


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.
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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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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

Nationellt resurscentrum fér biologi och bioteknik «

&

ﬂr i,

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)
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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.
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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
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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)
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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?
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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.
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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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August 2018. evolution.berkeley.edu/evolibrary/article/analogy_06

Figur 10. Slakttrad. Eget montage grundat pa folande artikel: Yibo Hu, Qi
VWU, Shuai Ma, Tianxiao Ma, Lei Shan, Xiao Wang,Yonggang Nie, Zemin
Ning, LiYan, Yunfang Xiu, Fuwen Wei. Comparative genomics reveals con-
vergent evolution between the bamboo-eating giant and red pandas. PNAS
January 31,2017 114 (5) 1081-1086. doi.org/10.1073/pnas. 1613870114

CRISPR-TEKNIK

Introduktionsbild: Mikroférékning och kloning av karelisk bjérk. Foto:
Mulderphoto, Adobe Stock

Figur 1. CRISPR-tekniken. lllustration: Cajsa Lithell, Red Cap Design

Figur 2. Tillimning av CRISPR-konstruktionen. Illustration: Cajsa Lithell,
Red Cap Design

Figur 3. Plack vid Alzheimers sjukdom. Kélla: Martin Ingelsson
Figur 4. Nystan vid Alzheimers sjukdom. Kélla: Martin Ingelsson

Figur 5. Positronemissionstomografi (PET). Bilderna &r tagna vid sektio-
nen for molekyldr diagnostik/BFC, vid Akademiska sjukhuset i Uppsala.
Kélla: Martin Ingelsson

Figur 6. Den svenska mutationen. Kdlla: Martin Ingelsson

Figur 7. Genterapi. lllustration: Gunilla Elam

EPIGENETIK
Introduktionsbild: Tvillingsystrar. Foto: Liubov Levytska, Adobe Stock

Gulsporre. Foto: Bioresurs
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Portrattbild Birgitta Mc Ewen. Foto: Anders Heder
Portrattbild Karin Broberg. Foto: Kennet Ruona
Portrattbild Joélle Riegg. Foto: Anna Persson

Figur 1. Epigenetiska mekanismer: Kélla: National Institutes of Health.
Figuren dr bearbetad av Bioresurs.

Figur 2.Waddingtons epigenetiska landskap. Kélla: VWWaddington, C. H.
The Strategy of the Genes (Geo Allen & Unwin, London, 1957), se si-
dorna 29 och 36 i archive.org/details/in.ernet.dli.2015.547782.Vit blod-
kropp. Foto: Luk Cox, Adobe Stock. Ovrigt, eget montage.

Figur 3—7. Perfluorooctanesulfonic-acid-3D-balls av Jynto, Bisphenol
A av Edgar181, Protein ESR1T PDB 1252 av Emw (CC BY-SA 3.0),
Wikimedia Commons

UTVECKLINGSBIOLOGI
Introduktionsbild: Zebrafisk. Foto: Roy Francis

Portrattbild Tatjana Haitina. Foto: Vitalii Makaganiuk
Figur 1. Axolotl. Foto: lapis2380, Adobe Stock

Figur 2. Embryonalutveckling. Kélla: The evolution of man: a popular ex-
position of the principal points of human ontogeny and phylogeni. Ernst
Haeckel. 1879, archive.org/stream/evolutionofmanpo01haecuoft#

Figur 3. Uttryck av fgf8a i ett zebrafiskyngel. Kalla: Howe DG, Bradford YM,
ConlinT, Eagle AE, Fashena D, Frazer K, Knight J, Mani P Martin R, Moxon
SA, Paddock H, Pich C,Ramachandran S, Ruef B, Ruzicka L, Schaper K,
Shao X Singer A, Sprunger B,Van Slyke CE, Westerfield M. (2013). ZFIN,
the Zebrafish Model Organism Database: increased support for mutants
and transgenics. Nucleic Acids Res. Jan;41(Database issue):D854-60

Figur 4. Developmental tree of early zebrafish embryogenesis. Killa:
Jeffrey A. Farrell, Yiqun Wang, Samantha J. Riesenfeld, Karthik Shekhar,
Aviv Regev, Alexander F. Schier: Single-cell reconstruction of develop-
mental trajectories during zebrafish embryogenesis. Science 01 Jun
2018:Vol. 360, Issue 6392, eaar3131, doi: 10.1126/science.aar3131
(Research article summary). Reprinted with permission from AAAS.
The translation is not an official translation by AAAS staff, nor is it
endorsed by AAAS as accurate. In crucial matters, please refer to the
official English-language version originally published by AAAS.

Figur 5.The Third Cleavage Patterns of the Dextral and Sinistral L. stagnalis
Embryos and Their Adult Snails. Kélla:Yuichiro ShibazakiMiho Shimizu,Reiko
Kuroda. Body Handedness Is Directed by Genetically Determined
Cytoskeletal Dynamics in the Early Embryo. Current Biology Volume 14,
Issue 16,24 August 2004, Pages 1462-1467. doi: 10.1016/}.cub.2004.08.018.
Reproduced with permission from Elsevier:

Figur 6. The neural crest is a multipotent cell population. Kélla: Marcos
Simdes-Costa, Marianne E. Bronner. Establishing neural crest identity: a
gene regulatory recipe. Development 2015 142: 242-257. doi: 10.1242/
dev.105445. Reproduced with permission from Development

Figur 7. Representation of NC migrating in a cephalic stream. Kalla: Adam
Shellard, Roberto Mayor. Chemotaxis during neural crest migration. Seminars
in Cell & Developmental Biology 55 (2016) 111-118. doi.org/10.1016/j.sem-
cdb.2016.01.031. Reproduced with permission from Elsevier:

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