar
pa larvstadiet orsakas av brist pa skoldkértelhormon. Om dju-
ret far tillskott av jod eller skéldkortelhormon kommer det att
utvecklas till en salamander med vuxet utseende.

Axolotln blir cirka 30 centimeter ldng. Den lever hela sitt
liv i vatten och andas med yttre gilar men har dven funktio-
nella lungor. Fortplantningen sker i vatten. Den lever i kanaler
och mindre sjdar i nirheten av Mexiko City och livsmiljéerna
har minskat efterhand som stadsbebyggelsen breder ut sig vil-
ket gor att axolotln blir alltmer sillsynt i sin naturliga miljo.
Den finns didremot i manga laboratorier och forskare har se-
dan 1800-talet fascinerats av djurets speciella egenskaper.

Axolotln har en fantastisk forméga att aterskapa forlorade
kroppsdelar. Ben, stjirt, delar av 6gon och hjirna kan ater-
skapas och bli fullt funktionella. Aven ett extra femte ben
kan vixa ut. Fér oss minniskor ir det in s linge en drém att
kunna ersitta forlorade kroppsdelar genom att nya vixer ut,
men kanske kan vi lira oss av axolotln?

Figur 1. Axolotl, ett mexikanskt groddjur som aldrig blir vuxet. Lagg
marke till de fransiga gélarna som sticker ut fran huvudet. Det réda pa
bilden &r mygglarver.

Bilden till vénster visar zebrafisk.

Foto: Roy Francis
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Forskare berittar

Hir skriver forskare med utgdngspunkt i en annan modellor-
ganism, zebrafisk. Vi far folja utvecklingen av ett embryo till
vuxen individ. Den centrala frigan ir hur det gér till nir celler
som har exakt samma genom differentieras till olika celltyper
som bygger upp vivnader och organ. I det hir ssmmanhanget
ir stamceller, var de finns och hur de fungerar, intressant.

Embryologi i skolan

Embryologi knyter an till centrala och viktiga omrdden inom

biologin, som bland annat handlar om

¢ befruktning, samt utveckling av ett embryo till en vuxen
individ med firdigbildade organ och organsystem

e programmerad celldod

e gener, som styr utvecklingen av embryot, till exempel HOX-
gener som péverkar den grundliggande kroppsbyggnaden

e provrorsbefruktning och undersdkning av embryon for att
soka efter genetiska forindringar som orsakar svéra irftliga
sjukdomar, samt genetisk ridgivning kring irftliga sjukdomar

e stamcellers betydelse under embryoutvecklingen och
medicinsk anvindning av stamceller av olika slag, samt

aterskapande av forlorade kroppsdelar.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 3 7




Utvecklingsbiolog

— komplexa processer nar en ny individ blir till

Utvecklingsbiologiska frigestdllningar dir bland biologins
mest grundldggande och samtidigt mest komplexa: Hur be-
stams vilken roll en cell fdr i ett embryo? Hur organiseras
celler till funktionsdugliga organ? Hur bildas kinsceller?
Hur regenereras skadade vivnader? Svaren dr inte bara
fascinerande 1 sig sjcilva, utan har ocksa stor betydelse vid
studier av andra félt inom biologin, sd som evolution, eko-
logi, fysiologi, beteende och sjukdomars uppkomst.

Texten dir skriven av:

Tatjana Haitina

Forskare vid Institutionen f6r organismbio-
logi vid Uppsala universitet

Hennes forskargrupp studerar utveckling
av skelettleder som byggs upp av neural-
listceller, med zebrafisk som modellsys-
tem. Genom att skapa genmodifierade
zebrafiskar dar celler i kdkleder fluores-
cerar med en specifik farg, kan hon med
hjdlp av olika mikroskopitekniker filma
celler i realtid under utveckligen.

Johan Ledin

Forskare vid Institutionen for organismbio-
logi vid Uppsala universitet

Hans forskargrupp intresserar sig for
reglering av transport av signalmolekyler
mellan celler. Modelsystemet zebrafisk an-
vands for att skapa genmodifierade fiskar
dar olika extracelluldra protein har slagits
ut med CRISPR/Cas9-metodik. | zebrafis-
kens genomskinliga yngel kan effekterna av
sadana fordndringar foljas med olika typer
av mikroskopi kombinerat med reglerat
uttryck av fluorescenta proteiner.

tt djurs utveckling karakteriseras

av det befruktade dggets delning

till de ménga specialiserade cell-

typer som bildar en kropp. Un-
der djurets utveckling styrs uttrycket av
tiotusentals olika gener till exakt ritt plats
och tidpunkt fér att bilda det vuxna dju-
rets komplexa organ. Under utvecklingen,
som bestdr av processer som befruktning,
celldelning, organbildning, metamorfos,
regenerering och ilderdom, omvandlas ge-
notyp till fenotyp.

Haeckels hypotes
P4 1800-talet skapade biologen Ernst
Haeckels en berémd bild av embryon som
han menade visade att utvecklingsbiologiska
processer dterspeglar evolutionen av en art.
Figur 2 visar embryon frin olika arter i olika
stadier av utveckling, men han &verdriver
likheterna och den moderna utvecklings-
biologin ger honom bara delvis ritt.
Detaljstudier av ett vixande embryo be-
rittar dock mycket om evolutionen av orga-
nen och att de har ett gemensamt ursprung.
Exempelvis har nutida figlar inga tinder,
men under embryostadiet har figlars mun-
epitel formagan att initiera bildande av tin-
der. Detta beror p4 att de ildsta fossila fig-
larna hade tinder och i nutida figlars DNA
finns spéren av detta bevarat. Motsvarande
giller for till exempel valar och delfiner, som
saknar bakre extremiteter men som under
fostertiden bildar strukturer som ar fore-
gingare till dessa. Strukturerna utvecklas
inte vidare men uppkommer eftersom va-
larnas féregdngare hade bakben.

Cell-cell kommunikation

Nir man iakttar hur celler bygger ett em-
bryo slé&s man av den enorma komplexite-
ten i processen. Myriader av celler koordi-
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nerar nybildning av celler och férflyttning
s& att komplexa strukturer skapas till synes
ur tomma intet. Hur kan celler som alla har
samma genetiska material veta vad de for-
véantas gora?

Celler fattar beslut om sin uppgift ba-
serat pd tvd huvudsakliga mekanismer. Den
ena ir formagan hos embryots celler att ge
och ta emot information frin sin omgiv-
ning. En cell fingar upp signalmolekyler
producerade av andra celler och registrerar
fran vilken riktining de kommer samtidigt
som den detekterar vilken celltyp den har
direktkontakt med. Den kombinerade in-
formationen fungerar som en positionsangi-
velse for cellen och dven som en instruktion
gillande vilka proteiner den ska producera.
Antalet signaler som anvinds mellan celler
ar dock relativt begrinsat vilket kan fore-
falla férvanande med tanke p& den enor-
ma komplexiteten hos en organism. En s3
komplicerad konstruktion borde vil kriva
unika och detaljerade instruktioner?

Forklaringen finns i den andra grundlig-
gande mekanismen: Trots det gemensamma
ursprunget har cellerna pé olika platser i
embryot skilda egenskaper, det vill siga dot-
terceller tenderar att likna forildraceller.
De olika typerna av celler har olika recep-
torer for att ta emot signaler. Dessutom har
signalvigarna som for informationen till cell-
kidrnan olika egenskaper. Men cellerna har
ocksa strukturerat sitt genetiska material s&
att bara vissa gener kan uttryckas som ett re-
sultat av de signaler cellen uppfattar. I figur 3
syns hur signalmolekylen Fgf8a uttrycks pa
manga olika stillen samtidigt i ett zebrafisk-
embryo (de morka partierna), men beroen-
de p4 vilken celltyp som tar emot signalen

Figur 3. P4 bilden syns ett zebrafiskembryo med
morkfdrgade partier som visar hur signalmoleky-
len Fgf8a bildas pa manga olika stdllen samtidigt.

Beroende pa vilken celltyp som tar emot signalen
kan informationen betyda en uppmaning till cel-
lerna att forflytta sig, dela sig eller differentiera till
en annan typ av cell med andra uppgifter.

Uttrycket av fgf8a-genen &r detekterat med sa
kallad in situ hybridisering, vilket innebdr att man
tillsatter uppmérkta RNA-prober som binder
specifikt till fgfBa-mRNA i cellerna.

Kélla: ZFIN, the Zebrafish Model Organism Database
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Figur 2. Planscherna visar embryonalutvecklingen hos fisk, salamander skdldpadda, kyckling,
gris, kalv, kanin och méanniska. Likheterna dr dock éverdrivna.

Ur The evolution of man: a popular exposition of the principal points of human ontogeny and phylogeni av Ernst Haeckel, 1879

Grédns mitthjarna —
bakhjdrna

Genuttryck — den process som innebar
att informationen i en gen omvandlas
till protein eller RNA

Metamorfos — férandring av kroppsform

Regenerering — aterbildning av férlo-
rade vdvnader eller kroppsdelar

Framre del av Srat Harifran bildas de oparade
Dorsal mellanhjarna P
enorna (ryggfena, analfena
och stjdrtfena)
Brostfenan

Storhjdrnan

Harifran utvecklas

utvecklas harifran

Hypotalamus

Hypofysens framlob

Nathinnans nervceller

synnerven
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Figur 4. Figuren visar cellers hdrstam-
ning under utvecklingen av embryot, i
det har fallet ett embryo fran zebrafisk.

Langst ner i figuren visas med teckningar
den successiva utvecklingen fran vanster
till hdger av ett embryo. Har syns ocksa

hur fargerna i figuren dr kopplade till de

olika utvecklingsstadierna.

Figuren dr framtagen med hjdlp av
RNA-sekvensering av enskilda celler

Kalla: Farrell et al. 2018. Publiceras med tillstand fran
AAAS (American Association for the Advancement
of Science). Se Bildreferenser, sidan 79.

Vénstervriden  Hogervriden

4-cells-
stadium

8-cells-

stadium

Vuxen

Figur 5. Celldelning hos embryon av
Lymnaea stagnalis, stor dammsnécka.

A. Mikroskopbilden visar celldelning fran
fyra till atta celler:

B. Fran 8-cellsembryo till vuxen snicka
med vanstervridet och hogervridet skal.

Kélla: Shibazaki et al. 2004. Publiceras med tillstand
fran Elsevier. Se Bildreferenser, sidan 79.
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EMBRYOTS UTVECKLING

kan informationen betyda en uppmaning att
migrera, dela sig eller differentiera till en an-
nan typ av cell med andra uppgifter.
Utvecklingen gdr snabbt framat for tek-
niker som samlar in stora mangder informa-
tion fran enskilda celler, till exempel vilka
RNA-molekyler som finns i cellen. Genom
att analysera dessa kan man fi en bild av
vilka gener som ir aktiva i just den cellen.
Tillimpningen av tekniker for att kartlig-
ga genaktivitet i celler (“Single cell RNA
sequencing”) okar dirfor just nu kraftigt i
det utvecklingsbiologiska forskningsfiltet.

En ny organism bildas

Embryoutveckling bérjar med befruktning,
nir tvd gameter, en spermie och en dggcell,
smilter samman. Inom en minut sker en
forandring i membranet som stoppar andra
spermier att ta sig in. Redan efter en timme
sker forsta delningen av zygoten — det en-
celliga embryot. Under den forsta delningen
kan spermiens och dggcellens genetiska ma-
terial héllas separerat, men under efterkom-
mande delningar flyter den genetiska infor-
mationen samman. Under embryots forsta

tid sker vanligen en snabb delning av celler,
forsta cellen delas i tv4, tva celler blir till fyra
och s4 vidare. Fruktflugans embryo kan bilda
50000 celler pa bara tolv timmar!

Med hjilp av moderna mikroskopitek-
niker kan man se hur delningen av celler
sker och dven se hur det genetiska mate-
rialet fordelas. De nya cellerna arrange-
ras pa ett specifikt sitt, karakteristiskt for
varje djurart. I mikroskopfotografierna till
vinster ser vi att cellerna i ett embryo av
stor dammsnicka delas radialt, s& att varje
ny cell vrids &t hoger eller vinster, vilket i
slutindan avgdr om sniickans skal blir ho-
ger- eller vinstervridet.

Efter den snabba delningsperioden bil-
das en vitskefylld hilighet inuti embryot
med celler samlade ytterst. Nu kallas em-
bryot for blastula. Embryot gar direfter in i
en period di celler forflyttas och bildar tre
groddlager. Det innebir en forsta differen-
tiering av celler och avgor vilka celler som
ska ing4 i olika organ.

Ektodermet #r det yttersta lagret,
fran detta bildas hud och nervsystem.
Mesodermet ir ett mellanliggande lager

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges
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som bygger muskler, ben och blodkirlssys-
tem. Cellerna i det innersta lagret, endo-
dermet, bildar inre organ som till exem-
pel lungor och magsick. Cellerna i de tre
groddlagren bérjar uttrycka gener som ir
specifika for de vivnader de kommer att
bilda. Den tidiga utvecklingsprocessen ir
dirmed avslutad och nu bérjar det skede
som kallas organogenes nir celler speciali-
seras och organiseras till olika viavnader.

Cellfistning och migration

Ett viktigt organ #r nervsystemet som bildas
fran det yttersta groddlagret i embryot, ekto-
dermet. Forst bildas ett ror (nervrér) genom
att cellagret viks ner och direfter sluts. Roret
ticks av celler som senare kommer att bilda
huden (figur 6 ovan). Under denna process
migrerar en del celler bort frin nervroret
nir det sluts och byter fran det yttersta till
det mellersta groddlagret. Detta gors genom
att cellerna slutar tillverka vidhiftningspro-
tein som héller dem samman. Cytoskelettet
och dess interaktion med extracellulir ma-
trix avgor formen pa migrerande celler, s&
de kan flytta sig framét. Dessa celler kall-
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Figur 6. Bilden till vanster. Bilderna visar i genomskarning och uppifran och nedat
hur neuralréret sluts och neurallistceller migrerar. Nervréret kommer att bilda cen-

trala nervsystemet med ryggmarg och hjdrna.

Kalla: Simbes-Costa & Bronner 2015. Publiceras med tillstand frdn Development. Se Bildreferenser; sidan 79.

Figur 7. Bilden till hoger. Forflyttning av neurallistceller mellan barridrer av semafo-

rin- och efrinmolekyler.

Kalla: Shellard & Major 2016. Publiceras med tillstind fran Elsevier. Se Bildreferenser, sidan 79.

las neurallistceller och de séker sig till olika
platser i embryot. Neurallistcellerna borjar
sin resa fran ryggdelen lings hela embryot
och migrerar i strommar nedat. En del so-
ker sig till ansiktet, dir de bildar brosk, ben
och muskelfisten. En del migrerar genom
huden och blir pigmentceller, en del bildar
nervkluster i exempelvis tarmkanalen. Det
ir viktigt att neurallistcellerna kommer till
ritt plats vid ritt tidpunkt.

Speciella signalmolekyler som kall-
las semaforiner och efriner vigleder mig-
rerande neurallistceller genom att binda
till receptorer pa deras cellyta. Cellerna
tvingas dirmed réra sig mellan tvi bar-
ridrer hela vigen fram till sin destination
(hgur 7). Cellmigrationen styrs av manga
olika molekyler och hindelser och mycket
kan gé fel. Om neurallistceller inte migre-
rar normalt pd grund av mutationer i de
styrande generna, kan det leda till sjukdom.

Ett exempel dr DiGeorges syndrom, d&
neurallistceller i huvudet inte forflyttas nor-
malt vilket leder till att bisksldkértlarna inte
fungerar, problem med hjirtat och missbild-
ningar i ansiktet som gomspalt. Personer

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik *

Cytoskelett — cellens inre strukturer
som ger form, stod och bidrar till cel-
lens inre organisation

Extracellular matrix — ett natverk av
proteiner och kolhydrater mellan cel-
lerna, som frdmjar celldelning och har
en stédjande funktion

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 4 1



Figur 812 visar zebrafisk i olika ut-
vecklingsstadier.

Foto 8-9: Ghazal Aalavioon. Foto 10-12: Judith
Habicher

8-9.Tva embryon av zebrafisk. Huvud-
region, stjdrt och gulesack urskils.

10. Ett fluorescerande protein dr ut-
tryckt i brosk och blodkarl.

11.En bild av ett embryo framifran
med mun och &gon synliga, tagen med
elektronmikroskop.

12. Ett fem dagar gammalt zebrafisk-
yngel, bild tagen med ljusmikroskop.

med Hirschsprungs sjukdom har

inga tarmrorelser, eftersom nerv-

Kluster saknas som normalt bildas

frén neurallistceller. Neurallistceller

som bildar hudens pigmentceller,
melanocyter, kan genomgi slumpar-
tad apoptos (celldod) och det bildas pig-
mentldsa flickar som till exempel hos dal-
matinerhundar. Men om neurallistcellerna
dor kan det ocksd leda till horselskador hos
dalmatiner.

Metoden CRISPR/Cas9 kan anvin-
das for att dstadkomma genmutationer i
modellorganismer som zebrafisk och mus.
Forskare kan dirmed i detalj underséka
processer som sker i organismen nir en
gen inte fungerar under utvecklingen.

Stamceller viktiga i alla aldrar
Hos minniskan ger den befruktade dggcel-
len upphov till mer in 10 biljoner celler
(>10%) i den vuxna individen. De flesta
av dessa celler ir starkt specialiserade och
maste finnas i ritt antal och pa ritt plats i
varje vivnad.

Stamceller kallas celler med forméga
att dela sig och bade &terskapa kopior av
sig sjalva men ocksa bilda dotterceller som
ir mer specialiserade. Man brukar karak-
terisera stamceller utifrdn de celler de har
moijlighet att producera. Hos diggdjur har
varje cell under de forsta celldelningarna
efter att dgget blivit befruktat formigan
att ge upphov till samtliga celltyper som
behévs i ny organism. Dessa celler ir
dirmed de mest potenta stamceller man
kan finna och benimns totipotenta. En
kort tid efter attacellsstadiet kan celler i
embryot fortfarande ge upphov till krop-
pens alla celltyper och benimns pluripo-
tenta. Nir embryot utvecklas ytterligare
kommer stamceller att bildas som har en
allt mer begrinsad formaéga att ge upphov

till olika celltyper och en ©kande andel
celler i individen kommer dirfor att bestd
av slutgiltigt differentierade och speciali-
serade celler.

Stamceller i dldre foster och vuxna in-
divider utgor en liten andel av det totala
antalet celler i kroppen och finns pa spe-
cifika platser i vivnader, s kallade nischer,
dar signaler frdn omgivningen reglerar hu-
ruvida stamcellen ska vila, dela sig eller
differentiera.

Ett exempel pa betydelsen av stamcel-
ler ir nybildningen av epitelceller i tunn-
tarmen. Tunntarmens struktur liknar ett
miniatyrlandskap med bergstoppar och
dalgdngar bestiende av millimeterldngt
tarmludd tickt av tarmepitelceller som
upptar niringsimnen frin fédan. Det ir
en tuff miljo och epitelceller pd tarm-
luddet maste ersittas inom 2-3 dagar.
Det sker fran stamceller som finns i dal-
gdngarna mellan tarmludden. I centrum
av denna stamcellsnisch fir nybildade
dotterceller signaler frdn omgivande celler,
genom direktkontakt och i form av 16sliga
signalmolekyler som binder till cellernas
receptorer, att fortsitta vara stamceller.
Dotterceller som istillet hamnar i utkan-
ten av nischen fir andra signaler fran om-
givningen om att istillet differentiera till
tarmepitelceller och rora sig utdt pa tarm-
luddet for att uppta niringsimnen.

Det pagér intensiv forskning fér att for-
std regleringen av stamceller i de manga oli-
ka nischer som finns i olika organ. Trots att
nischerna sillan ir speciellt idgonfallande
sd ir regleringen av deras funktion central
for viavnaders bildande och funktion. En
stor forhoppning #r att vi i framtiden
ska kunna forstd dessa processer si att vi
kan ersitta sjuka eller skadade vivnader
genom att inplantera olika typer av odlade
stamceller i patienter.




Uppgifter till Utvecklingsbiologi

GRODDJURENS UTVECKLING
Grodor och paddor har yttre befruktning och ligger
massor av 4gg tidigt om véren. Aggen 4r genomskinliga
vilket gor det enkelt att félja utvecklingen av den lilla
svarta larven. Ta in ndgra yngel av vanlig groda eller
vanlig padda och studera hur de utvecklas. Hur bildas
extremiteterna? Vilka delar av larvkroppen tillbaka-
bildas genom programmerad celldod? Det ir tillatet
att under en begrinsad tid halla grodyngel i forvar in-
omhus om man sedan slipper ut dem igen. Se artikeln
Agget — en smart forpackning, Bi-lagan nr 2 2013.
Jaimfér embryoutvecklingen hos véra svenska
groddjur med utvecklingen hos den mexikanska
salamandern axolotl.

GISSA EMBRYOT

Ryggradsdjur liknar varandra i bérjan av embryo-
utvecklingen.

e Folj utvecklingen hos fyra organismer via en ani-
mation och gissa vilket djur det ir.

e Jimfor embryoutvecklingen hos olika djurarter
och hos minniskan. Linkar till filmer och ani-
mationer frdn Youtube finns pé vir hemsida och
visar utvecklingen hos olika djurarter, som zebra-
fisk, kyckling, bananfluga och minniska.

EMOUSEATLAS

Webbsidan fran emouseatlas ér i forsta hand avsedd
for forskare, men hir finns mycket som ir intres-
sant for biologiundervisningen. Linken E-Learning
innehaller animationer som visar utvecklingen av
minniska och olika djur. Exempelvis visas befrukt-
ning och de forsta delningsstadierna, samt bildning
av blastula och gastrula. Aven utvecklingen av olika
organsystem illustreras. Vilj niva frdn mer 6versikt-
lig till férdjupad med omfattande faktainnehall.
Linken Mouse Anatomy Atlas visar foton och fil-
mer pa musens utvecklingsstadier.

GENERNA SOM STYR UTVECKLINGEN
Homeoboxgener (Hox) finns hos alla djur och ir
nodvindiga for att embryots grundliggande struk-
tur ska utvecklas korrekt. Familjen med homeobox-
gener innehéller uppskattningsvis 235 funktionella
gener. Antalet gener och vilka gener som finns va-
rierar mellan arter. Hos minniska finns 39 gener,
uppdelade i fyra grupper.
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e Lis om hoxgener i texten Homeotic Genes and
Body Patterns pd webbsidan fran Learn Genetics,
University of Utah, och fundera 6ver frigor i an-
slutning till texten.

e Ta reda pd och beskriv kortfattat ndgon av de
viktigaste funktionerna som dessa gener har. Vad
kan hinda om nigon sidan gen hos bananflugor
eller manniskor inte fungerar korrekt?

NOBELPRIS | FYSIOLOGI ELLER MEDICIN
Nobelprisen i fysiologi eller medicin &ren 1995,
2002 och 2010 beloénar forskning inom embryologi.
Lis om upptickterna och fundera dver frigor som

knyter an till forskning om:

e genersom styr utvecklingen i bananflugeembryon
savil som i minskliga embryon.

e hur enskilda celler utvecklas hos nematoden Ca-
enorhabditis elegans, med bérjan i en befruktad
aggcell tills en vuxen individ bildats.

¢ metodiken vid provrérsbefruktning.

DISKUTERA ETISKA FRAGOR

Nigra exempel pi komplexa etiska frigor tas upp
nedan. For att kunna ta stillning behovs goda
grundkunskaper och inblick i olika intressenters ar-
gumentation.

e Vid provrérsbefruktning kan man vilja ut em-
bryon med vissa egenskaper. Ska man kunna vil-
ja kon eller specifika egenskaper? Vilka genetiska
avvikelser motiverar att man gor en provrorsbe-
fruktning for att kunna vilja ut embryon?

e Att barnlésa par tar hjilp av surrogatmédrar for
att fa ett barn forekommer. Vilka etiska aspekter
aktualiserar detta?

e Vilka olika typer av stamceller finns och vilka
egenskaper har de? Hur kan stamceller med olika
mognadsgrad anvindas i medicinsk behandling?
Hur kan man tinka kring genterapi pa stamcel-
ler? Vilka etiska fragor ir viktiga i ssmmanhanget?
Se dven artikeln Rollspel om stamceller i Bi-lagan
nummer 3 2013.

® Bor man tillata redigering av genomet i ett tidigt
embryo, vilket innebir att forindringarna irvs
av kommande generationer? Detta ir inte in si
linge tillatet.

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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LIVETS UTVECKLING

Livets djupaste rotter

De stora fragorna om livets ursprung; hur, nér och var allt borjade, kommer antagligen
aldrig att kunna besvaras med sikerhet. Men forskare beskriver allt fler pusselbitar som
fogas till varandra och hjdlper oss att forstd vad som héinde tidigt i livets utveckling.

Fortplantningsformagan #r forutsittningen foér att liv ska
kunna fortleva pa jorden och f6r att arvsanlag ska kunna féras
vidare i generation efter generation. Det var ocksi ndgot som
det forsta livet maste uppfinna. Dagens organismer anvin-
der DNA for att lagra, kopiera och féra vidare arvsanlag till
avkomman, samt for att styra de kemiska reaktionerna i cel-
len. Diskussionen pagdr om de forsta organismerna saknade
DNA och istillet anvinde sig av RNA. En fungerande orga-
nism maste ocksé kunna innesluta en virld av kemiska dm-
nen och strukturer inom ett hélje dir kontrollerade kemiska
reaktioner kan ske. Detta kridver nigon form av avgrinsat rum,
en primitiv cell. Dagens celler omges av ett cellmembran av
fosfolipider och vissa organismgrupper har dven en cellvigg.

Vilka dr de minsta och enklaste organismerna som finns
idag? Biologer drar grinsen for levande organismer mellan virus
och bakterier. Virus behéver en cell f6r imnesomsittning och
fortplantning och hor dirfor inte till de levande organismerna.

En form av jittevirus, Tupanvirus, har uppkallats efter den
sydamerikanska &skguden Tupan eftersom representanter for
gruppen lever i extrema miljéer som sodasjoar och pé flera
tusen meters djup i havet. De ir lika stora som smé bakterier
och deras genom kan bestd av 1,5 miljoner baspar och upp
till cirka 1400 proteinkodande gener. Men jittevirusen sak-
nar ribosomer och gener for att frigora energi via cellandning
och kan inte leva sjilvstindigt. Jimforelsevis har bakterien
Escherichia coli betydligt fler baspar, cirka fem miljoner, och
cirka 5000 gener.

Forskare berittar
Genom att studera bakterier och arkéer som lever idag vill
forskarna forstd mer av hur det tidiga livet utvecklades. Man

Lokes Slott, ett hydrotermalt djuphavsomrade i nordatlanten pa flera
tusen meters djup. Det var hdr i ndrheten som Lokiarkéerna (se nasta
uppslag) upptacktes.

Foto: RB. Pedersen, Senter for geobiologi, Universitetet i Bergen, Norge
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samlar in prover frén miljoer som har likheter med de f6r-
héllanden som fanns under jordens tidiga historia. Det kan
exempelvis gilla miljoer som heta killor p land och i havs-
djupen, sedimenten i de djupa delarna av havsbottnen och
stindigt frusna miljder. Flertalet bakterier och arkéer kan inte
odlas pa labb, men numera finns andra metoder for att ta reda
pa vilka mikroorganismer som finns i en milj6. Det ricker
med att forskare tar ett prov pa exempelvis jord, vatten eller
slam fran den miljé man ir intresserad av och sedan sekven-
serar det totala DNA-innehéllet i provet. DN A-sekvenserna
anvinds for att s6ka efter liknande sekvenser i de stora data-
baserna och dra slutsatser om slaktskap.

Den hir delen handlar om hur de tre huvudgrenarna i
livets trad: bakterier, arkéer och eukaryoter har utvecklats. I
den forsta artikeln vidgas perspektivet till astrobiologi och
fragan stills om livet pa jorden ir unikt.

Den andra artikeln handlar om eukaryoternas utveckling
och 6vergdngen frén encellighet till flercellighet.

Undervisa om livets tidiga utveckling
Evolutionira aspekter ir centrala for forstielsen av de flesta
omréden inom biologin och bildar ocksa grunden fér skolans
biologiundervisning. I styrdokumenten {6r biologi finns for-
muleringar som p4 olika sitt anknyter till evolutionen av de
levande organismerna. Den hir delen belyser centrala frigor i
biologiundervisningen kring livets tidiga utveckling och berér
bland annat:
¢ miljéfaktorers betydelse for livet uppkomst och utveckling
¢ teorier om livets uppkomst och tidiga utveckling mot fler-
cellighet
e uppkomsten av och egenskaper hos mikroorganismer
(bakterier, arkéer och enkla eukaryoter)
e slikttrid och indelning av organismvirlden i huvudgrupper
e experimentellt arbete med systematiska undersékningar,
bland annat mikroskopstudier, sterilteknik och odling av
encelliga organismer

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges 45




Texten dir skriven av:

Erik Pelve

Universitetsadjunkt vid Institu-
tionen fér anatomi, fysiologi och
biokemi vid Sveriges lantbruksuni-
versitet, SLU

Som doktorand vid Uppsala
universitet studerade han cell-
biologin hos arkéer av sldktet
Sulfolobus fran heta kéllor. Sedan
dess har han bland annat varit
verksam i USA och utforskade
mikrobiell "mdrk materia” i
djuphavet. Han har ocksa stu-
derat arkéer och bakterier fran
sediment. Pa SLU foérbereder
han studier av relationen mellan
djur och deras mikrobiom av
associerade mikroorganismer.
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Livet pa jorden lar oss

om livet pa andra planeter

Den tidiga jorden var en vdldigt annorlunda plats mot plane-
ten vi bebor. Genom att studera hur levande varelser pa jor-
den uppstod och utvecklades kan vi ldra oss mer om villkoren
for liv inte bara pad var planet utan éverallt i universum.

strobiologi 4r liran om livet
utanfor jorden. P3 sitt och vis
ett lugnt forskningsomride ef-
tersom vi fortfarande inte har
hittat ndgot. Men i brist pa direkt tillgdng
till studieobjektet soker forskare efter mo-
deller som kan efterlikna det, och vi har
ett lysande exempel pa en exceptionellt
mirklig planet precis dir vi befinner oss.
LAt oss i ett tankeexperiment starta om
utvecklingen pé jorden, fran att den bilda-
des och under dess 4,6 miljarder &r av geo-
logisk och biologisk utveckling. LAt oss kora
simuleringar av vér planets utveckling ging
pa gang och se vad som hinder. Hur ofta
uppstdr liv éverhuvudtaget, och hur ofta
bildas de mer komplexa, eukaryota cellerna
som vi sjilva bestér av? Vi vill ocksd veta i
vilken grad de evolutionira stegen gir att
forutsiga. I vilken mén kan ett steg forkla-
ras enbart av en ny evolutionir uppfinning,
och i vilken mén banas vigen for dem av
utomstdende faktorer? Framforallt ska vi
titta pa den faktor som gor jorden till en pa
manga sitt unik planet — syret.

Livets uppkomst

Hur linge har det funnits liv pd jorden? L&t
oss borja med en enklare friga. Hur linge
kan det ha funnits liv p4 jorden? En rimlig
grins for hur linge det kan ha funnits liv ir
omkring 3,9 miljarder &r. Det dr nimligen
tidpunkten fér Det Sena Tunga Bombarde-
manget (Late Heavy Bombardment), vilket

férutom att vara ett bra namn pé ett rock-
band dven var ett enormt meteorregn som
anses ha gjort jorden obeboelig. 3,9 miljar-
der &r dr ocksd den ungefirliga dldern pé
de ildsta bevarade bergarterna i virlden.
I dessa stenar har man hittat méjliga spér
efter biologiska processer, till exempel
banded iron formations som indikerar fore-
komsten av biologiskt producerad syrgas
som kunde oxidera jarn. Bland stenar i l-
dersspannet 3,4-3,9 miljarder &r finns det
ocksd kandidater till mikrofossil, rester av
blésor och blobbar som kan tolkas som ur-
tida celler. Det finns dock manga problem
med att forsoka lidsa de tidigaste spiren av
liv i stenar som paverkats av geologiska
processer under fyra miljarder &r. Det ir
dven langtifrén klart vad som ar spér efter
liv och vad som ir spér efter abiotiska ke-
miska processer. [ stenar yngre in 3,4 mil-
jarder &r borjar dock sparen efter liv bli s&
tydliga att det finns en hog grad av veten-
skaplig samsyn att de faktiskt represente-
rar biologiskt liv.

Vi kan alltsd konstatera att forhallan-
devis snart — som mest en halv miljard
ar — efter att livet kunde finnas, och att vi
har méijlighet att upptiicka livet — s3 fanns
det faktiskt levande varelser pd jorden.
Det ger oss skil att tro att i vdra tinkta
simuleringar borde liv uppsti tidigt i pla-
netens historia — och kanske ocks3 att det
kan uppsti lika snabbt pa andra planeter
dar forhéllandena dr gynnsamma.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges
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Hur snart efter det forsta livet bildades
arkéer och bakterier — och vilka kom férst?
Det har vi vildigt svirt att veta. Namnet
"arké” syftar pd den geologiska tidsaldern
arkeikum som innefattar tiden for livets
ursprung for omkring 4-2,5 miljarder ar
sedan. Namnet fick de eftersom de mest
vilstuderade arkéerna lever i miljéer som
stimmer O6verens med de foérhallanden
man tror rddde vid livets ursprung — syre-
fritt, hoga temperaturer, stora mingder fri-
gjorda oorganiska niringsdmnen — men det
ir ocksd en vanlig miljo for bakterier, och
det finns bade bakterier och arkéer som ir
anpassade till ett liv utan syre. Till skillnad
fran djur, dir det kan finnas vilbevarade
skelett, dr det ofta svart att koppla fossil av
mikroorganismer till en speciell grupp, sd
det mesta vi kan siga om forntida mikro-
organismers egenskaper mdste extrapo-
leras frin de organismer som lever nu.
Dirfor dr det svirt att siga om de tidigaste
fossilen tillhorde bakterier, arkéer eller nu-
mera utddda grupper.

Det senaste decenniet har inneburit en
revolution for var formaga att studera mikro-
organismer. De allra flesta bakterier och ar-
kéer kan inte odlas i laboratorium, och fram
tills nyligen visste vi vildigt lite om dem.
Utvecklingen av DNA-sekvenseringsteknik
har nu inneburit att vi kan studera orga-
nismerna direkt dir de lever, utan att be-
hoéva gi steget via labbet. Tyvirr bevaras
inte DNA lika linge som fossil, men genom
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att anvinda tekniken for att studera nu le-
vande arter vidgar vi vér forstielse for olika
gruppers livsbetingelser och sliktskap. Thijs
Ettema, forskare vid Uppsala universitet, an-
vinder metagenomiska tekniker for att stu-
dera en grupp arkéer som lever i havsbotten,
Asgardarkéerna. De ir de nirmaste kinda
sliktingarna till huvudpersonerna i nista
viktiga akt i livets drama, eukaryoterna.

Eukaryoternas uppkomst
I mer in en miljard &r hade levande varel-
ser, bakterier och arkéer, levt sina liv, tagit in
metaboliter, utséndrat avfallsprodukter och
forokat sig i en andlés kedja av celldelning-
ar, nir ndgot nytt uppstod. Celler som hér
till grupperna arkéer och bakterier ser lik-
artade ut i mikroskop, och pdminner ocksa
om de tidigaste mikrofossil vi kinner till,
men eukaryoter 4r annorlunda, med stérre
celler och distinkta interna strukturer. Det
gor att vi kan datera eukaryoternas upp-
komst med storre sikerhet dn de tvé andra
dominerna. De dyker upp i fossillagren for
i storleksordningen tvd miljarder &r sedan
(med upp till en halv miljard &rs osikerhet,
for det ir fortfarande hissnande evolutio-
nira avstdnd vi forsoker forstd). Varfor tog
det s& lang tid innan eukaryoterna, som vi
kinner dem idag, bildades?
Evolutionshistorien gestaltas ofta som
ett trid dir stammar, grenar och kvistar
forgrenar sig i stindigt nya avknoppningar.
Eukaryoterna diremot ir en fusion. En arké
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Figur 1. Figuren visar domanerna
Bacteria, Eukarya och Archaea med
gruppen Asgardsarkéer, som tros vara
de ndrmast levande sldktingarna till da-
gens eukaryoter. Asagudarna Loke, Tor,
Oden och Heimdal har fatt ge namn &t
grupper inom Asgardsarkéerna. Att man
valt namn som refererar till asagudarna
beror pa att man funnit dessa arkéer i
ndrheten av det hydrotermala djuphavs-
omradet Lokes Slott (se bild pa sidan
44) i nordatlanten, mellan Svalbard och
Island. Man har dock senare hittat dem i
syrefria sediment i manga andra miljder.

lllustration Eva Fernandez-Caceres

Metagenomiska tekniker — Prover tas
fran olika miljder, som havsbotten, sjéar
eller fast mark. Provernas totala inne-
hall av DNA, som hdrstammar fran en
mangd olika organismer, sekvenseras.
De funna sekvenserna jamférs med
sekvenser i en databas och ddarmed kan
man identifiera vilka olika organismer
som finns i en viss miljo. Det innebar
att man inte behdver odla upp organis-
merna pa labb, det rdcker med att man
analyserar DNA.
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Figur 2. Den 6versiktliga tidslinjen visar jordens historia. Syrehalten i jordens atmosfar dkar markant i tva steg. Det forsta, for mellan cirka
2,3 och 2,4 miljarder ar sedan, brukar kallas Great Oxidation Event (Den stora syresdttningen).Ytterligare en &kning av syrehalten till nuva-

rande niva skedde for cirka 600 miljoner ar sedan. Den modell fér dkning av syrehalten som man hittills har antagit visas av den rosa kur-
van. Den bla kurvan visar en modell som dr under utveckling.

P, anger partialtrycket for syrgas i atmosfaren. Hogra axeln anger syrgasens partialtryck i forhallande till nuvarande syreniva i atmosfaren.

Vanstra axeln visar log Po,: Bla pilar visar att det eventuellt har funnits syrgas i atmosfdaren innan den stora dkningen. De tva rutorna mar-
kerar tidsperioder ddr def rader osakerhet betriffande atmosfirens syrehalt.

Den nedre delen av figuren ger en ungefarlig uppfattning om livets utveckling i férhallande till tidsskalan.

Killa for 6vre delen av figuren: Lyons et al. 2014. Publiceras med tillstand fran Nature. Se Bildreferenser; sidan 79.

Tid

O (miljarder ar)

Syrehalten stiger
till dagens niva.
Kambriska

Véxter  explosionen
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Bland de som férséker forstd det
tidiga livet och dess forutsatt-
ningar finns Thijs Ettemas fors-
kargrupp vid Uppsala universitet
som studerar den "mérka biolo-
giska materien” — alla de mikroor-
ganismer som vi tills nyligen inte
hade metoder att studera — och
de utvecklingslinjer som kom att
bilda eukaryoterna. Bland de som
forsdker forstd forutsattning-
arna for liv utanfér jorden finns
Carina Perssons forskargrupp

vid Chalmers tekniska hogskola
som undersdker exoplaneter; och
Wolf Gepperts forskargrupp pa
Stockholms universitets astrobio-
logicentrum, som studerar hur
biomolekyler formas.
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tog upp en bakterie av gruppen alfaproteo-
bakterier, anmoder till dagens mitokondrier.
Manga fragetecken &terstdr om hur det gick
till - inte minst hur manga andra "eukaryot-
-liknande” egenskaper arkén som tog upp
den blivande mitokondriern redan hade. Var
eukaryoternas uppkomst en si sillsynt evo-
lutionir kombination av precis ritt beting-
elser att det tog mer in en miljard ar frén
arkéernas och bakteriernas uppkomst tills
tvd av dem lyckades fusera och bilda nigot
nytt? Alternativt, var de forsta stegen av de-
ras symbios i sig inte ndgot ovanligt, men det
var forst for tva miljarder ir sedan som syre-
nivan var tillrickligt hog for att méjliggora de
nya eukaryoternas livstil med syreslukande
mitokondrier som forsorjer de mer energi-
kriavande, storre cellerna?
Om tidpunkten for
uppkomst férutsatte Skande syrenivier

eukaryoternas

kan vi formulera en modell f6r vad som
krivs av en planet for att utveckla kom-
plexa celler. Syrgas ir en reaktiv molekyl
som inte fanns i jordens atmosfir di den
bildades. Den finns inte heller i motsvaran-

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik

de halter, jaimfért med jordens nuvarande
atmosfir, i atmosfiren till ndgon annan
planet vi kianner till. Anledningen till att
jordens atmosfir har s& hog syrehalt ér att
levande organismer — férst cyanobakterier,
senare alger och vixter — producerar syrgas
som en biprodukt av fotosyntesen.

Nir de forsta syrgasproducerande orga-
nismerna uppstod konsumerades syrgasen
direkt eftersom den reagerade med jirn och
andra reaktiva dmnen i jordskorpan. Det var
inte forrin dessa reaktioner mittats som syr-
gasnivan i atmosfiren kunde 6ka. Det var
alltsd planetens geologiska forutsittningar
i samspel med de evolutionira uppfinning-
arna som satte tidtabellen f6r eukaryoternas
uppkomst. Aven nista sprang — d encelliga
eukaryoter utvecklades till flercelliga vixter,
djur och svampar — kan kopplas till stigande
syrenivier. I vira upprepade simuleringar
av jordens utveckling kan vi férvinta oss att
komplexa eukaryoter som ir beroende av
mitokondrien for sin energi inte uppkom-
mer forrin fotosyntetiska arkéer och bakte-
rier har banat vigen. Hur linge det dréjer
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innan eukaryoter bildas beror p& nir foto-
syntesen forst uppkommer. Fér andra pla-
neter kan det gé fortare eller langsammare,
beroende pa geologiska faktorer vi har svart
att forutse. Diremot dr hog syrenivé en moj-
lig indikator — inte bara for forekomsten av
liv — utan ocksé f6r komplexa celler.

Att anvinda atmosfiren som prediktiv
signal for liv &r grundtesen i James Lovelocks
Gaia-teori, dir han postulerar att livet p4 en
planet kommer att skapa och uppritthilla
en balans av gaser i atmosfiren som skiljer
sig markant frén den kemiska jimvikten.
Skillnaden gér att uppticka pa astronomiska
avstdnd och vi kan darfér uppticka liv i an-
dra solsystem med véra teleskop.

Liv pa andra planeter?

Antalet upptickta exoplaneter dkar hela
tiden, och det #r bara en tidsfriga innan vi
hittar en planet som har exakt ritt forutsitt-
ningar for liv — inte for varmt, inte for kallt,
inte for mycket meteoriter, tillrickligt med
vatten och ritt amnessammansattning i jord-

skorpan. Vi skulle d& kunna forvinta oss att
hitta spér av liv. Troligen kommer vi att upp-
ticka en atmosfir i obalans, och om syrehal-
ten dr hog nog kan vi till och med forvinta
oss komplext liv, analogt till vira eukaryoter
och multicelluldra organismer. Kanske kom-
mer vi till och med att uppticka radiosigna-
ler, den heliga gralen for de som soker efter
intelligent liv bortom jorden.

Vi har redan identifierat tusentals exopla-
neter, och siffran stiger snabbt. Det ir 13ngt
ifrén otroligt att det forsta livet kommer att
hittas pa en planet vi redan kinner till med
ett ansprakslost namn som Gliese 581d eller
HD75289b, som bara vintar p& en grund-
lig analys av radiospektra och atmosfirens
sammansittning. Nir det hint kommer en
av vetenskapshistoriens storsta upptickter
samtidigt att vara en av dess storsta killor till
frustration — f6r nir den forsta triumfen har
klingat av, nir vi har dechiffrerat radiosigna-
ler och analyserat spektra, s kommer det att
ta fruktansvirt lang tid att ta reda pa exakt
hur det upptickta livet gestaltar sig.

Exoplanet — planet som inte dr en
del av vart solsystem

DISKUTERA

e Om man fick chansen att
kora om evolutionshisto-
rien pé jorden, hur likt eller
olikt skulle resultatet bli?

¢ Finns det liv pd andra pla-
neter? Varfor? Varfor inte?

e Hur skulle man kunna hitta
en annan planet med liv p&?
Vad ska man leta efter?

e Behover intelligent liv pa
andra planeter syre?

e Kan vi férvinta oss gemen-
samma drag mellan oss sjil-
va och liv som utvecklats p&
andra planeter?

LIVETS TRAD

Amorphea Plants

(+algae)
Amoebozoa

Archaea

Stramenopila

\\\

Figur 3. De tre domédnerna Bacteria (bakterier), Archaea (arkéer) och Eukarya (eukaryoter).
Eukaryoterna dr i sin tur indelade i tre huvudgrupper: Amorphea, SARP och Excavata.

—— SARP (diaphoretickes)

(more algae)

Rhizaria
(more amoebas)

Alveolata

Jakobida

Discicristata

~
&~ Preaxostyla

~
\ ™ parabasalia
Fornicata

chloroplasts
\ mitochondria

\ Bacteria

Excavata

I gruppen SARP finns bland an-
nat vaxterna.

Excavata bestar av encelliga
eukaryoter som tidigare ingick
i gruppen protozoer, manga av
dessa dr parasiter.

Till gruppen Amorphea hér
bland annat djur och svampar.

Nasta artikel, pa sidorna 50-52,
handlar om utvecklingen av euka-
ryoter fran encelliga till flercelliga
organismer. Tva arter av.amdbor
studeras som kan vaxla mellan ett
encelligt och ett flercelligt stadium.
Den ena av modellorganismerna,
Dictyostelium, ingar i Amorphea
(Amoebozoa), och den andra, Acra-
sis, hor till Excavata.

lllustration: Sandra Baldauf
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Texten dir skriven av:

Sandra Baldauf

Professor i systematisk biologi

vid Institutionen fér organism-
biologi vid Uppsala universitet

Forfattaren tackar Jennifer Ast,
for hjdlp med &versdttningen.

Allt liv pd jorden har samma
ursprung, vilket innebdr att alla
organismer dr slakt med varan-
dra och har en plats i livets slakt-
trad. Sandra Baldaufs forskar-
grupp forsoker ta reda pa hur
dessa sldktskap ser ut. De odlar
ovanliga organismer; som aldrig
studerats tidigare, och utfor
datoranalyser av stora komplexa
dataset med DNA-information, i
syfte att upptdcka var i livets trad
organismerna passar in.
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Fukaryoterna gor entre

— flercellighet pa flera satt

Mikrober har mycket att ldra oss om hur en cell fungerar och om
den otroliga variationen av grundliggande funktioner. Organis-
mer som viixlar mellan ait leva sjdlvstindigt och i ett flercelligt
socialt stadium lir oss om hur flercelligt liv kan ha uppstdtt.

e flesta levande organismer, un-
der storre delen av livets histo-
ria, utgérs av mikroorganismer

(mikrober). Liv uppkom redan
en miljard ar efter jordens tillkomst. Det
boérjade som enstaka celler (mikrober) och
under de forsta tre miljarderna av livets his-
toria (som ar ungefir fyra miljarder &r totalt)
fanns endast mikrober. Bland de storsta mys-
terierna ar hur dessa celler forst uppstod och
hur de sedan si snabbt blev si komplexa att
de knappast gir att skilja frin nutida celler.
Antagligen skedde ett stort antal mindre
utvecklingssteg, okinda for oss idag, men
resultatet blev en stor méngfald av mikro-
ber som dominerar livet pd jorden bide nir
det giller antal celler (biomassa) och olika
celltyper (biodiversitet). Mikrober #r inte
bara alla prokaryoter (bakterier och arkéer)
utan dven méanga eukaryoter — de flesta alger,
merparten organismer som iter dessa alger
och en enorm mangfald av parasiter som
iter allt mailigt inklusive varandra.
Mikrober formar vir virld. I marken, pa
alla ytor ovanfér marken och i alla akvatiska
miljéer, har mikrober ménga viktiga funk-
tioner — de bildar luften vi andas, vattnet vi
dricker och maten vi dter. Det mesta livet
(biomassan och maéngfalden), under storre
delen av livets utveckling (tre fjardedelar av
den tid som det funnits liv pa jorden) har be-
statt av och utgors fortfarande av mikrober.

Eukaryoterna uppkommer
Ungefir halvvigs i livets utveckling pa

jorden, for ungefir tva miljarder ar sedan,
utvecklades eukaryoter frin prokaryoter.
Dessa nya mikrober var mycket storre (cir-
ka 50 gdnger) och mer komplexa dn ndgon
prokaryot. Detta krivde ett omfattande
inre stodsystem (cytoskelettet), vilket ger
cellerna deras varierande form och organi-
serar cellinnehallet (cytoplasman).

Eukaryoter kan ocksa rora sig betydligt
snabbare in prokaryoter. Antingen driver en
eller tva stora kraftfulla flageller en propel-
lerliknande rorelse eller ocksd kryper de med
vitskefyllda fotliknande utskott (pseudopo-
dier). Detta gjorde det méjligt for eukaryo-
ter att leva som de forsta idkta rovdjuren, det
dr ocksd s& de flesta fortfarande lever (med
undantag av parasiter och alger) det vill siga
de idter bakterier och/eller varandra.

Formodligen borjade eukaryoterna re-
lativt tidigt utnyttja bakterier som “ener-
gislavar”. Dessa bakterier lever inuti euka-
ryota celler, alltsd en cell inuti en annan
cell. En av dessa bakterier utvecklades
snart till mitokondrie och en annan (ndgot
senare) till kloroplast. Dessa endosymbio-
tiska organeller frigor energi frin organiska
niringsimnen respektive solljus, vilket ger
en enskild eukaryot cell 10-1000 génger
mer energi in nigon prokaryot.

Snart efter det att mitokondrien upp-
funnits borjade den hir kraftfulla nya cel-
len, en eukaryot, differentieras till ett stort
antal arter. Det berodde p4 att cellerna an-
passade sig till olika mikrohabitat, vardera
med en egen unik miljé och blandning av
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prokaryota vinner, fiender och byten. Bland
dessa anpassningar uppstod helt nya cell-
morfologier som inte har ndgon motsvarig-
het i den prokaryota virlden. De innefattar
ett avancerat och elegant yttre cellskikt, i
form av till exempel fjill, plattor eller pig-
gar, tillverkade av kisel, kalk (CaCO,), or-
ganiskt material eller blandat nedbrutet
material. Syftet med denna “rustning” ir
formodligen att skydda cellen fran predato-
rer, parasiter och kanske framfér allt virus,
vilka férekommer 6verallt i stor mingd.

Att studera den mikrobiella méng-
falden dven med det enklaste mikroskop
ir fascinerande. Nagra fi deciliter vatten
fran en damm, som fir sedimentera un-
der 20-30 minuter, kan innehalla hundra-
tals sma simmande och krypande varelser.
Méngfalden av eukaryota mikroorganis-
mer ar spektakulir.

Emellertid, det dr viktigt att nimna att
mycket dr okint nir det giller omfattning-
en av denna mangfald. Det ir endast un-
der de senaste 5-10 aren, med hjilp av allt
mer sofistikerad nanoteknologi, som vi har
borjat studera mikrober i stor skala, frin
varje tinkbar milj6, sdvil som pa detalje-
rad nivd. Vi har endast borjat forstd om-
fattningen av den mikrobiella mingfalden
av eukaryoter (och prokaryoter) och de
viktiga funktioner de har.

Vissa blir flercelliga

Aven om de flesta eukaryoter ir encelliga
gir det inte att bortse frdn att en av de
mest fascinerade egenskaper eukaryoterna
utvecklat ir flercellighet. Det forekommer
huvudsakligen hos vixter, djur, svampar
och "heterokonta” alger (de flesta arter av
stora alger, ting).

Dessa grupper dr mycket olika varandra,
och varje grupp uppfann flercellighet pa
egen hand och p4 olika sitt. Men det finns
ndgra viktiga likheter. Utvecklingen bérjar
alltid med en enskild cell (dgg, zygot eller
spor). Denna cell delar sig minga ginger
och hos grupper av dotterceller kan olika
gener aktiveras eller stingas av i genomet.
Instruktionerna frén de aktiverade generna
medfor att olika celltyper, vivnader och or-
gan bildas. Som resultat bildas hud, skelett,
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och tinder (djur); blommor, rétter och blad
(vdxter); nitverk av mycel och fruktkrop-
par (svampar). Denna typ av tillvixtbase-
rad flercellighet kallas ofta klonal eftersom
alla celler i organismen hirstammar frin
en ursprunglig cell. Alla celler ir genetiskt
identiska och utgor en klon.

Eukaryoter (och &tminstone en pro-
karyot) har dven utvecklat en helt annor-
lunda form av flercellighet. Denna kallas
aggregerad flercellighet (aggregative mul-
ticellularity, AGM) och har fascinerat bio-
loger i &ver 200 ar. I AGM vixlar organis-
men mellan ett encelligt stadium och ett
méngcelligt stadium.

De mest vilkinda AGM-organismerna
ir jordlevande améobor. Det encelliga sta-
diet, d de forsorjer sig sjilva, 4r i huvudsak
jamforbart med andra icke-AGM-amdbor.
Det innebir att de tillbringar mesta tiden
med att soka efter foda i eller pa marken.
Amdborna kryper runt vixternas rétter och
svamparnas mycel, mellan jordpartiklar och
kring nedbrutet material, pa jakt efter foda.
De letar mest efter bakterier eller andra
mikrober som vanligen (men inte alltid) ar
mindre ir de sjilva och vilka amdborna tar
fast med sina pseudopodier och slukar hela.
Allts3, cellerna iter, tillvixer och delar sig
for att bilda nya amé&bor, som sedan i sin tur
fortsitter att dta och dela sig. Denna cykel
kan i princip fortsitta i all evighet, sa linge
det finns mat och bra levnadsférhallanden.

S4 smaningom kommer férhallandena
med all sannolikhet att forsdmras eftersom
miljén i marken inte ir konstant. I jamfo-
relse med havet som alltid ar vétt och salt
kan marken torka ut eller mittas med regn-
vatten, frysa till is eller hettas upp av solen.
Fodan ir ocks3 ojaimnt fordelad. P4 en plats
kan det vara massor av bakterier (kanske for
att du tappat en bit ost frin din smorgas),
men nir allt ar uppitet kan det vara ldngt
till ytterligare en bit mat — alltfor langt att
kravla for en liten améba. Nir merparten av
bakterierna i nirmiljon dr uppitna blir livet
tufft. Mikroorganismer i marken har utveck-
lat flera strategier for att Sverleva ogynn-
samma forhéllanden, vanligast dr att vinta
pd bittre tider genom att omvandlas till
sporer eller cystor (betyder i stort sett sam-
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Figur 4-5. Acrasis kona lever ibland som
sma sjalvstandiga amdbor (A), men plots-
ligt kan de férvandlas och borja samar
beta. De organiserar sig da sjdlva till sma
rosa trddlika strukturer (B, sett ovanifran).

Sandra Baldaufs forskargrupp under-
soker vad det beror pa att amdborna
fordndras fran den sjélvstandiga formen

till den sociala, samt hur améborna

signalerar till varandra och bestimmer
vem som ska bilda vilken av formerna.

Foto: Chengjie Fu
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ma sak). Cellen bygger en yttre tjock vigg,
upphor nistan helt med med metabolismen
och vintar pa att forhallandena ska forbitt-
ras. Nir det blir bittre tider gror sporen och
amoban fortsitter leva som tidigare.

AGM-organismer
Att invinta bittre forhallanden 4r den enk-
laste strategin, men AGM-organismer har ett
annat alternativ. Nir forhallandena for till-
vixt forsdmras, 6vergar dessa amabor till ett
flercelligt socialt stadium. Nagra av amébor-
na borjar utséndra en kemisk signal som visar
att de ir villiga att aggregera. Andra amébor i
nirheten fingar upp signalen och ror sig mot
den, samtidigt som de sjilva bérjar utsondra
samma signal. Detta gor att signalen forstirks
och sprids i jorden och féljden blir att fler
och fler amébor rér sig mot den punkt vari-
frén signalen forst spreds. Slutresultatet blir
att amdborna samlas i en "cellpsl” (ett aggre-
gat). Aggregatet kan innehélla firre dn 100
celler, som hos acrasida amébor (till exempel
Acrasis kona) eller upp till flera hundratusen-
tals celler hos Dictyostelium discoideum).
Nista steg i AGM-utvecklingen beror pa
vilken art det ir. I acrasida am&bor bérjar de
aggregerade cellerna omedelbart klittra pa
varandra och bilda en tridliknande frukt-
kropp, en sorocarp. Denna har en stam med
grenar hogst upp, allt uppbyggt av amé-

bor. S& snart som améborna hittar sin plats
i sorocarpen omvandlas de till sporer s3 att
den mogna sorocarpen ser ut som ett litet
trid uppbyggt av kulor om man tittar i mik-
roskop. I dictylostelida amdbor omvandlas
aggregatet forst till en masklik "snigel”, som
liknar en enda organism och kan forflytta sig
mycket lingre 4n en enskild améba. Snigeln
har en huvudregion som kinner av den om-
givande miljén och styr snigelns rorelser. S&
snart den hittar en limplig plats stannar sni-
geln och bérjar omvandlas till en sorokarp.
Nagot av det mest anmirkningsvirda ir att
cirka 20 procent av amdborna dr avsedda for
den sorocarpa stjilken, dir de fylls med cel-
lulosa och sedan dor. Resutatet ér en vildigt
kraftig stjilk vilket gor det majligt for dicty-
ostelider att bygga upp férhillandevis stora
sorocarper, som ibland ar synliga for ogat.

Det finns stora fordelar med AGM-
organismernas livsstil, som exempelvis storre
mojligheter till spridning. Det som sticker
upp ovanfor markytan ger méjlighet att spri-
das med vinden eller med vektorer som rakar
passera, exempelvis insekter, faglar eller till
och med dina kingor. AGM ger ocks3 anled-
ning att stilla intressanta fragor. Hur kommer
det sig att sjilvstindiga celler plotsligt évergdr
till att samarbeta och ingd i ett kollektiv? Hur
kan de fatta beslut pd gruppnivd och fordela
uppgifter mellan sig? Hur kinner amébor igen
sina sléktingar och hur néra slikt behiver de
vara for att kunna samarbeta? Det senare ir
speciellt viktigt hos dictyostelida am&bor dir
20 procent av cellerna maste do si att resten
ska overleva. Och kan amdébor luras och av-
siktligt undvika att sluta som déda stjcilkceller?

Slemsvampar (jitteamobor) hor till
myxomyceterna och ir nira slakt med
Dictyostelium, men de aggregerar inte. De
anvinds i biologiundervisningen bland
annat i USA, dir man kan kopa enkla ex-
perimentsatser {6r skolan. Slemsvampar
finns dven naturligt i svenska skogar. De
kan bli stora och vissa ir firggranna, till
exempel trollsmér.

Mangfalden av liv ir en enorm resurs
for lirande om vi bara tar oss tid att titta
nirmare. Denna méngfald av organismer ar
minniskans arv och virt ansvar att bevara
och en narmast oandlig killa till férundran.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Uppgifter till Livets utveckling

ODLA OCH STUDERA SLEMSVAMP
Experimentsatser med Dictyostelium eller Physarum
finns att kopa fran foretag i USA. Forsok visar att Phy-
sarium kan reagera pé stimuli och leta sig fram genom
en labyrint. Dessa organismer ir inte patogena. (Fil-
mer som visar tillvixt av Physarum finns pa YouTube.)
Ett exempel pa slemsvamp som man kan hitta pa
hosten i skogen ir det starkt gulfirgade trollsméret.

STUDERA CELLTYPER | MIKROSKOP
Genom att titta pa celler i mikroskop fran olika
organismgrupper, som exempelvis bakterier, jist-
svampar, vixter och djur, kan elever fi forstielse
for hur cellernas egenskaper varierar. Aven evolu-
tionidra fragestillningar kan diskuteras i detta sam-
manhang. Mitning av cellstorlek kan inkluderas i
uppgiften for att visa pi storleksskillnader mellan
prokaryota och eukaryota celler.

KOLLA PA PLANKTON
Himta ett planktonprov, helst frén en niringsrik sjo
eller damm. Hir brukar finnas en stor variation av
organismgrupper som kan bli utgidngspunkt for en
diskussion kring evolutionen av organismvirlden.
Skilj mellan cyanobakterier och gronalger. De
forra har mycket smé celler och ofta en blagron firg
medan gronalger har mycket storre celler och en
mer gulgron firg. Leta speciellt efter olika arter av
gronalger. Det finns ofta encelliga, kolonibildande
och flercelliga arter i samma planktonprov. De fler-
celliga arterna kan vara trddformade (grenade eller
ogrenade) eller skiktade. De olika arterna av gronal-
ger far illustrera utvecklingen mot flercelliga vixter.

EUGLENA

Ogonflagellaten Euglena ir en intressant organism
att studera praktiskt och diskutera kring i samband
med evolutionsundervisning i skolan. Euglena ir
litt att odla och har egenskaper som gor att den
liknar bade vixter och djur, men ir inte nirmare
slikt med dessa organismgrupper.

PLASTIDFARGAMNEN

I laborationen beskrivs hur plastidfirgimnen fran
négra olika fotoautotrofer separeras med pappers-
kromatografi, isoleras och identifieras. Jimforelser
gors for att se sliktskap mellan olika grupper som
cyanobakterier, alger och gréna vixter.
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PRAKTISKA FORSOK MED ARKEER

Forsok med Halobacterium, en rosafirgad, saltils-
kande arkée, har utvecklades for skolan och ett
omfattande laborationshifte finns p& Bioresurs
hemsida. Laborationerna kan genomféras stegvis
for att eleverna ska kunna dra egna slutsatser och
forklara cellernas egenskaper, men de kan ocksa
goras var for sig. Halobacterium kan iven anvin-
das for att visa hur celler paverkas av antibiotika.
Detta forsok kan med fordel ersitta andra foérsok
med antibiotikaresistens. Det finns stora fordelar
med att anvinda Halobacterium vid laborationer
i skolan eftersom cellerna kriver hog salthalt for
att vixa och det ir fi skadliga mikroorganismer
som trivs i en sidan milj6. Odlingarna ir dessutom
mycket hallbara och klarar sig under ling tid dven
i rumstemperatur.

METANPRODUKTION

I en bioreaktor finns bakterier av olika slag, samt
metanproducerande arkéer. Gor ett modellférsck
med en bioreaktor och samla upp metangas.

WINOGRADSKYKOLONN

Tillverka en Winogradskykolonn med ett miniatyr-
ekosystem himtat frén exempelvis sjosediment.
Hir kan ett brett spektrum av bakterier leva un-
der lang tid. I kolonnen ser man firgskiftningar
beroende pi bakteriernas preferenser betriffande
syrehalt. Evolutiondra frigestillningar som be-
ror utvecklingen av fotosyntes och betydelsen av
anaeroba och aeroba miljoer kan diskuteras i an-
slutning till férsoket.

TIDSBRICKAN

En bricka fylls med féremal som representerar bade
levande organismer och sidant som inte ir levande,
exempelvis bakterier, arkéer, olika eukaryoter, jirn-
malm, granit, lava, vatten, syrgasmolekyl, DNA, RNA
och protein. Uppgiften for eleverna ir att gruppvis
diskutera hur dessa objekt inordnas i jordens utveck-
ling och evolutionen av levande organismer.

EFTER LINNE

Hiftet Efter Linné, i serien Linnélektioner frin
Bioresurs, handlar om evolutionen av bakterier, ar-
kéer och vixter. Hir finns artiklar kring dessa orga-
nismgrupper savil som praktiska uppgifter.

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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MANNISKANS EVOLUTION

Vart ursprung

DNA frdn fynd av for ldnge sedan doda ménniskor, som for flera tusen dr sedan levde i det
som dr nuvarande Sverige eller som for dinnu mycket lingre sedan levde under en tidsperiod
ndr vi — de moderna mdnniskorna — utvecklades i Afrika, analyseras nu av forskare. Kunska-
perna om vdrt ursprung och hur populationer forflyttat sig dver kontinenterna ékar snabbt.

Om vi foljer var egen sliktlinje tillbaka, s vet vi oftast vilka véra
foraldrar och far- och morférildrar dr, men dnnu dldre sliktingar
kianner vi kanske inte till s3 vil. Sedan 1600-talet finns noggranna
noteringar om bland annat fodelsedr, dodsar och bostadsort for
befolkningen i Sverige. Om det finns prister och adel i slikten
finns ofta dnnu aldre uppgifter. Till slut upphor anda de skriftliga
killorna och historien forlorar sig i ett dimmigt forflutet.

Det ir fascinerande att i tanken folja den egna slaktlinjen
tillbaka i tiden och fundera éver hur minniskor levde fér ménga
tusen 4r sedan och varifrén de hirstammade. Grupper av minn-
iskor vandrade &ver kontinenterna, levde i sasmmanhang dir for-
héllandena i naturen hade avgorande betydelse for 6verlevnaden
och dir risken att drabbas av olyckshindelser och sjukdomar var
stor. Andé féddes barn, som sa smaningom fick egna barn och s&
foljde generation pa generation i en obruten sliktlinje som sling-
rade sig fram genom tusentals r tills just vi foddes.

Forskare berittar

I artikeln beskrivs forskning for att kartligga folkvandringar
i Europa och hur olika grupper koloniserade Skandinavien
sedan inlandsisens avsmiltning.

Forskare analyserar dven flera hundratusen &r gamla
DNA-fynd frén Afrika och resultaten férindrar tidigare upp-
fattningar om vart ursprung. De visar att tidsperioden for nir
den moderna miniskan utvecklades far flyttas betydligt ling-
re tillbaka i tiden och att grupper av nu levande minniskor i
sodra Afrika hirstammar fran den sliktlinje som var den for-
sta att skiljas ut p4 den moderna ménniskans slakttrad.

Bilden till vanster visar en ovanlig grottbegravningen i Spanien av den
6-arige pojken "Matojo" fran kopparaldern. Kroppen skyddades av
stora stenblock och graven var full av gravgavor som tyder pa att poj-
ken haft en sarskild status. Férdndringar av skalle och ben indikerar att
pojken led av rakit och/eller skdrbjugg vid olika tidpunkter i livet.

Foto: Eneko Iriarte

DNA frdn Matojo analyseras i en vetenskaplig artikel i PNAS skriven av Mattias Jakobsson med fle-
ra,som bland annat behandlar mysteriet med baskernas genetiska ursprung (Gunther et al. 2015).
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Undervisa om minniskans evolution
Forstielse for evolutionen — mekanismerna och utvecklingen
av organismerna — ir grundliggande och centralt inom biologi-
amnet. Evolutionen ska darfor inte ses som en isolerad del av
biologiundervisningen. For alla delar av biologin, som cellbiolo-
gi, molekylirbiologi, ekologi och etologi, samt vixters och djurs
anatomi och fysiologi, ir en grundliggande forstielse for evolu-
tionen avgorande for att forstd samband, likheter och skillnader.
Det som gor det extra intressant ir att man nu forstar allt mer av
de molekylira mekanismerna bakom evolutionen.

Man kan exempelvis se att manga gener i minniskans genom
liknar varandra vilket beror pi att gener har dubblerats, en el-
ler flera gdnger. Direfter har genkopiorna differentierats och fatt
olika uppgifter vilket ger méjlighet till evolution. Exempel pé
tva sddana genfamiljer 4r generna som ger upphov till de olika
hemoglobinvarianterna respektive HOX-generna som styr den
tidiga utvecklingen av ett embryo. Man finner ocksd gener som
skadats och har forlorat den ursprungliga funktionen, s3 kallade
pseudogener. Sidana gener visar sliktskap mellan organismer
och avsl6jar viktiga fériandringar under evolutionen.

Inte minst ger molekylirgenetiken nya mdojligheter att
folja manniskans utveckling och forstd mer av hur vér art
och nirstdende arter har spridits éver jorden. Hur grupper
av minniskor med olika ursprung har smilt samman, medan
andra grupper har levt isolerade fran varandra. Nedan ges ex-
empel pa nigra frigor som aktualiseras i den hir delen:

e Vad vet man om minniskans ildsta ursprung?

e Hur spred sig grupper av minniskor éver virlden under
olika perioder?

e Hur koloniserades Europa och Skandinavien? Vilket ursprung
hade befolkningsgrupperna och till vilka omrdden kom de?

e Vilka sikerhetsatgirder krivs vid arbete med gammalt DNA?

e Hur kan man skilja gammalt DNA frdn fororeningar av
DNA frin nu levande minniskor eller andra organismer?
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DNA berattar var historia

Nir utvecklades den
moderna mdnniskan,
hur har vdart DNA for-
dndrats och hur spreds
jordbruket éver Europa?
Dessa och mdnga an-
dra fragor hdller nu pad
att fd sina svar, mycket
tack vare DNA-studier
som majliggjorts av de
senaste drens enorma
teknikutveckling.

Texten bygger pad en interviu med

Mattias Jakobsson

Professor i genetik vid Institu-
tionen fér organismbiologi vid
Uppsala universitet

Mattias Jakobssons forskargrupp
studerar mdnniskans evolution via
bland annat populationsgenetik,
humangenomik, berdkningsbiologi
och arkeogenetik.
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ur spreds jordbruket i Euro-

pa? Var det jordbrukare som

rorde pd sig och tog med sitt

sitt att leva till nya platser el-
ler var det bara sjilva idén som spred sig
och fick jigare och samlare att indra sitt
levnadssitt? Detta har linge debatterats av
forskare, som har hivdat den ena eller den
andra hypotesen. Genetiska studier av nu
levande minniskor i Europa har inte gett
tydligt stéd for ndgon av sidorna.

Men for nigra 4r sedan lyckades en
forskargrupp ledd av Mattias Jakobsson f3
fram och analysera DNA fr&n manniskor
som levde i Sverige {6r 5000 ar sedan: en
individ frén en jordbrukskultur och tre
individer frdn en jigare-samlarekultur.
Resultaten publicerades i den vetenskap-
liga tidskriften Science 2012.

— Det var tydligt att de var extremt olika
genetiskt sett, jordbrukaren jamfort med
jigarna-samlarna, och att individen som
levde i en bondekultur genetiskt liknade
dem som idag lever i medelhavsomradet i
Europa. S detta var den forsta studien som
med analys av genomiska data kunde visa
att det ar sannolikt att jordbruket spred sig
genom att minniskor flyttade p4 sig. Sedan
dess har det kommit hundratals studier frén
olika delar av Europa som visar pd samma
sak, siger Mattias Jakobsson.

Migration ligger inte bara bakom sprid-
ningen av jordbruket utan ir dven ofta
orsak till andra former av teknologisk ut-
veckling under minniskans historia.

— Standardsynen p& minniskans utveck-
ling har varit att varje enskild geografisk
plats har gétt frén stendlder, till bronsélder,
till jarndlder och sd vidare. Och det stim-
mer. Men utvecklingen beror péd att det
kommer nya minniskor med ny kunskap
till platsen. Det ir inte s att minniskorna
pa varje plats uppfinner allt pa egen hand.

[ 6vergingen fran stenildern till bronséldern
har forskare till exempel upptickt att det
skedde en storre migration till Europa frin
oster, frin nigonstans norr om Svarta havet.

— Nir jordbrukarna migrerade till
Europa f6r mellan 6000 och 10000 r se-
dan var det lika manga kvinnor och min
som kom men i den hir andra migrations-
vagen for 4000-4500 ar sedan ir det
fraimst min som flyttar. De sprider brons-
aldersteknik, det vill siga metallhantering-
teknik, men dven andra nya teknologier,
som anvindandet av hist och vagn.

Den moderna manniskan
Men nir borjade da allt, nir uppstod den
moderna minniskan? Tidigare uppskat-
tade forskare att det skedde f6r 180000 &r
sedan, en siffra som bland annat ir baserad
pé fossila fynd. Mattias Jakobssons grupp
har genom DNA-analys kunnat visa att
det troligtvis skedde mycket tidigare.

— Vi jimférde DNA frdn minniskor
som levde i sédra Afrika for 2000 &r sedan
med minniskor dver hela virlden idag och
sdg att den f6rsta forgreningen pé den mo-
derna mainniskans utvecklingslinje intraf-
fade for cirka 300000 &r sedan. Den ena
grenen leder till dagens ursprungsbefolk-
ning i sédra Afrika och den andra grenen,
som delar sig upprepade ginger, leder till
resten av jordens befolkning. (Se figur 1)

Sedan denna genetiska studie gjordes har
forskare dven funnit fossila fynd som pekar
pa att minniskans ursprung ligger lingre till-
baka i tiden #n vad man tidigare trodde.

Mattias Jakobsson och hans kollegor
studerar nu vilka genetiska férindringar
som skedde for cirka 300000-600000 &r
sedan pa den linje som leder fram till mo-
derna minniskor.

— Vi har hittat en del férindringar i ge-
ner som har med kognitiva funktioner att
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gora, vilket var vintat, men det finns dven
forandringar i gener kopplade till morfo-

A

b |

.. o 600k
logi, till exempel en gen som paverkar fon- s
tanellernas morfologi. Kanske har den for- g e
indringen gjort det mojligt for oss att foda £ §
barn med stdrre hjirnor? Om skallen vid % ¢
fodseln ar mjuk och flexibel kan den vara ok fp £ — — — — — —
storre dn en som dr hard och stabil. Skalle fran

Forskargruppen arbetar nu med att for-  Florisbad, |* = = = = = ™

Sydafrika

soka ta reda pd hur olika minniskogrupper
har rort sig i Afrika under de senaste &rtu-
sendena men ocks hur det genetiska land-
skapet sdg ut for 5000-10000 &r sedan.

- Vi vet ganska lite om detta. Dels har
det inte gjorts lika manga arkeologiska
undersdkningar i Afrika som i resten av
virlden, dels har det dir skett flera stora
och dramatiska befolkningsforflyttningar
under de senaste 4000-5000 aren som
kan ha lett till att vissa grupper har for-
svunnit helt. Vi vet inte vad vi kommer
att hitta och det ir vildigt spinnande.
Det ir si pass outforskat att vi inte kan
g4 in med en tydlig hypotes utan vi méste
borja med att f4 fram data och sedan se
vad den kan beritta.

Men om man bara hittar DNA frin en
enda minniska p4 en viss plats, vad siger det

wkfp — — — —

Icke-afrikaner
Ostafrikaner
Vistafrikaner
Centralafrikaner
Nordliga Khoe-
San-grupper
Sydliga Khoe-

Figur 1. Figuren visar bland annat den &ldsta forgreningen pa den moderna méanniskans linje, som

dgde rum i Afrika for omkring 300000 ar sedan. Bilden dr hdmtad fran en vetenskaplig artikel dar
Mattias Jakobsson och hans kollegor beskriver forskningen som ligger bakom denna upptéckt. | dia-
grammet betyder k tusen och den nedre delen av figuren visar en liggande Afrika-karta. De hori-
sontella linjerna visar migration och de nedatriktade trianglarna visar blandning med andra grupper:

egentligen om alla andra minniskor som lev-
de dir men vars skelett inte finns bevarade?
— Genom att analysera en individs

DNA fir man inte bara information om
individen sjilv utan om personens forild-
rar, mor- och farforildrar, och si vidare.
Har man bara tillrickligt mycket genetisk
information frin en individ kan man finga
maénga minniskor bakit i tiden, som inte
ir nira slikt med varandra.

Tusen gamla genom

Ett annat projekt som Mattias Jakobsson
driver kallas "1 000 Ancient Genomes” och
gdr ut pa att analysera genomen hos tusen
minniskor som levde i Europa och Asien
for 1000-50000 &r sedan, i syfte att upp-
ticka likheter och skillnader jaimfért med
dagens mianniskor.

— Vi vill till exempel ta reda pa vilka
genetiska varianter som var mycket vanliga
for linge sedan som ir extremt ovanliga
idag och vice versa och vad dessa monster
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Kélla: Schlebusch et al. 2017

ARVET FRAN DE ANDRA

For snart tio ar sedan presenterades den forsta kartlaggningen av neandertalmannis-
kans genom. Den genomférdes av ett internationellt forskarlag lett av Svante Padbo,
professor vid Max Planck-institutets avdelning fér evolutiondr antropologi i Leipzig i
Tyskland. En stor dverraskning var att moderna manniskor utanfér Afrika har 1,5-2
procent genetiskt material som kommer fran neandertalare, vilket visar att neander
talare och moderna manniskor triffade pa varandra och fick barn tillsammans, antagli-
gen flera ganger: Det genetiska material som harstammar fran neandertalmanniskan
har senare visat sig bidra bland annat till vart starka immunf&rsvar

Ar 2012 hade Svante Piibo och hans forskarlag dven kartlagt denisovaménniskans
genom. Denisovamanniskan &r ndra sldkt med neandertalarna, levde lingre dsterut i
Asien och har ocksa bidragit med genetiskt material till moderna manniskor vid flera
tillfdllen. Men dessa genetiska spar ses endast hos manniskor med ursprung i Asien
och Osianien. Till exempel aterfinns en viss genvariant fran denisovamanniskan, som
underlattar for anpassning till att leva pa hdg héjd, hos manniskor som idag bor i Tibet.
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beror p. Kan de forklaras av variation el-
ler dr de ett resultat av anpassning?

Négra av resultaten hittills kommer frén
Skandinavien och bygger p4 analys av minn-
iskor som levde hir for 8000-9000 ar sedan.

—Vi har funnit spér efter minniskor som
flyttade hit, bade sdderifrdn och 6sterifran,
i samband med att den senaste inlandsisen
boérjade smilta undan. Grupperna var bada
jigare-samlare och genetiskt lika varandra
men inte pa alla punkter — utseendemis-
sigt skiljde de sig 4t. Individerna i den sddra
gruppen hade mérk hy och bli 6gon medan
individerna i den 6stra gruppen hade lju-
sare hy och varierande 6gonfirg.

Den 6stra gruppen tog sig fram till
atlantkusten och levde p& marina resurser,
vilket analys av deras skelett visar. Nir de
fortsatte mot sédra Norge méotte de den
andra gruppen. Dessa blandades och kom
tillsammans att utgéra den forsta befolk-
ningen i Skandinavien.

Nir jordbrukarna migrerade in i
Skandinavien soderifran for 6000 ar sedan
levde de sedan sida vid sida med jigarna-
samlarna under ungefir 1000 &r.

MILSTOLPARNA

Avgorande hidndelser som lett fram till att vi idag vet sa mycket om manniskor som
levde for tusentals ar sedan.

1.

58

Kartldggningen av det mdnskliga genomet, bestaende av cirka tre miljarder
baspar. Den forsta versionen presenterades 2001.Varje gang forskarna idag
sekvenserar en bit humant DNA &r det maojligt att "mappa”’ den mot ett refe-
rensgenom, det vill sdga ta reda pa var i manniskans genom den DNA-bit man
har hittat hér hemma.

. Utvecklingen av SNIP-arrayteknik, for analys av hur enstaka nukleotider, sd kallade

SNPs (single nucleotide polymorphisms), varierar i genomen fran olika indivi-
der av samma art. Fran att bara ha kunnat jamféra en viss markér (SNP) i tio
individer i borjan av 2000-talet kan man idag jamféra hundra tusentals, kanske
miljontals, markérer i hundratals eller till och med tusen individer, pa samma tid
och f6r samma kostnad. Tekniken kan till exempel anvandas for att avgdra hur
genetiskt lika tvd manniskor dr varandra.

. Utvecklingen av sekvenseringstekniker: Idag kostar det drygt 10000 kronor att sek-

vensera en individs hela genom, jimfért med flera miljarder dollar fér bara 17 ar
sedan. Det innebdr bland annat att man istdllet for att endast titta pd de positioner
i DNAt som man vet ar variabla (vilket gors med SNP-arrayer) kan studera hela
genom och upptdcka variation pa platser som inte varit kdnda tidigare.
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Figur 2. Kartan visar hur Skandinavien befolkades av
tva grupper av manniskor i samband med inlands-
isens avsmattning. En fran sdder och en fran Gsten
Kartan dr hdmtad fran en vetenskaplig artikel forfat-
tad av Mattias Jakobsson och hans kollegor.

Kélla: Gunther et al. 2018

— Sedan vet vi inte riktigt vad som hinder
med jigarna-samlarna. Vi finner mycket
mer genetiskt material frin jordbrukarna,
in frdn jigarna-samlarna, nir vi studerar
de minniskor som levde i Skandinavien for
mindre dn 5 000 &r sedan. Detta skulle kun-
na tyda p4 att jigarna-samlarna konkurrera-
des ut men det skulle ocksé kunna bero pi
en utspadningseffekt, att jigarna-samlarna
blev en del av jordbruksbefolkningen men
att jordbrukarna var ménga fler och att de-
ras genetiska avtryck dirfor blev storre.

Men vissa genetiska varianter frin ji-
gar-samlargrupperna har &verlevt inda
fram till idag. I 1000 Ancient Genomes-
projektet har man funnit en av dessa som
ir kopplad till fysisk uthéllighet. Den inne-
bar férmodligen en fordel da den aterfinns
i en hogre frekvens dn man kan férvinta
sig av slumpen i dagens befolkning.

Tekniken avgorande

Den tidiga tekniken for sekvensering av
DNA var anpassad for lingre DNA-sekven-
ser men de senaste teknikerna bygger pa att
det DNA man vill studera forst klipps sonder
i sm4 bitar som direfter analyseras parallellt.
— Nir man doér bryts vart DNA ner i kor-
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tare fragment, 50-80 baspar ldnga. S3 den
typ av DNA som hittas hos férhistoriska
minniskor har en lingd som passar otro-
ligt bra for analys med de modernaste sek-
venseringsteknikerna.

Dessa tekniker kriver ocksd endast en
mycket liten mingd DNA for att fi fram
en individs hela genom, vilket dr avgoran-
de nir lite DNA ir allt som finns att tillg3,
vilket ofta ir fallet vid analys av ildre pro-
ver. Tidigare anvindes PCR-teknik for att
amplifiera en enda DNA-sekvens frin ett
prov, som direfter sekvenserades. I prov-
roret fanns sannolikt DNA frén hela ge-
nomet frin den individ som studerades,
men endast den férutbestimda sekvensen,
som det skapats méanga kopior av via PCR,
kunde analyseras och resten av innehillet
i provroret kasserades. For att analysera en
ny DNA-sekvens i individens genom be-
hovdes ett nytt prov.

— Det var ett otroligt sléseri med ma-
terial. For att till exempel ta reda pa hela
DNA-sekvensen i ett genom frin en
neandertalare hade det med dessa tekni-
ker krivts flera ton skelettben, en mingd
som inte existerar. Idag kan det ricka med
ett prov pa ndgra hundra milligram for att
f4 reda pa en individs hela genom.

Med de moderna sekvenseringstekni-
kerna ar det mojligt att fa reda pa samtliga
DNA-sekvenser som finns i ett och samma
provroér. Men det innebir ocksa att DNA
fran exempelvis bakterier och svampar
kan behéva sorteras bort frain det DNA
som tillhér den individ man ér intresserad
av att undersoka.

— Kanske kommer endast en procent av
allt DNA i provet fr&n minniska. Men med
hjilp av bioinformatiska verktyg, d& man
mappar DNA-sekvenserna mot det humana
referensgenomet, kan de resterande 99 pro-
centen frén andra organismer sorteras bort.

Men hur vet man att det DNA man
fitt fram kommer fran en forhistorisk
minniska och inte frdn en nu levande som
varit i kontakt med provet?

— Viart labb i Uppsala ir ett s kallat fjiarde
generationens ancient DNA-labb, vilket
innebir att det dr en mycket kontrollerad
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och extremt ren milj6. Vi arbetar i hel-
kroppsdrikter med tredubbla handskar
och ansiktsskydd. Ett standardlabb med
hog sikerhet syftar ofta till att skydda mil-
jon utanfor labbet fran ndgot farligt, kan-
ske en patogen bakterie, men hir ir det
precis tvirtom, hir vill vi skydda det som
finns inne i labbet fran allt farligt utanfor.

Problemet blev en tillgang
Men risken finns dnd4 att prover ir kon-
taminerade redan nir de kommer in till
labbet, till exempel av arkeologer som ta-
git i dem med sina hinder.

— Det mesta av kontaminationen sitter
dock vanligtvis pa ytan och de inre delarna
av materialet dr renare. Men det gar aldrig
att komma helt bort frén kontaminations-
risken. For tio ar sedan var det ett jitte-
problem och det finns till exempel veten-
skapliga artiklar frdn den tiden som siger
att moderna minniskor har 30 procent ne-
andertal-DNA i sig, eftersom man tolkade
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Figur 3. Helena Malmstrom tar ett prov
fran ett skelettmaterial med hjdlp av ett
portabelt ancient DNA-labb.

Foto: Mattias Jakobsson

MATERIAL?

Mattias Jakobssons grupp
studerar DNA-prover bade fran
manniskor som lever idag och
fran dem som levde for mycket
linge sedan. Fran stendldern

och dnnu langre tillbaka finns

det ndstan bara skelettdelar kvar
men dessa innehaller ofta DNA.
Ju hardare skelettmaterialet dr,
desto bdttre har DNAt skyddats
fran kontaminering och nedbryt-
ning. Den hdrdaste delen pa
maénniskokroppen &r ett Gronben,
som forskarna garna tar prov
fran, men dven tanderna dr harda.
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URSPRUNG?

|dag marknadsférs manga DNA-
test som sdger sig kunna tala
om varifrdn du kommer. Men
det dr egentligen en fraga vars
svar beror pd vilken tidsperiod
man syftar pa. Fér hundra tusen
ar sedan levde i princip alla vara
forfader i Afrika. Ett resultat av
ett DNA-test som exempel-

Vis sdger att en person dr tio
procent "svensk’ betyder att tio
procent av individens gene-
tiska material uppvisar storst
slaktskap med det DNA som
aterfinns hos manniskor som
lever i Sverige idag. Det behéver
inte nédvandigtvis betyda att
det finns nagon koppling till de
madnniskor som levde i Sverige
fér tusen ar sedan.

— Det finns ndgon form av
forestélining i manga delar av
varlden att manniskor har bott
pa samma plats i urminnes tider.
Men kanske handlar det bara
om nagra generationer. Det dr
absolut inte sa att manniskor
har bott pd samma plats i 30
generationer.Vad vi har upptackt
under de senaste dren ar att
manniskor har rort pa sig, vilket
verkar vara normen och det
awvikande dr ndr man hittar en
plats ddr samma grupp mann-
iskor levt under lang tid, sager
Mattias Jakobsson.
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kontaminationer frdn dagens minniskor
som DNA frdn neandertalare.

Men sedan dess har det blivit betyd-
ligt littare att skilja forhistoriskt minskligt
DNA frain DNA tillhérande nu levande
minniskor. Metoden som anvinds base-
ras pa det faktum att DNA-fragment frin
déda organismer modifieras kemiskt, mer
och mer ju lingre tid som gir, genom nigot
som kallas deaminering. Det ir kvivebasen
cytosin (C) som tappar en aminogrupp
men det giller endast for de cytosin-baser
som befinner sig i indarna pA DNA-bitarna.
Genom modifieringen omvandlas cytosin
till uracil (U, den kvivebas som ingdri RNA
istillet for tymin) men vid sekvenseringen
ldser man dessa som tymin (T).

— S8 om vi ser att dndarna av ett DNA-
fragment har alldeles for manga T jamfort
med vad man forvintar sig, dd ir det ett
tydligt tecken pa att DNA-sekvensen inte

kommer frdn en nu levande individ. Fran
borjan var upptickten av deamineringen
ett bekymmer, innan man forstod att det
bara dr dndarna av fragmenten som péver-
kas. Nu dr det istillet ett fantastiskt verk-
tyg for att visa att ett DNA-fragment ar
autentiskt gammalt.

Under de senaste tio &ren har de tek-
niska mojligheterna att studera DNA 6kat
enormt. Men vad kan vi vinta oss framo-
ver, vilka tekniska framsteg terstir?

— Tekniken fér DNA-extraktion, det
vill siga att rena fram DNA frdn exem-
pelvis en skelettdel, har fungerat p& un-
gefir samma sitt i ménga ar. Men mycket
forskning pédgdr inom detta omrdde och
det finns indikationer p4 att vi i framtiden
kommer att kunna fi ut innu mer DNA
ur de hir vildigt sma och virdefulla pro-
verna som vi ofta arbetar med.

Figur 4. Osteologerna Ove
och Evy Persson under ut-
gravningen vid Ajvide, Eksta
socken, Gotland, 1983.

&4 Skelettet tillhor en kvinna
som var cirka 20 ar nar hon
dog och bedéms vara 4700
ar gammalt.

§ Foto: Goran Burenhult
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Uppgifter till Manniskans evolution

VI OCHVARA NARA SLAKTINGAR

Anvind databasen www.ensembl.org, dir geno-
men for ett stort antal arter finns registrerade,
och ta reda p4 antal kromosomer, baspar och ko-
dande gener i genomet for ett urval av arter. Jim-
for med motsvarande uppgifter for minniska.

Ge exempel pd organismer som har sirskilt stora
genom eller betydligt fler kromosomer an de
flesta andra. Hur manga gener finns hos minnis-
kan i jimforelse med nigra andra arter?

Anvind Ensembl och jimfér strukturella forind-
ringar i kromosomerna hos minniska och schim-
pans. Vad beror det pa att antalet kromosomer
skiljer mellan de béda arterna? Fortsitt att under-
soka antalet kromosomer hos de stora aporna. Gér
det att ange en ungefirlig tidsperiod nir skillna-
den i antalet kromosomer uppstod?

Artikeln Likhet pdé DNA-nivd (se Bi-lagan nr 2
2018, novemberuppslaget) handlar om att det ar
komplicerat att jimfora tva arter eller tva indivi-
der p&d DNA-nivd. Vad betyder det att tvé orga-
nismer ir till en viss procent lika varandra?

P& webbsidan Interactive Phylogenetic Tree fran
Learn Genetics visas ett slikttrid med 17 orga-
nismer. Klicka pé tvi av organismerna och anta-
let gemensamma gener visas. Till exempel delar
schimpans och bakterien E.coli 506 gener.

Jamfor kranier av forminniskor, gorilla och schim-
pans med nutida minniskor. Anvind antingen fy-
siska modeller av skallar eller 3D-bilder.

Jaimfor exempelvis formen av skallarna, ansikte-
nas profiler med kikpartierna, storleken av ansik-
tena i forhallade till hela skallen, hjirnvolymen,
dgonbrynsbigarna och tindernas form.

1912 hittades en skalle i sédra England av en for-
historisk minniska, som kallades Piltdownman-
nen. Fyndet vickte stor uppmirksamhet, men
ocksa skepsis. Studera bilder av Piltdownmannen
och ta reda pd mer om fyndet.

I artikeln Mdinniskans evolution (se Bi-lagan nr 1
2014) beskrivs slaktskapet mellan nutida minn-
iskor respektive neandertal- och denisovamin-
niskor, som ocks4 kan studeras i bioinformatikdv-
ningen Lér kdnna din slikt. Ovningen visar hur
ett slikttrad med antingen minniskan och hen-

nes nirmaste sliktingar eller med méinga olika
arter byggs med hjilp av DNA-sekvenser.

e [ artikeln Miinniskans péils (se Bi-lagan nr 2 2017,
novemberuppslaget) diskuteras kring frigor om
varfor ménniskans harbekladnad ir annorlunda
jamfort med vara nirmaste sliktingar och om hur
evolutionen har gitt till, samt om senare tiders pig-
mentférindringar hos befolkningen i norra Europa.

UTVECKLING AV LAKTOSINTOLERANS

Hur kommer det sig att en stor andel av befolk-
ningen i bland annat Sverige tal laktos i vuxen &lder
medan de flesta i 6vriga delar av virlden ir laktos-
intoleranta? Nir och var uppstod denna skillnad?
Vilka urvalsférdelar medférde denna férméga och
vilket kulturellt samband finns? Ar det samma ge-
netiska forindring i olika delar av virlden som ger
féormaga att tila laktos?

o Vi gor smir, keso och kattmjolk (se Bi-lagan nr 3
2010). Praktiska forsok kring bland annat laktos-
intolerans beskrivs.

o Humans: Lactose tolerance, frain DNA to Darwin.
Statistiska metoder anvinds i den hir dvningen
for att jamfora andelen laktosintoleranta i olika
befolkningsgrupper.

o Lactase Persistence: Evidence for Selection. En 6v-
ning frdn hhmi. Biolnteractive kring minniskans
evolution som innebir analys av genotyp, feno-
typ, kultur och geografi.

ISMANNEN OTZI

1991 fann ett par vandrare en vilbevarad kropp
hogt uppe i Alperna som man forst trodde var nuti-
da, men som senare visade sig vara 5300 &r gammal.
Man kallade ismannen Otzi. Klider och foremal
som han bar med sig, samt skelett, vivnader och
maginnehall har bevarats och lir oss om hur Otzi
levde och hans genetiska bakgrund och egenskaper.

e Vad hade han itit under de sista maltiderna?

e Vilka klider hade han p4 sig och vilka foremal
bar han med sig? Hur var de tillverkade?

e Hur dog han?

e Vad vet man om hans irftliga egenskaper, till ex-
empel sjukdomsanlag?

e Var finns hans nirmaste nutida sliktingar?

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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SMITTSPRIDNING OCH -SPARNING

Osynliga men farliga

Bakterier och virus dir sd sma att de inte syns utan mikroskop, men kan dndd stdlla till
med stor skada. Vi glommer ldtt att det inte var sd ldnge sedan infektionssjukdomar skir-
dade mdnga offer och invaggar oss i en falsk tygghet att sjukvirden klarar allt.

Tink om du hade f6tts i Sverige i mitten av 1700-talet. Hur
hade ditt liv blivit? 1749 borjade man fora statistik éver be-
folkningsutvecklingen och vi kan dirfér f6lja férandringarna
sedan dess. S& vi antar att du foddes 17409.

Forst gillde det att dverleva de forsta dren. Vid den hir
tiden fick varje kvinna i genomsnitt mellan fyra och fem barn,
men vart femte barn dog fore ett &rs dlder. Det var infektions-
sjukdomar som var den frimsta orsaken till den hoga dodlig-
heten hos spidbarn. Vid den hir tiden fanns inte heller da-
gens sociala skyddsnit. Nir som helst kunde det bli missvixtar
och brist pd mat, krig som decimerade frimst den manliga
delen av befolkningen och upprepade sjukdomsepidemier.
Smittkoppor, difteri, tyfus, dysenteri, kolera, tuberkulos, ma-
laria — listan 6ver dodliga infektionssjukdomar kan goras lang.

1772-73 spreds en epidemi av tarmsjukdomen dysenteri
samtidigt som det var brist p& mat vilket innebar att minga
dog. Epidemierna avléste sedan varandra: smittkoppor (1779),
dysenteri (1783), missvixt, svar hungersnéd och smittkoppor
(1784), och missvixt samtidigt med en epidemi av smittkop-
por (1800). Vi antar att du levde till 1809 och alltsd blev 60
ar, en aktningsvird &lder pa den tiden. Endast var tredje person
som foddes i mitten av 1700-talet blev ildre 4n 60 ar. Men
kanske dog du till slut i dysenteriepidemin dren 1808-009.

I borjan av 1800-talet dog 20 procent av Sveriges befolk-
ning i infektionssjukdomar, men dodligheten i smittsamma
sjukdomar minskade efterhand. Det var flera faktorer som in-
verkade, men bland annat berodde det pé att hygienen for-
bittrades och att man bérjade forstd hur infektioner spreds
och hur man kunde skydda sig. Men hur ir det idag? 1700-
och 1800-talen kinns vildigt avligsna och idag bekymrar vi
oss inte pd samma sitt for infektionssjukdomar. Vi tar det som
sjalvklart att det finns antibiotika som botar infektioner, men
problematiken kring antibiotikaanvindningen hopar sig.

Bilden till vanster visar uppflog av grdsander. Flyttande faglar, bland an-
nat grasander, kan féra med sig smittdmnen till nya regioner.
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Forskare berittar

Om du soker i din egen slikthistoria hittar du med all siker-
het personer som avlidit i infektionssjukdomar. Kanske nigon
av dem drabbades av spanska sjukan, en form av influensa
som spreds over virlden och nddde Sverige 1918. Under ett
par &rs tid dog 37000 personer i landet.

Influensa férekommer i flera former och hotet om en all-
varlig pandemi ir fortfarande hogst aktuellt, som vi kan lisa
mer om i en av de féljande artiklarna.

Idag kan vi folja spridningen av infektionssjukdomar
med gentekniska metoder och studera hur arvsmassan hos
virus och bakterier indras. Det ger forstielse for pd vilka
sitt spridningen sker och underlittar smittspirning och be-
kimpning av sjukdomen. I en av artiklarna i denna del fr
vi folja komplikationerna kring spridningen av en sirskild
variant av klamydia.

Undervisa om bakterier och virus

Denna del handlar om férstielsen av hur den egna kroppen
fungerar i samspel med mikroorganismerna som omger oss.
Egenskaper hos bakterier och virus, hur de sprids och sjukdo-
mar som de ger upphov till, samt vilka behandlingsmetoder
som kan anvindas, ingdr i skolans styrdokument {6r biologi. I
det hir sammanhanget 4r ocksd komplikationer kring antibio-
tikaanvindningen viktigt att ta upp.

Frigor som aktualiseras i den hir delen:

o Hur kartliggs spridningsvigar fér bakterier och virus och
varfor ir det viktigt att veta hur spridningen gr till?

e Vilka sjukdomar ir anmilningspliktiga? Vilken betydelse
har det att ritt metod anvinds for att ta reda p3 vilket
smittimne en patient infekterats av?

¢ Influensa ir exempel pd en sjukdom som kan infektera
djur av olika slag. Vilken betydelse har det nir det giller
spridning av infektioner till minniskor och husdjur?
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Klamydia — en folkkar infektion

— men vad vet vi om sjukdomen och spridningen?

Klamydia dr den vanligaste sexuellt éverforda bakterieinfektionen, med cirka 130 mil-
joner infektioner drligen i virlden varav 33 000 i Sverige dr 2017. Hir fdr vi folja ett
detektivarbete for att ta reda pd varfor det plotsligt blev sd fd personer som insjuknade i
ndgra regioner i Sverige jamfort med tidigare.

Texten dir skriven av:

Bjorn Herrmann

Docent i klinisk mikrobiologi vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala,
har klamydiainfektioner som
passion

Exempel pd fragestdliningar i
forskningen ar:

Varfor ar vissa klamydiavarianter
vanligare dn andra i en stad eller
i hela vérlden? Vilka diagnostiska
metoder fungerar? Hur sprids
smitta i sexuella ndtverk? Hur
stor ar risken for komplikatio-
ner? Hur sprids faglars egen
klamydiaart till manniskor? Ar
det farligt att mata faglar?
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akterien, Chlamydia trachoma-
tis, som ir orsak till sjukdomen
klamydia 4r spinnande: Den ir
beroende av eukaryota virdcel-
ler och har en unik tvafasig livscykel som
utgors av retikulirkroppar och elementar-
kroppar. Retikulidrkroppar #ir metaboliskt
aktiva och forokar sig i virdcellen dir de
slutligen omvandlas till elementarkrop-
par. De infekterade cellerna lyserar och
elementarkropparna frigors, varefter de in-
fekterar andra celler och sedan omvandlas
till retikuldrkroppar. (Figur 1).

Man trodde linge att det var ett virus
tills bakterien kunde odlas fram i kyckling-
dgg. "Klamydia” dr ocksd mycket mer in
sexuellt 6verford Chlamydia trachomatis.
I sliktet Chlamydia ingér idag elva arter
dir C. trachomatis och Chlamydia pneu-
moniae (i media kallad "TWAR” och or-
sak till luftvigsinfektioner) har minniska
som naturlig vird. Chlamydia psittaci har
féglar som naturlig vird och kan ibland
infektera minniskor (en zoonos) och or-
saka luftvigsinfektion utan symtom, men
dven dodlig infektion. Koalabjérnen, kat-
ter, marsvin, fir, grisar, ja olika djurslag
har sina egna typer av klamydiabakterier.
Klamydialiknande bakterier har nu pé-
visats dven hos ormar, fistingar, fiskar och
amébor. En intressant bakteriegrupp som
vi egentligen vet ganska lite om.

Sexuell snuva eller livs-
hotande sjukdom?

Sjukdomspanoramat for C. trachomatis ir
brett. Mellan 50 procent av infektionerna
hos min och 70 procent av infektionerna hos
kvinnor #r utan symtom, men kan ind3 orsa-
ka sjukdom med komplikationer. En huvud-
anledning till att stora hilsoresurser satsas pa
denna infektion ir risken for komplikationer.

Kvinnor drabbas mest, d4 i form av dgg-
ledarinflammation,
skap och infertilitet. Det kan ske &ven

utomkvedshavande-

vid “tysta” infektioner utan symtom.
Komplikationerna beror inte i forsta hand
pé bakteriens egen virulensférméga (sjuk-
domsframkallande férmaga) utan uppstér
till stor del genom att vart immunfoérsvar
reagerar si starkt att det uppstar irrbild-
ning i dggledarna. Bdde min och kvinnor
kan fi besvirande genitala infektioner
som yttrar sig som sveda nir man kissar.
Kvinnor kan dessutom fi flytningar eller
mellanblédningar. Genom att sexualbete-
endet dndrats under senare &r har det dven
blivit vanligare med infektioner i andtarm,
svalg och 6gon.

Intressant nog kan bakterien dven orsa-
ka 6gonsjukdomen trakom (ddrav namnet
C. trachomatis!) som vid upprepade infek-
tioner orsakar blindhet. De specifika typer
av klamydia som orsakar trakom 6verfors
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Infektidsa elementarkroppar *

Cellen lyserar och
elementarkroppar
frigdrs

Elementarkropparna

finns i en stor
inklusion i cellen

Malcellens kdrna

—

Elementarkroppar
omvandlas till
retikuldrkroppar

Retikuldrkropparna
fordkas genom
delning

Retikuldrkroppar omvandlas
till elementarkroppar

inte sexuellt och finns numera bara i ett
fatal linder hos marginaliserade popula-
tioner med bristfillig hygien. Men det ar
alltjamt miljontals manniskor som dr drab-
bade. Trakom finns beskrivet som sjukdom
i Egypten for 4000 ar sedan.

Det otinkbara hinde

Over 600000 klamydiaprover analysera-
des 2017 i Sverige. Sddana provmingder
kriver effektiva detektionssystem och ba-
seras idag pd metoder med amplifiering
av nukleinsyra.

Ar 2006 noterades 25 procents minsk-
ning av antalet pavisade klamydiafall i
Halland, men inte i nirbeligna Géteborg.
Hade hallinningarna radikalt #ndrat sitt
riskbeteende? Knappast! Vid laboratoriet
i Halmstad anade man orad och satte upp
en egentillverkad PCR-metod parallellt
med den kommersiella rutinmetoden.

D3 uppticktes nvCT, en ny variant av
C. trachomatis, som hade tappat ett gen-
fragment precis i de sekvensomriden som
anvindes for primers i den kommersiella
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PCR-metoden. Det innebar att de kom-
mersiella testen resulterade i falskt negativa
analyser och en fjirdedel av alla analysera-
de klamydiainfektioner missades i Halland.
Det osannolika och otinkbara hade hint!
Akut gjordes undersdkningar runt om
i Sverige och det visade sig att 65 procent
av alla klamydiatester analyserades med
bristfillig metodik 2006. I Dalarna utgjor-
de den nya varianten 64 procent av alla
klamydiafall och missades med ordinarie
testmetod. Aven utomlands blev det oro,
men det visade sig att nvCT i princip inte
fanns i andra linder. Endast i Norge note-
rades ett betydande antal nvCT-fall, vilket
forklarades av att ménga svenska ungdo-
mar 3kte dit fér att arbeta. I Malmé var
andelen nvCT 24 procent, men pi andra
sidan bron i Képenhamn pavisades endast
enstaka nvCT-fall. Hur kom det sig? Over
20000 personer pendlar dagligen 6ver
Oresund. Har vi da inget umginge med
varandra? Jovisst. Men i Képenhamn an-
vinde man en detektionsmetod som dven
pavisade nvCT. Dirfoér kunde den aldrig
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Figur 1. Livscykeln hos klamydia
har tva faser och omfattar 48—72
timmar.

De bada faserna utgdrs av tva slag
av celler, elementarkroppar och
retikuldrkroppar, som har olika
egenskaper.

Elementarkroppar — dr metabo-
liskt inaktiva, sprids fran infekte-
rade celler, infekterar andra celler
och dr mindre émtdliga dn retiku-
larkropparna

Retikuldrkropparna — ar metaboliskt
aktiva, finns inne i vardcellerna, infek-
terar inte andra celler och ar mer
kdnsliga dn elementarkropparna
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Figur 2. lllustrationen visar principen for
en PCR-reaktion dér en sekvens fran en
plasmid i klamydiabakterien amplifieras.

PCR-analyser av misstdnkta klamydia-
infektioner gjordes med metoder fran
olika féretag. Vissa landsting fick ett
orimligt lagt antal klamydiainfektioner
och ett detektivarbete vidtog for att
forsta orsaken.

Den nya varianten av C. trachomatis
(nvCT) kunde inte pavisas med meto-
der fran tva av féretagen, men ddremot
med en metod frdn ett annat foretag.

Att man med tva av metoderna inte
kunde pavisa nvCT-varianten berodde
pa att de primers som anvéandes inte
kunde binda till den férdndrade DNA-
sekvensen.
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spridas ohimmat som skedde i Sverige un-
der lang tid och delvis dven i Norge.
Tillverkare av diagnostikmetoder fick
brittom att dndra sina metoder och det blev
"badde hingslen och liviem”, man skapade
metoder med tvd malgener for att undvika
att denna otidnkbara hindelse ska kunna hin-
da igen. Nir fungerande detektionssystem
ater inforts i alla landsting sjonk antalet kla-
mydiainfektioner (figur 3). Idag utgor ande-
len nvCT cirka fem procent av alla klamydia-
fall i Sverige, men vi vet inte om den har en
dverlevnadsnackdel och kommer att frsvin-
na pa lang sikt eller om nivén har stabiliserats.

Vem smittar vem?
Med en si folkkir och "demokratiskt” ut-
bredd infektion som klamydia ir det svart
att hindra sexuell smittspridning. Ménga
har den utan att veta om det och smittan
sprids vidare innan den eventuellt pavisas.
Vilka ska di testas? Alder 4r det mest
robusta och samtidigt trubbiga selektions-
kriteriet. Antalet pavisade fall ir hogst i
dldrarna 18-25 &r och efter 30 minskar
forekomsten patagligt. (I Sverige testas &r-
ligen nirmare 30 procent av alla kvinnor i
dldersgruppen 15-29 4r.)

70%7 e Dalarna
0% e Orrebro

Uppsala
50%+

= Norrbotten

40%
30%
20% -

10% 4

O% 1 1 1 1 1

Provtagningen 4r generds men vi behdver
bittre forstd smittvigar i sexuella nitverk.
Att sekvensera hela genom ir idag fram-
kantsmetodik och bérjar bli etablerat dven
i rutindiagnostik nir man vill géra geno-
typning, men den ir fortfarande bristfillig
nir man ska typa direkt fran kliniska pro-
ver, om det finns for lite DNA.
Klamydiabakterier kan inte odlas pa
agarplattor eftersom de kriver virdceller
for att foroka sig och dirfér ir multilocus-
sekvenstypning (MLST) frn kliniska pro-
ver oftast optimalt. For att 6ka den epide-
miologiska kunskapen har utvecklats en
MLST-metod baserat pa sex gener vid sek-
tionen Klinisk mikrobiologi, Akademiska
sjukhuset i Uppsala. Metoden har applice-
rats bdde pé olika typer av studiepopulatio-
ner och enskilda sexuella smittsparnings-
kedjor. Den har till exempel visat att det
ir olika C. trachomatis-varianter som finns
hos heterosexuella personer och min-som-
har-sex-med-min och att det ir nigra fa va-
rianter som dominerar i virlden. Om man
anvinder genotypning vid smittsprning
kan man se hur smittan sprids i ett sexuellt
nitverk och att det kan finnas flera olika C.
trachomatis-stammar i omlopp (figur 4-6).

Figur 3. Diagrammet visar antal fall av klamydia-
varianten nvCT i fyra landsting. | Dalarna och
Orebro anvindes forst en diagnosmetod som
inte detekterade nvCT, medan man i Uppsala
och Norrbotten under hela perioden 2007—
2015 kunde detektera denna variant. 2007 bytte
man diagnosmetod i Dalarna och Orebro.

2007 2008 2009 2010 2011

2012 2013

2014 2015
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Hur bli av med klamydia?

I Sverige ingar klamydia i smittskyddslagen.
Testning och behandling #r dirfor gratis och
smittspirning obligatorisk. Om man tror
att man ir infekterad maste man l3ta testa
sig. Det kan man gora genom att uppsoka
hilsovarden eller bestilla hem ett testkit
for egen provtagning. Vid hemprovtagning
skickas provet till nirmaste sjukhuslabora-
torium som skickar analyssvar via sms.
Varje klamydiainfektion ska behandlas.
Antibiotikaresistens ar hitintills ett mycket li-
tet problem fér klamydiainfektioner, &tmins-
tone i Sverige. Vanligtvis fir man tetracyklin
4tta dagar och sedan ir infektionen borta.
Men fér Mycoplasma genitalium, en min-
dre kind men lika vanlig sexuellt 6verford
bakterieinfektion, finns ett stort problem
med antibiotikabehandling. Det antibioti-
kum som anvinds ir oftast azithromycin
och hir ses resistens i narmare 20 procent
av de pévisade fallen i Sverige och i 40 pro-
cent i minga europeiska linder. Eftersom
bide klamydia- och mycoplasmainfektio-
ner ir utan symptom eller ger likartade
symptom dr behandlingen problematisk.
Dirtill finns en snabbt stigande forekomst
av Neisseria gonorrhoeae-infektioner (gono-
kocker) med stora resistensproblem.

Hur blir man inte med
klamydia?

Ur ett epidemiologiskt samhallsperspektiv
finns en ekvation som beskriver vilka fak-
torer som styr spridningen av en infektion,
vilken som helst. Spridningshastigheten be-
stims av tre faktorer: birarskapstiden, san-
nolikheten for &verféring vid kontakt och
antalet kontakter. Hilsovdrden och andra
samhillsinstitutioner ligger ner stora resur-
ser pd bekimpning av sexuellt éverférbara
infektioner. Omfattande testning och be-
handling kortar ner birarskapstiden. Men de
andra tvd faktorerna bestims ytterst av in-
dividens eget val. Anvinder jag kondom el-
ler annat skyddande preventivmedel? Flera
partners, speciellt parallella relationer driver
pa smittspridningen. Ménga studier visar att
alkohol hir #r en faktor som paverkar bete-
endet och dirmed indirekt smittspridningen.

Andel av alla kontakter
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Figur 4-5. Ovan visas kontakt-
maonster for personer smittade
med klamydia. Till vanster syns
smittkedjor i Varmland. Till ho-
ger visas spridning dver Sverige
med utgangspunkt i varmland-
ska smittkedjor

Figur 6.1 diagrammet till vanster
ser man att andelen sexuella kon-
takter dr hogst fr personer som
bor ndra varandra. Avstandet
mellan bostadsorterna for tva
personer i en smittkedja dr vanli-
gen mindre dn 10 kilometen

11 arter av klamydiabakterier finns, ddr tva har manniska som vard.

Klamydia ar intracelluldra bakterier med spannande biologi.

C. trachomatis 6verfors sexuellt och kan orsaka infertilitet.

C. trachomatis kan orsaka blindhet.

C. trachomatis ingar i smittskyddslagen, vilket innebdr gratis test och behandling

och obligatorisk smittsparning.

C. trachomatis kan man skydda sig mot genom att anvdnda kondom.
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Influensa — ett virus pa vingar

Det scigs att ett kdirt barn har mdnga namn, men detta giller dven for influensa, en av mdn-
niskans storsta och viktigaste sjukdomar. For visst kdnner ni igen namnen svininfluensa, fd-
gelinfluensa, eller till och med darrar till inombords av ord som Spanska sjukan och Asiaten?

Texten dir skriven av:

Jonas Waldenstrom

Professor i mikrobiologi med in-
riktning mot sjukdomsekologi vid

Institutionen for biologi och miljo
vid Linnéuniversitetet i Kalmar

Han &r intresserad av djur-
burna infektioner i allménhet
och fagelburna infektioner i
synnerhet. Hans forskargrupp
spanner &ver ekologi, mikrobio-
logi och veterindrmedicin och
har ett brett intresse i det som
kallas sjukdomsekologi, det vill
sdga hur sjukdomsbringande
mikroorganismer och varddjur
paverkar varandra och hur sam-
spelet paverkas av miljon.
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akom namnen Spanska sjukan
och Asiaten déljer sig ett virus —
influensa A-viruset. Detta kan i

dess olika former ge upphov till
sjukdom hos bdde minniska och djur, och
har idn idag &terverkningar pa vért sam-
hille och var livsmedelsférsdrjning. Det
ir ocks3 ett virus med komplicerad epide-
miologi dir ett helikopterperspektiv ir bra
for att forsta helheten.

Liten men naggande god
Influensaviruset ir en bedrigligt enkel
konstruktion, med en liten arvsmassa be-
stdende av enkelstringat RNA uppdelat i
atta olika segment. Varje segment kodar {or
en eller tvd gener, vilket gor att den totala
arvsmassan inte ir fler in ett dussin gener
— att jaimf6ras med véra egna cirka 20000
gener. Man brukar skilja mellan virusets
interna gener, det vill siga de som kodar
for strukturella proteiner och polymeras,
och de gener som kodar fér proteiner som
finns pa ytan av viruset, hemagglutinin och
neuraminidas. Dessa ytproteiner forkortas
H respektive N och anvinds for klassifice-
ring av viruset i subtyper (undergrupper).
Exempelvis dr sdsongsinfluensaviruset
H2N3 ett virus med hemagglutinin typ 2
och neuraminidas typ 3, medan Spanska
sjukan orsakades av ett virus med kombi-
nationen HINI.

Faglar alla virus moder
hos olika

djur, alltifrdn sisongsinfluensa hos oss

Influensa 4terfinns en rad

minniskor, till influensa hos hundar, histar,
grisar, silar, fladderméss och valar — men

den allra storsta och viktigaste gruppen ar
faglar. Hos figlar har hela 16 varianter av
H och nio varianter av N hittats, och 1dngt
over 100 olika subtyper av virus. Jimforel-
sevis finns endast enstaka subtyper av vi-
rus hos olika diggdjur. Bland figlar dr det
vattenlevande arter som ir viktigast och i
synnerhet dnder, inklusive den hos oss s&
vanliga grisanden. Fran vilda figlar kan vi-
rus spridas till andra arter och om smittan
sedan kan smitta vidare si kan virusen ut-
vecklas till mer artspecifika varianter.

Sma dndringar,

stora forandringar

Varfor infekterar inte alla influensavirus
alla virdar? Varfor ir vissa virus forenade
med svar sjukdom och andra med mild?
Svaret ir att vi inte fullt ut vet allt dnnu,
men att vi lir oss mer och mer.

Det forsta steget vid infektion r bind-
ning mellan hemagglutininet pa virusets
yta och receptorer pé cellen, en bindning
som sedan initierar att viruset kan tas upp
i cellen via endocytos. Generellt sett kan
man siga att influensavirus hos figlar och
diggdjur skiljer sig 4t i bindningspreferens,
vilket gor att figelvirus har svért att infek-
tera minniska och tvirtom.

Dessutom ir fagelvirus i huvudsak en
mag-tarmsmitta, medan influensa hos digg-
djur i huvudsak ir en luftvigsinfektion, vil-
ket gor att olika egenskaper selekteras i olika
virus — exempelvis verlevnad i vatten hos
fagelvirus, eller forméga att héllas luftburet
hos sisongsinfluensa. Aven andra egenska-
per hos viruset ir viktiga. Det giller exem-
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pelvis balansen mellan antalet hemaggluti-
nin- och neuraminidasmolekyler p4 virusets
yta. Aven pH-virdet i endosomet har bety-
delse for hemagglutininets aktivitet.

Blanda och ge

En orsak till att influensaviruset kan infektera
ménga olika virdorganismer ir dess formaga
att utbyta gener mellan olika virus. Tink er
tva kortlekar, en bli och en réd, dir den bla
bestar av atta RNA-segment frén ett virus
och den réda av atta RNA-segment fran ett
annat virus. Om dessa tvd virus infekterar
en och samma cell kommer deras genseg-
ment kunna bilda alla tinkbara varianter av
réda och bl kort. Denna process tror man
ar valdigt viktig just vid uppkomsten av nya
virus hos minniska, dir nya egenskaper frén
fagelvirus blandas med virussegment frén
diggdjursanpassade virus. Av sirskilt intresse
ir grisar, eftersom de har bide figel- och
diggdjursvarianter av syalinsyrereceptorer
och dirigenom kan utgora ett slags drink-
mixer for nya influensavirusvarianter.

Faglar och fagelinfluensa

De allra flesta influensavirus hos vilda faglar
ar relativt ofarliga. De orsakar en banal mag-
tarminfektion hos dnder, dir infekterade fag-
lar inte uppvisar ndgra symptom. De flesta
individer blir infekterade med manga olika
subtyper av virus under sin levnad.

Vid vért studieomride i Ottenby pa sodra
Oland kan under hosten si manga som 20
-30 procent av grisinderna vara infekterade
av influensavirus i vissa perioder. Dessa milda
infektioner kallas l3gpatogena influensavirus
och orsakar inte nigra storre problem #ven
om de skulle smitta 6ver till tamfjaderfd som
hons och kalkoner. Men ibland s smaller det
till och nagot helt annat kan uppsta: namli-
gen hogpatogen figelinfluensa.

Sadan figelinfluensa kan uppkomma hos
H5- och H7-virus och kinnetecknas av en
kraftigt okad virulens (sjukdomsframkallan-
de forméga) och hog dodlighet. Molekylart
ar det tillkomsten av ett antal extra amino-
syror i hemagglutininets klyvningsstille som
ir den primira orsaken. Detta gor att viruset
kan aktiveras av fler sorts proteaser och att
det dirigenom kan ge upphov till en infek-
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tion som sprids i hela kroppen och trigga en
kraftig immunfGrsvarsreaktion.

Daédlighet pa uppemot 100 procent fo-
rekommer hos tamfiglar, exempelvis tam-
hons och kalkoner. Om inte insatser sker
omgdende ir det risk att smittan sprids
snabbt till andra girdar med besittningar
av tamfdgel. Man var linge 6vertygad om
att hogpatogena virus uppkom sillsynt en-
dast hos tamfjiderfi beroende pa de vildigt
hoga titheter av figlar som finns i sidana
besittningar, och att hogpatogena virus inte
spreds tillbaka till vilda figlar. Den upp-
fattningen har indrats under senare ar pi
grund av figelinfluensaviruset HSN1 som
uppstod i Asien 1999 och som fortfaran-
de orsakar stora bekymmer i stora delar av
virlden. Detta virus infekterar bade vilda
och tama féglar, och sillsynt 4ven minniska.

Den forsta vagen

Den forsta vigen av H5N1 nidde Europa
vintern 2005/2006, och tog alla pa singen
nir den forsta smittade andfigeln, en vigg,

hittades vid Oskarshamns kirnkraftverk.

H5N1

Endosom — organell som tar upp par-
tiklar genom endocytos

Figur 7. Det finns manga olika subtyper
av influensavirus, de flesta férekommer
bara hos vilda faglar: | synnerhet giller det
faglar som lever i och kring vatten (inre
mork cirkel) och sarskilt viktiga ar dnder:

Fran den inre cirkeln kan virus ibland spil-
la 6ver till andra djurslag. | vissa fall leder
det till anpassningar som gdr att viruset
sprids i den nya vdrdarten. Exempelvis
har influensa hos hast, hund och gris sitt
ursprung i virus hos faglan

Méanniskans influensa dr besldktad med
influensa hos faglar, men for att skapa
nya virus hos manniska tror man att
gris ar viktig som mellanvdrd.

Tamfjdderfd kan infekteras av lagpatogena
influensavirus och sdllsynt kan de utveck-
las till hogpatogen fagelinfluensa, exem-
pelvis HSN1, som i sin tur kan drabba
andra djurslag och till och med ménniska.

Pa senare ar har man hittat influensa hos
fladdermdss, men det dr annu oklart hur
de passar ihop med andra influensavirus.
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Figur 8. Grdsanden bar en sindare pa
ryggen. Den har en GPS-mottagare
som bestdmmer positionen. Data skick-
as via GSM-ndtet och batteriet lad-

das med hjélp av en solpanel. Det ger
mojlighet att f6lja grasanden nér den
forflyttar sig.

Foto: Erik Kleyheeg

RESURSER

FOR UNDERVISNING
Animal Tracker — en gratisapp
ddr man kan folja sandarférsedda
faglar, allt fran storkar, drnar till
dnder.

Movebank — en hemsida dar fors-
kare lagrar sina data fran fagelflytt-
ning ddr man kan soka efter olika
arter och se hur de flyttar
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Sambhillet hade inte riktigt planerat for méj-

ligheten att ett virus farligt fér tamfjaderfa
och méijligen smittsamt dven fér manniskor
skulle f& en sidan spridning i Sverige och
Europa. Tidningsrubrikerna larmade om
smittande figlar, politikerna vaknade och
ett forslag om en svensk vaccinfabrik togs
upp (for att sedan laggas ner nir frdgan inte
var lika het lingre). Man insig ocks4 att de
planer som fanns for en pandemi méste ses
over: Hur ska vi som samhille reagera nir
ett smittsamt virus dyker upp?

Ett dterkommande monster sedan 2005
ar att det med jaimna mellanrum dyker upp
nya hégpatogena virus i Europa. Dessa virus
ir besliktade med HS5N1-viruset, men har
bytt till sig gener fr&n andra virus och har
dven fitt en ligre dodlighet hos vilda and-
faglar. Forutom interna gener ar det i syn-
nerhet neuraminidasgenen som bytts ut och
viruskombinationerna har darfor haft namn
som H5N2, H5N6 och H5NS. Aven om de
larmande tidningsrubrikerna #r firre orsa-
kar dessa virus fortfarande stora problem for
fjaderfandringen, eftersom smittade besitt-
ningar maéste slaktas men ocksd beroende pé
férbud mot transporter av kyckling och pro-
dukter eller exportférbud till vissa linder. En
stor friga pa senare ar ir dirfor hur virusen
tar sig frin Sydostasien till Europa.

Som anden flyger

De tva hypoteser for hur virus sprids ar (1)
transport av virus genom handel eller (2)
spridning av virus via flyttande figlar, da
fraimst andfdglar. | borjan var detta en gan-

ska laddad friga, men med tiden har man
forstatt att bada spridningsméjligheterna
spelar roll, men kanske i olika omfattning.
Jordens vanligaste flyttfigel ar faktiskt tam-
honan, i form av handel med befruktade
dgg, viarpkycklingar och kycklingprodukter,
men spridningsmonster pekar onekligen
mot att vilda figlar har stor betydelse. I
djurférsck kan man se att vissa dnder kan
biéra virus utan att bli vildigt sjuka.

Ett problem med hypotesen om {flyt-
tande inder ir att det inte finns nigra arter
som flyttar direkt mellan Sydostasien och
Europa. Viruset méste i sa fall ta sig mellan
olika populationer av dnder i en l&ng serie av
infektioner. Man tror att dnder som 6vervint-
rar i Sydostasien kan ta med sig viruset under
flyttningen till hickningskvarteren i Sibirien.
Hir kan de méta andra populationer av in-
der som delar hickningsomride, men som
dvervintrar i Europa. Smittspridningen kan
da ses som ett stafettlopp: forst gor smittan
mellan individer i populationer av inder som
Svervintrar i Asien, direfter vixlas den éver
till individer av andra populationer via hick-
ningskvarteren och slutligen tar dessa med

sig smittan vid flytten till Europa och Afrika.

Ander som sinder

Ett sitt att testa hypotesen ar att f bittre
kunskap om hur dnder flyttar. Ringmirkning
av fglar visar endast var figlarna ringmarkts
och var aterfyndet av ringen gjorts, och ger
lite information om sjilva flyttningen. Den
allra senaste tekniken inom telemetri har
dock gett oss de verktyg som behovs.

Min forskargrupp ér involverad i ett pro-
jekt dir vi sitter sma sindare pd inder och
foljer hur de flyttar. Sindarna viger cirka
15 gram och hélls fast pa figeln med hjilp
av en liten sele. Varje sindare har en GPS-
mottagare och kan ta positionsbestimningar
med hoég noggrannhet. Data skickas via
GSM-nitet och batteriet laddas med hjilp av
en solpanel. Nir vi foljer figlar med sindare
far vi goda insikter i hur sjilva flyttningen gir
till, hur snabbt och langt de flyger, hur linge
de rastar, hur de navigerar i landskapet och
vilka miljder de fredrar. Frdn dessa data kan
man sedan bygga epidemiologiska modeller
for hur virus kan spridas.
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Uppgifter till Smittspridning och -sparning

ANALYSEN SOM INTE FUNGERADE

Denna &vning, utformad av Bjérn Herrmann, for-
fattare till en av artiklarna i denna del, visar var-
for analysmetoden for Chlamydia trachomatis inte
fungerade. Uppgiften for eleverna ar att leta upp
maélsekvenserna for de bdda primrarna som anvin-
des vid PCR-analys av C. trachomatis och visa vad
det berodde p4 att man inte hittade den nya vari-
anten nvCT av klamydia. Ovningen illustrerar pro-
blematiken i artikeln Klamydia: en folkkdir infektion.

VISA SMITTSPRIDNING MED UV-PULVER
Bakterier och virus syns inte med 6gat, men om
man anvinder pulver som fluorescerar i UV-belys-
ning som modell for spridning av mikroorganismer
f&r man en realistisk uppfattning om hur litt dessa
sprids. Ta lite pulver pd handen, s4 lite att det nistan
inte syns och hilsa i hand pa en person. Fortsitt
sedan att hilsa p4 fler personer. Till hur ménga per-
soner sprids “smittan”? Se artikeln Smittspridning i
x-Bi-lagan 2007.

ETT SPEL OMVACCINATION

Hur smittsam ir en sjukdom och varfor skiljer det
sig 4t mellan olika sjukdomar? Hur minga i en po-
pulation méste vara vaccinerade for att en omfat-
tande smittspridning ska forhindras?
Vaccinationsspelet tvd viktiga
begrepp, dels flockimmunitet, dels RO-faktorn.
Flockimmunitet handlar om andelen vaccinerade

introducerar

i en population, vilket har stor betydelse fér hur
omfattande spridningen av en sjukdom blir. RO-
faktorn ir ett matt pd hur smittsam en sjukdom
ir. Exempelvis har Ebola en 13g RO faktor men p3
grund av andra riskfaktorer kan viruset inda fa stor
spridning. Missling 4r en mycket smittsam sjukdom
och har betydligt hégre RO-faktor.

ETT FALL AV MRSA

Ovningen ir fallstudie om en bebis som blir svart
sjuk i lunginflammation och blodférgiftning pa
grund av en MRSA-infektion. Uppgiften handlar
om att ta reda pd om ndgon av familjemedlemmarna
eller om sjukhuset ir smittkillan. I uppgiften fir
eleverna mita himningszoner och tolka resultat vid
resistensbestimning for att dirmed hitta killan till
MRSA. Ovningen finns i en enklare och en mer av-
ancerad variant.
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EBOLA

Hir fir eleverna lira sig mer om ebolautbrottet i
Vistafrika under &ren 2013-2016. Genom att jim-
fora DNA-sekvenser frin ebolavirus som kommer
frén ménga sjuka personer kan smittspridningen f6ljas
genom att studera successiva genetiska forindringar.

FAKTA OM MIKROORGANISMER

P4 sidan microbiologyonline finns fakta, laborations-
manualer och &vningar i mikrobiologi. Bland an-
nat finns inldsningsmaterial i form av faktablad om
olika bakterier och virus som orsakar sjukdomar.
Exempelvis finns det texter om malaria, influensa,
kolera, tuberkulos, férkylning med mera. Texterna
ar skrivna pé littforstielig engelska.

DEN HETA FRAGAN OMVACCIN

Hur kan vi beméta myterna kring sambandet mellan
vaccin och autism? Hur kan vi kritiskt granska det pa-
stddda sambandet? I denna fallbeskrivning om vaccin
och autism fér eleverna ta del av en studie som pre-
senterades i den ansedda medicinska tidsskriften The
Lancet, men som senare befanns vara felaktig. Elev-
erna fir granska data frin studien och fundera p4 vilka
tolkningar som &r rimliga. Vilka svagheter finns i stu-
dien och hur kan en bittre undersokning genomforas?

HALOBACTERIUM OCH NOVOBIOCIN

Halobacterium ir en saltilskande arkée som ir litt
att odla. Den viixer helst pa ett medium med 25
procent salthalt och det innebir att f4 andra mikro-
organismer kan kontaminera, vilket ir en fordel frin
sikerhetssynpunkt. Novobiocin har effekt p& Halo-
bacterium, medan flera andra antibiotikasorter som
himmar bakterier inte paverkar Halobacterium.

ANTIBIOTIKA FRAN SKOGEN

Barrskogsforna extraheras med vatten och ett prov
stryks ut pa agarplatta. Nir svampkolonier har vixt
ut efter ndgon vecka tas prover pa kolonierna och
placeras pa en agarplatta med E. coli-bakterier. Om
ndgot av proverna frdn svampkolonierna bildar anti-
biotika blir det en avdédningszon kring detta prov.

E-BUG

Webbsidan e-bug innehéller spel och undervis-
ningsresurser om mikroorganismer och antibiotika
for bade ildre och yngre elever.

q Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se
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MANNISKANS MIKROBIOM

Vara manga vanner

Forskare berdknar att antalet celler i ménniskans kropp uppgdr till cirka 37 biljoner.
Men i vir tarmkanal finns cirka 1-2 kilo bakterier och antalet bakterier uppskat-
tas till berydligt fler dn de mdnskliga cellerna. Inte dir det sd konstigt att alla dessa
mikroorganismer har betydelse for hur vi mdr!

Nir bakterier nimns i vardagliga sammanhang ir det ofta i
negativa ordalag. Det dr exempelvis bakterier som ger mag-
problem, sirinfektioner och halsont. Ofta tinker vi inte lika
mycket pd att de flesta bakterier ir till nytta f6r oss. Manga
bakterier finns inne i och utanp3 var kropp och behévs for att
vi ska m4 bra, andra anvinds vid tillverkning av matvaror och
annu fler har viktiga funktioner i naturliga ekosystem.

Minniskans mikrobiom ir ett samhille av mikroorganis-
mer som lever i samspel med varandra och den mainskliga
kroppen. Att odla upp mikroorganismer frin tarmkanalen
for att pa det sittet identifiera alla olika arter ir omoiligt,
men med gentekniska metoder kan man analysera allt fore-
kommande DNA och p4 s sitt blir det mojligt att kartligga
diversiteten av arter.

Vi minniskor utgér tillsammans med mikroorganisimerna
som lever i och pa var kropp ett ekosystem med en mingd
olika arter. Maten vi iter ir dirfor inte bara till for oss sjilva,
den ska dven ge foda 4t alla mikroorganismer som lever i var
tarmkanal. Maten har darfor ocksa stor betydelse f6r hur vara
mikroorganismer trivs och i férlingningen hur vi sjilva mér.

Forskare arbetar med att ta reda p4 vilka mikroorganismer
som mikrobiomen fran olika miljéer bestar av. Det giller inte
bara minniskors mikrobiom, andra exempel p& mikrobiom #r
samhillen av mikroorganismer i hav, sétvatten och jord.

Mikroorganismer i livsmedel

Mainga livsmedel tillverkas med hjilp av mikroorganismer.
De ger smak, konsistens, 6kad héllbarhet och foérbittrar var
férmaga att tillgodogdras oss niringsimnen. LAt oss stanna ett
6gonblick vid mikroorganismer som behévs for att tillverka
vanliga livsmedel pa frukostbordet.

Méinga arter av mjolksyrabakterier anvinds vid tillverk-
ning av syrade mjolkprodukter. Det giller exempelvis fi,
yoghurt och kefir, men sidana bakterier anvinds ocksa vid
tillverkning av smér och vissa ostsorter. Dessutom ingdr
mjolksyrabakterier i startkulturen till surdegsbrod och ger
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ett saftigare och titare brod med syrlig smak. En syrlig smak
och titare textur finner vi ocksd hos vissa slag av korvar, som
medvurst och salami, beroende pé att mjolksyrabakterier
anvinds i processen.

Forskare berittar

Féljande artikel handlar om nya forskningsresultat som visar
att det ér viktigt att mikrobiomet i tarmen fungerar normalt
for att man ska m3& bra. Maten vi dter har stor betydelse i
detta sammanhang. Mikrobiomet samspelar med kroppens
immunsystem vilket gor att det dven ir betydelsefullt vid be-
handling av cancer att mikrobiomet fungerar normalt.

Undervisa om nyttiga bakterier
Undervisning om mikroroganismer beror flera omriden som
exempelvis:

e bakteriecellers byggnad och egenskaper

e bakteriers betydelse for hilsa och sjukdom, samt hur anti-
biotika kan péverka bakterier

o bakteriers roll i ekosystemen. Omsittningen av kemiska
iamnen i jord och vattenmiljoer dir bakterier medverkar

¢ biotekniska processer fér produktion av likemedel och livs-
medel med hjilp av bakterier och andra mikroorganismer.

Vi vill girna uppmuntra till att gora praktiska férsok med bakte-
rier for att illustrera olika omriden i biologi. Det kan handla om
att underséka morfologiska eller biokemiska egenskaper, savil
som att tillverka produkter med hjilp av mikroorganismer el-
ler undersoka bakteriers betydelse for livsmedelskvalitén. Nagra
exempel pa laborationer beskrivs pa sidan 78.

Men man méste vara medveten om att det krivs lamp-
lig utrustning, samt kunskaper i sterilteknik och hantering
av bakterier for att laborationerna ska kunna genomféras pa
ett sikert sitt. P4 Bioresurs hemsida finns anvisningar for si-
kert arbete med mikroorganismer framtagna i samarbete med
Arbetsmiljoverket.
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Manniskans mikrobiom

— livsvetenskapens nya favorit

Intresset for vdara mikroorganismer pd och inuti kroppen har exploderat de senaste
dren. Ndstan varje dag ldser vi om hur en stord bakterieflora i tarmkanalen kan kopp-
las till tillstand som i mdnga fall betraktas som folksjukdomar. Nya tekniker gor det
majligt att studera inte bara vilka mikroorganismer som finns utan ocksd vad dessa
mikroorganismer har kapacitet att gora.

Texten dir skriven av:

Lars Engstrand

Professor i smittskydd och klinisk
bakteriologj, leder verksamheten
pa Centrum for Translationell
Mikrobiomforskning pa Karolinska
Institutet och SciLifeLab i Solna

Hans forskning &r inriktad pa hur
vdra goda bakterier paverkar
hdlsa och sjukdom och mekanis-
merna bakom detta samband.
Forskningen ar translationell och
ligger i gransomrddet mellan
genomik, mikrobiologi och klinisk
epidemiologi och bedrivs i ndra
samarbete med kliniska kollegor
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tt samhille som inkluderar alla

mikroorganismer i en viss miljo,

exempelvis i mag-tarmkanalen,

kallas mikrobiom. Malet for
ménga forskargrupper idag ar att oka for-
stdelsen for hur detta “organ” kommuni-
cerar med véra dvriga organ och hur man
kan aterstilla en stérd bakterieflora och pa
s& sitt paverka ett sjukdomsférlopp.

Det mest kiinda exemplet pa sddan &ter-
stillning ar FMT (fecal mikrobiom trans-
plantation) dir man transplanterar tarmens
mikrobiom frin en person till en annan. En
frisk donators mikrobiom har &verligset
bist effekt vid svirbehandlad diarré orsa-
kad av tarmbakterien Clostridium difficilae,
jamfort med andra behandlingsmetoder.

Sjukdomar och tillstdind som diabetes,
ulcerds colit, Crohns sjukdom, fetma, vissa
cancersjukdomar, allergi, astma och iven
beteendestérningar har alla kopplats till
ett stort mikrobiom — oftast i tarmen.

Om vi kan oka forstielsen for det
minskliga mikrobiomets roll vid hilsa och
sjukdomsutveckling har vi goda méjlighe-
ter att i framtiden kunna erbjuda nya be-
handlingsmetoder vid sjukdom men iven
forbittra folkhilsan genom att virna véra
bra mikroorganismer i och utanpé kroppen.

Teknikutveckling avgorande
P4 bara ndgra 4r har DNA-sekvenserings-
tekniken utvecklats pd ett hapnadsvick-

ande sitt. Det som tog manader och &r att
sekvensera for ett decennium sedan gir
nu pa nigra timmar. Idag kan minniskans
hela arvsmassa kartliggas pd mindre in 24
timmar till en kostnad som understiger 10
000 kronor. Denna teknikutveckling har
dven gynnat mikrobiom-forskarna som nu
relativt billigt kan kartligga mikrobiomet i
stora studiematerial.

Utdver DNA-sekvensering kan adderas
tekniker som analyserar metaboliter och
proteiner i stor skala frn en och samma
individ. En rad “omics”-tekniker anvinds
inom mikrobiomforskningen for att f4 mer
information om hur mikroorganismerna
kan paverka kroppen (figur 1).

Alla bakterier har en komponent i
ribosomerna som betecknas 16S rRNA.
Denna komponent anvinds idag av de
flesta forskare for att fi information
om vilka bakterier som finns i provet.
Molekylen ir relativt liten och finns hos
alla prokaryota celler, det vill siga hos
alla bakterier men inte hos minniskan.
Genom att analysera denna molekyl hos
alla bakterier samtidigt (massiv parallel
sekvensering) fir man snabbt och enkelt
information om vilka bakterier som finns
i den miljé man vill undersoka.

Det finns program som ér fria att an-
vinda pé nitet for bioinformatisk analys
av likheter och skillnader mellan de olika
bakteriernas genom. Analysen siger dock
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ingenting om vilken betydelse dessa bakte-
rier har. Inte heller andra mikroorganismer
som virus, svampar eller protozoer fir man
information om.

Den DNA-sekvenseringsteknik man idag
borjat 6verga till dr s& kallad metagenomisk
shotgun-sekvensering. Hir fir man informa-
tion om alla gener i provet och dirmed ocksd
kunskap om vad dessa gener kodar fér. For
att ytterligare skiirpa diagnostiken finns dven
metoder som ger information om vilka gener
som verkligen uttrycks (metatranskriptomik)
och som nimnts ovan dven metabolomik
och metaproteomik, se figur 1.

Att inte glomma eller nedvirdera den
traditionella odlingsmetoden fér mikroorga-
nismer dr ocksd centralt inom mikrobiom-
forskningen idag. Med nya anaerobmedier
och inkubatorer 6kar antalet “nya” mikroor-
ganismer for forskarna att studera for varje ar.

Milet f6r ménga forskargrupper ar for-
stds att kunna odla fram mikroorganismer
som ir avgdrande for sjukdomsférlopp och
i slutindan framstilla nya probiotika for

dessa tillstdind. Det finns dven andra sitt
att paverka mikrobiomet varav FMT (fe-
cal mikrobiom transplantation), som tidi-
gare nimnts, ir den metod som visat sig
fungera bist vid kronisk diarré orsakad av
Clostridium difficilae.

Vilka sjukdomar kan botas

med bra mikroorganismer?
Som nimnts ovan finns idag ett antal sjuk-
domstillstdnd som kan kopplas till dysbios.

I de allra flesta fall finns inget bevisat
s& kallat kausalt samband, det vill siga vi
vet inte vad som ir honan eller dgget. Kan
inflammationen i sig pdverka mikrobiomet
eller ar ett stort mikrobiom orsak till in-
flammationen?

De mest uppmirksammade studierna
for att klarldgga ett kasualt samband ir de
dir man tagit en stérd tarmflora och trans-
planterat till bakteriefria méss. Man har pa
s& sitt kunnat visa att tarmbakterier frin
till exempel feta individer vid transplanta-
tion till bakteriefria moss kan “framstilla”

Figur 1. Mikroorganismerna i mag-tarmkanalen bildar ett samhélle som kan studeras utifran olika
aspekter. Har finns bade en stor mangd mikroorganismer och en stor diversitet. Olika “omics''-
metoder som anvdnds inom mikrobiomforskningen visas i figuren.

Manga mikroorganismer gar inte att odla
pa labb. Metoder som gér att man kan ana-
lysera hela samhallen, till exempel allt fore-
kommande DNA eller RNA, gor det anda
majligt att ta reda pa vilka organismer som
finns och deras egenskaper.

lllustrationen till hdger ger en férenklad
bild av att mikroorganismer av manga slag
lever i mag-tarmkanalen.

Prefixet meta som ingar i begreppen till

hoger i figuren betyder Gver eller helhet,
att man befinner sig pa en dvergripande
hogre niva.

ODLA MIKROORGANISMER

Det innebar att man arbetar med
* isolering av mikroorganismer (renodling)

e undersokningar av olika egenskaper
hos mikroorganismer

* sekvensering av genom

* slaktskapsbestamning.
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Clostridium difficilae — en bakterie som
kan bilda gifter (toxiner). Dessa kan ver-
ka irriterande pa tarmslemhinnan och
ge diarréer. Problem med denna bakte-
rie kan uppsta vid antibiotikabehandling.

Dysbios — obalans i fordelningen av
mikroorganismer i tarmen. Det kan
gélla balansen mellan bra och daliga
mikroorganismer, savdl som att aktivi-
teten hos tarmens mikroorganismer dr
onormal. Kan vara kopplat till sjukdom.

Kausal — betyder orsakssamband och
innebodrden &r att en handling leder till
en viss effekt

METAGENOMIK

DNA-sekvenser fran alla organismer
i en viss miljo, till exempel ett mikro-
biellt samhalle, sekvenseras.

METATRANSKRIPTOMIK
beskriver genuttrycket vilket inne-
bdr att man analyserar alla RINA-
sekvenser vid en viss tidpunkt i en
viss miljo, exempelvis i en typ av cel-
ler Metoder som anvdnds dr bland
annat sekvensering av RNA, micro-
array och slaktskapsstudier:

METAPROTEOMIK

alla proteiner vid en viss tidpunkt
och en viss miljo studeras genom
exempelvis masspektrometri.

METABOLOMIK
alla metaboliter vid en viss tidpunkt
och i en viss miljé beskrivs.
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Figur 2.

Nyttig mat gynnar tar-
mens mikrobiom.

Immunterapi — Nobelpriset i fysiologi
eller medicin 2018 delas lika mellan
James P Allison och Tasuku Honjo for
deras upptdckt av cancerbehandling
genom hdmning av immunfdrsvarets
bromsmekanismer.

en fet mus. Dessa resultat har sedan 6ver-
forts till studier av undernirda barn dir
forskare forsoker hitta en diet som gynnar
bakterier som ar kopplade till viktokningen
i musmodellen. P4 s sitt kan man komma
nirmare ett kausalt samband mellan mikro-
biomets sammansittning och viktokning.
Idag finns inte tillrickliga bevis for att
ett aterstillande av en rubbad tarmflora
skulle bota vissa sjukdomar dir man sett
en koppling till dysbios. Det finns dock
nigra sjukdomar dir intressanta observa-
tioner forhoppningsvis kan leda till for-
bittrad behandling och 6verlevnad.

Mikrobiomets roll vid

cancerbehandling

De senaste dren har s kallad immunterapi
seglat upp som en ny och unik vig att an-
gripa vissa cancertumérer. Nir den lyckas ar
den mycket framgangsrik och ménga anser
idag att immunterapi mot vissa tumérer har
revolutionerat cancerbehandlingen. Tyvirr
fungerar denna terapi bara i 2040 procent

TRANSPLANTA- | Overforing av mikrobiom fran en frisk till en sjuk person.

TION FMT (fecal mikrobiom transplantation)

PREBIOTIKA Mat som nyttiga bakterier gillar (fibrer, oligosackarider)

SYNBIOTIKA Prebiotika kombineras med probiotika.

PROBIOTIKA Levande mikroorganismer tillférs kroppen.

POSTBIOTIKA Lyserade bakterier och komponenter som bildats medan
de levde

PROLAKEMEDEL | Mikroorganismer anvénds for att tillfdra kroppen likemedel.
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av fallen. Varfér majoriteten av patienterna
inte blir bittre ar idag oklart. Principen att
vdra egna immunceller ska angripa tuméren
och sl& ut den borde gilla for alla.

Hir kommer bakterierna in som viktiga
medspelare. Ny forskning har visat p3 ett
spannande samband mellan tarmbakterier-
nas sammansittning och framgéngsrik can-
cerbehandling med immunterapi. Det verkar
som om vissa bakterier i tarmen ir avgoran-
de fér om behandlingen ska lyckas eller inte.
Det innebir att vi skulle kunna férutse om
patienten kommer att bli hjilpt eller inte av
denna revolutionerande behandling. Dirmed
bér man kunna tillféra de bakterier som fat-
tas och pa sa sitt gora vira egna immunceller
effektivare i sina angrepp pa tuméren.

Idag pagar kliniska studier dir cancer-
patienter fir kapslar med tarmbakterier
som man odlat fram frin patienter som ti-
digare svarat bra pd behandlingen. Andra
forskargrupper planerar att anvinda hela
tarmfloror frin dessa patienter for trans-
plantation till nya patienter. Dessa studier
utgdr frin musforsok likande de som be-
skrivs ovan, det vill siga man far bittre effekt
av immunterapin hos méss med tarmfloror
frdn patienter med lyckosam behandling.
Férhoppningen ir att virt eget immunfor-
svar ska angripa tumércellerna bittre.

Vi vet inte exakt hur dessa bakterier trig-
gar vara egna immunceller till tumérangrepp
men ett flertal forskargrupper i bland annat
USA och Europa forsoker f2 svar.

En kandidatbakterie, Akkermansia
muciniphila, har kopplats till bittre be-
handlingsresultat med immunterapi men
det finns mycket kvar att géra inom detta
forskningsomrade.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges



Det finns ocksa studier som visar att vissa

tarmbakterier av familjen Clostridier kan
angripa tumdrer genom att modifiera gall-
syra som signalerar till levercellerna att

producera ett protein, CXCL16, som i sin
tur okar antalet T-celler i levern som kan

Frdgan nedan stdlldes till Bill

attackera tumoren.

Man har dven sett att cancerpatien- Gates under Global health and
ter som antibiotikabehandlats innan el- genomics ( ASHG) mote 2017:
ler strax efter immunterapi hade kortare o
overlevnadstid jimfort med de som inte — In the world of medicine and
fatt antibiotika. global health, what are you

Vissa bakterier kan ocksd dimpa

1 ?
bieffekter av cancerterapi och forskare i most excited about:

USA har visat att viss prebiotika och syn- — The Microbiome
biotika bade kan dimpa bieffekter och ge
effektivare cancerbehandling (se tabell fore-
gdende sida). Forskning pagér for att studera
om indrade matvanor ocksa ir ett sitt att
paverka tarmbakterierna och mikrobiomets
sammansittning infér immunterapibehand-
ling. Helt klart 4r att minga inom cancer-
forskningen nu ser goda tarmbakterier som
moijliga hjiltar i kampen mot cancern.

New York Times skrev i en kronika for

e .
négra ar sedan:

“Medicine used to be obsessed with era-
dicating the tiny bugs that live within us.
Now we’re beginning to understand all
the ways they keep us healthy.”

Men som sagt — det kvarstir minga &rs
forskning innan vi kan &verféra det vi ser
i musmodeller till minniska. Minga inom
livsvetenskaperna har dock fatt ett nytt
favoritomréde att studera.

MANNISKANS MIKROBIOM

Ordet mikrobiom kan anvandas i tva betydelser, men i bada fallen géller det mikroorga-
nismer i en viss miljo, dels kan det handla om alla celler; dels den sammanlagda arvsmas-
san. Det finns betydligt fler mikroorganismer i och pa kroppen dn ménskliga celler:

Manniskans mikrobiom utgdrs av samhdllen inne i och pa kroppen som bestar av
manga olika slag av mikroorganismer. Dessa finns exempelvis i anslutning till munha-
la-strupe-magsack-tarmkanal, lungor, urogenitala omradet och pa huden.Vissa
mikroorganismer dr nédvandiga for att vi ska ma bra, som manga av bakterierna i
mag-tarmkanalen.

Mikrobiomet har stor betydelse for var halsa. Hittills har detta inte uppmarksam-
mats i tillrdcklig utstrackning.
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Uppgifter till Manniskans mikrobiom

HUDENS MIKROBIOM

Klassiska skolférsok med mikroorganismer brukar
inkludera en undersékning av bakterier som finns
pd huden. Det innebir att man undersdker hu-
dens mikrobiom. Ménga av bakterierna ar ofarliga,
men eventuellt kan det dven finnas bakterier som
ir skadliga. Undersckningen brukar ofta goras i
kombination med att med testa olika medel for att
tvitta bort bakterier.

Ett sddant forsok innebir att okinda bakterier
odlas upp, dir vissa kan vara olimpliga att komma
i kontakt med. For att undvika att eleverna rér vid
bakterierna som odlats upp p4 agarplattorna ir det
viktigt att tejpa igen petriskilarna innan inkube-
ringen och sedan inte éppna dem igen. Odlingarna
ska direfter destrueras genom autoklavering eller
genom att de skickas som riskavfall.

MIKROBER INTERAGERAR

Kan mikroorganismer i vdra tarmar paverka over-
vikt? Hur byggs mikrofloran upp hos ett nyfott
barn? Det ir exempel pé tva frigor som tas upp i
dvningen Hur interagerer mikrober med ménniskan?
Fokus ligger pa ekologiska begrepp som nisch, suc-
cession och olika former av samarbete mellan vird
och mikroorganism.

Eleverna delas in i grupper och fir vardera en
kort text om mikroorganismer som lever i samspel
med minniskor. Till texterna hor frigor som elev-
erna besvarar genom att arbeta med modeller och
tolkning av bilder. Eleverna bildar sedan tvirgrup-
per och ska med hjilp av sin expertkunskap sitta
ihop en modell av minniskokroppen utifrdn bakte-
rier som finns i kroppens olika delar.

SYRADE LIVSMEDEL

Att tillverka syrade livsmedel har blivit trendigt.
Surdegsbrod, syrade mjolkprodukter av alla slag,
kimchi och kombucha 4r nigra exempel.

e Vad innehéller surdegsbrod, kimchi och kombu-
cha som ger den speciella smaken och hur till-
verkas dessa produkter?

e [ vilsorterade livsmedelsaffirer finns ett nirmast
ooverskadligt antal mjolkprodukter tillverkade
med hjilp av olika slag av bakterier. Det 4r ex-
empelvis olika varianter av fil, yoghurt, kefir,

Se Bioresurs hemsida for fullstindiga beskrivningar och lankar: www.bioresurs.uu.se h
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onaka, Dofilus, A-fil, skyr och ldngfil. Men alla
produkter i mjolkdisken innehéller inte levande
bakteriekulturer.

Besok en livsmedelsaffir och ta reda pa vad som
ir gemensamt nir det giller innehéllet i dessa
produkter och vad som skiljer dem At.

o Tillverka egen yoghurt av vanlig s6t mjolk ge-
nom att tillsitta en liten volym av levande yog-
hurtkultur frin en férpackning med yoghurt. Lat
blandningen std i 44° C i cirka fyra timmar. Mt
under tiden pH-virdet och iaktta férandringar i
konsistens. Vad beror det pd att pH-virdet och
konsistensen #ndras?

e P4 motsvarande sitt som beskrivs ovan kan dven
andra syrade mjélkprodukter tillverkas.

e Aven syrade gronsaker, som exempelvis surkal,
kan tillverkas med hjilp av mjolksyrabakterier,
men processen tar betydligt lingre tid dn fram-
stillning av syrade mjolkprodukter.

Om man vill smaka pé egentillverkad yoghurt eller
andra syrade livsmedel ska tillverkningen ske i en
lokal som ir limplig for livsmedelsproduktion.

STUDERA MIKROORGANISMER

En droppe aktiv yoghurtkultur firgas med gram-
firgning. Nir man studerar preparatet i mikro-
skop kan man se att yoghurtkulturen inneh4l-
ler bdde stavformade bakterier och kocker som
fiargats tydligt blavioletta. Kulturen bestir av en
blandning av Lactobacillus bulgaricus och Strepto-
coccus thermophilus.

BAKTERIER FORSTOR LIVSMEDEL
Livsmedel kan ocksa forstoras av bakterier och i en
laboration med morétter fir eleverna fundera 6ver
ett resultat som forst verkar motsigelsefullt. I en
annan, mer krivande laboration undersoks bakte-
riehalten i livsmedel.

SAKERHET OCH RISKER

Det krivs limplig utrustning, samt kunskaper i
sterilteknik och hantering av bakterier for att labo-
rationerna ska kunna genomforas pi ett sikert sitt.
P4 Bioresurs hemsida finns anvisningar for sikert ar-
bete med mikroorganismer framtagna i samarbete
med Arbetsmiljoverket.

Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kallan anges
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Nationellt resurscentrum f6r biologi och bioteknik (Bioresurs)
har som uppdrag att stddja och inspirera ldrare fran forskola till gymnasium/
vuxenutbildning bland annat genom att

* frdmja diskussion och utbyte av idéer mellan ldrare

» arbeta med kompetensutveckling for ldrare

» ge rad om experiment och faltmetodik

» arbeta for en helhetssyn pa naturvetenskap och for en integration av
biologiska fragestllningar i skolan

 frdmja kontakter mellan forskning, skola och ndringsliv.
Bioresurs tillhandahaller laborationer; dvningar och intressant information for
undervisning i NO/biologi, som du kan ta del av genom

* Bi-lagan, en tidning som kommer ut tre ganger per ar och skickas kostnads-
fritt till alla skolenheter i Sverige samt till prenumeranter

* hemsidan, www.bioresurs.uu.se
 kurser och konferenser, anordnade i egen regi och i samarbete med andra.
Vad dr pa gang! Se hemsidan samt vara sidor pa Facebook och Instagram.

Har du fragor eller idéer kring undervisning? Skriv till info@bioresurs.uu.se
eller ring. Telefonnummer finns pa hemsidan.

Bioresurs finns vid Uppsala universitet, som tillsammans med Sveriges lant-
bruksuniversitet, SLU, star bakom centrumet.



Forskning fascinerar. Inte minst giller det biologi dir ut-
vecklingen gir snabbt inom ménga omriden. Biologiundervisningen
i skolan handlar om olika organisationsnivéer och om processer inom
och mellan dessa nivéer, frin det storsta till det minsta: ekosystem —
samhillen — organismer — organsystem — organ — celler — molekyler.
Idag grundas de flesta delar av biologin i cell- och molekylarbiologi —
ett omrade dir det skett en enorm utveckling med avseende pa nya
tekniker och ny kunskap bara under de senaste &ren.

Hir har vi samlat forskares och experters berittelser om nigra av
de mest spinnande forskningsfilten: genteknik, epigenetik, utveck-
lingsbiologi, livets och minniskans utveckling, smittspridning och
-sparning samt minniskans mikrobiom. Lis och férundras!

Omrédena som beskrivs ér centrala for skolans biologiundervisning och
innehéllet i varje avsnitt knyts till Skolverkets styrdokument i biologi
genom inledande texter och forslag pa laborationer och évningar.

Fascinerande forskning har tagits fram av Nationellt resurscentrum
for biologi och bioteknik, Uppsala universitet, och riktar sig framfor
allt till lirare i biologi pA gymnasium, vuxenutbildning och senare
delen av grundskolan, samt till elever p& gymnasienivd, men dven
till 6vriga med intresse f6r biologi och biologiundervisning.
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