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Nobelprislektionen

Pa Nobel Prize Museums webbplats finns
undervisningsmaterial for lektioner om Nobel-
prisen, se nobelprizemuseum.se/nobelprislektionen

Tva Nobelpris

Gensaxen CRISPR/Cas9 och hepatit C-viruset
dr twd mycket betydelsefulla upptiickter som har
uppmdirksammats i och med 2020 drs Nobelpris i
kemi respektive fysiologi eller medicin. Léis héir om
hur anviindningen av CRISPR/Cas9 begriinsas vid
véixtforddling. Hur gensaxen fungerar forklaras i Fas-
cinerande forskning (se rutan nedan). Niista uppslag
beskriver forskningen bakom upptdckten av hepatit
C och en spiinnande bioinformatikivning om viruset.

Gensaxen CRISPR/Cas9 — ett reglerat verktyg

Det har bara gdtt dtta dr sedan forskare visade att CRISPR/Cas? kan anvéndas
som en gensax och metoden har redan blivit ett viktigt verktyg inom vdxtfordd-
lingen. Inom EU begrdinsas dock denna anvdndning av nuvarande lagstiftning.

Linge har strdlning och mutationsframkallande
dmnen anvints for att f fram onskade egen-
skaper hos gréodor. Metoderna ir som skott i
morkret och leder till slumpmaissiga, okinda
mutationer 6ver hela grédans arvsmassa. Med
CRISPR/Cas9 kan istillet enstaka, riktade mu-
tationer introduceras.

2018 meddelade EU-domstolen att grodor
som forddlats med en gensax (s& kallad gen-
redigering) ska regleras pd samma sitt som gen-
modifierade grodor, GMO, dven om inget nytt
DNA inf6rs i grodornas arvsmassa. Grodor som
foridlats med strilning eller mutationsframkal-
lande #mnen omfattas inte av denna reglering.

EU-domstolens reglering av gensaxanvind-
ning vid vixtforadling avviker fran hur lagstift-
ningen ser ut i ménga linder utanfor EU, som
USA, stora delar av Sydamerika, Israel och
Japan. Ddr menar man att om inget nytt DNA
integrerats ska grodorna inte regleras som GMO,
utan som konventionellt féradlade grodor.

Inom EU ska alla produkter som bestar av,
innehéller eller framstillts frin GMO mirkas.

Bestdll Fascinerande forskning till klassen!

Lds mer om CRISPR/Cas9 i magasinet Fascinerande forskning, som gavs ut av Bioresurs
hosten 2018. Dar finns bland annat artiklarna Genetisk modifiering, Arvsmassans innehdl,
Diskutera genteknik, CRISPR — introduktion till en mycket uppmdrksammad metod och flera
genteknikdvningar: Fascinerande forskning finns som pdf pa Bioresurs webbplats men som
drare kan du nu dven bestdlla en klassuppsdttning av det fysiska magasinet for 500 kronor,
exilusive moms. Skriv till info@bioresurs.uu.se. Erbjudandet giller sd lange lagret tillater:

Text: Marie Nyman, kanslichef vid Genteknikndmnden

E-post: marie.nyman@genteknik.se

For att en genmodifierad groda ska godkinnas
for kommersiell anvindning méaste en ansdkan
om marknadsgodkinnande innehélla metoder
for detektion, identifiering och kvantifiering.
Medlemsstaterna ska genomfora kontroller for
att sikerstilla att godkinda produkter ir kor-
rekt mirkta och att det inte finns nigra produk-
ter pd marknaden som inte ir godkinda.

Att avgdra om en viss mutation uppkommit
med hjilp av en gensax, spontant eller via
konventionell foridling ir dock inte méiligt.
Medlemsstaterna kan dirfor inte genomfora sina
kontroller, foretag kan inte anséka om marknads-
godkinnande av en genredigerad gréda och om
en genredigerad produkt iandd hamnar pé den eu-
ropeiska marknaden gir den inte att identifiera.

I november 2019 begirde ministerridet att
EU-kommissionen ska genomfora en studie i
ljuset av EU-domstolens dom 2018, som ska
beskriva och analysera statusen och anvind-
ningen av nya genomiska tekniker péd vixter,
djur och mikroorganismer. Studien forvintas
vara klar i april 2021.

2020 ars
Nobelpris i
kemi tilldela-
des forskarna
Emmanuelle
Charpentier
och Jennifer A
Doudna "for
utveckling av
en metod
for genom-
editering.”

Tips!

L&s mer om
CRISRP/Cas9
har.

21

Nationellt resurscentrum for biologi och bioteknik ¢ Bi-lagan nr 3 december 2020 « Far fritt kopieras i icke-kommersiellt syfte om kéllan anges ¢ www.bioresurs.uu.se



2020 ars Nobel-
pris i fysiologi
eller medicin
tilldelades fors-
karna Harvey |
Alter; Michael
Houghthon och
Charles M Rice
"for upptdckten
av hepatit C-
virus”.

Upptackten av hepatit C-viruset

Arets Nobelpris i fysiologi eller medicin gick till tre forskare for upptickten av hepatit
Cviruset, vilket mdjliggjorde utvecklingen av blodtester och Idkemedel som réddat
miljontals mdnniskors liv.Men hur gick det till?Allt bériade for ndrmare ett halvt sekel
sedan med ett stort antal oforklarliga fall av sjukdomen hepatit.

Det dr 1970-tal. Hepatit B-viruset dr upptickt
och blodtester och vaccin finns. Andi drabbas
ménga patienter av kronisk hepatit till foljd av
blodtransfusion, trots att blodgivarna inte har he-
patit B. Tester for hepatit A-virus tas fram men inte
heller dessa kan forklara varfor patienterna som fatt
blod drabbas av denna oforklarliga hepatit, som far
namnet "non-A, non-B hepatitis”, NANBH. Vad ar
det som orsakar sjukdomen? Ett okint virus?

En djurmodell banar vag

Forskaren Harvey J Alter med flera visar att schim-
panser kan smittas av blodserum frin minniskor
med NANBH. Dirmed finns det tillgdng till en
djurmodell f6r vidare studier. Fors-

karna testar bland annat att
tillsitta kloroform till
serum frin NANBH-
patienter, vilket forstor
lipidholjet pa virus som

. har ett sidant. Schim-

~
S3sats panser som fir detta
¢ serum blir inte smit-
tade, vilket tyder p att ett

okint virus med lipidhélje skulle
kunna ligga bakom NANBH.

lllustration: © Nobelkommittén for fysiologi eller
medicin. lllustratér Mattias Karlén.

Fakta om hepatit C

Hepatit betyder leverinflammation och orsakas bland annat av virus,
som hepatit A-, B- och C-virus. Hepatit A sprids frdmst via vatten och
livsmedel medan hepatit B och C sprids via blod och kroppsvatskor.
For hepatit A och B finns det vaccin men inte for hepatit C. Flera av
dem som far hepatit B eller C utvecklar en kronisk infektion. Denna
kan pa sikt leda till skrumplever och levercancer och manga ar symp-
tomfria tills detta intréffar.

| Sverige sprids hepatit C idag framst via delning av verktyg vid drog-
injektion men globalt sett dven via osdkra rutiner inom halso- och
sjukvarden. Hepatit C kan ocksa smitta till exempel vid sexuell kontakt
och fran mor till barn i samband med graviditet och férlossning. De flesta
som far hepatit C kan botas med dagens ldkemedel men alla diagnostice-
ras inte och behandlingen nar inte alla. Enligt WHO var uppskattningsvis
71 miljoner mdnniskor vadrlden éver drabbade av kronisk hepatit C 2015.

Mer information finns bland annat pa webbplatserna www.folkhalsomyndigheten.se,
www.nobelprize.org/prizes/medicine och www.who.int (sék pd "hepatitis c”).
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Text: Lisa Reimegard *

Antikroppar hrttar virus

Under 1980-talet borjar Michael Houghthon med
kollegor analysera nukleotidsekvenser fran infekte-
rade schimpanser i jakt pé det okinda smittimnet.
Minga olika forsok gors men dmnet forblir okint.
Till slut testar forskarna en ny metod. Med hjilp
av genmodifierade bakterier framstills polypep-
tider frdn nukleotidsekvenser frén en infekterad
schimpans. Varje enskild sekvens och peptiden den
kodar fér representeras av en bakterieklon. Dessa
Kkloner soks igenom med patientserum, som borde
innehélla antikroppar mot eventuella viruspepti-
der och i s fall binda till dessa. Och nu lyckas man!
Av omkring en miljon genomsokta bakteriekloner
hittas en dir den bildade peptiden verkar komma
frén det okinda smittimnet. Ytterligare studier vi-
sar bland annat att nukleotidsekvensen som kodar
for peptiden hirstammar frén en cirka 10000 nu-
kleotider 1ang RNA-molekyl som bara aterfinns i
NANBH-infekterade prover. Ett RNA-virus med
tydlig koppling till NANBH ir upptickt och far
namnet HCV, hepatit C-virus.

Mysteriet med arvsmassan

Men kan HCV orsaka hepatit pa egen hand? Klo-
ner av RNA-molekylen, som man tror utgér hela
virusets genom, anvinds for att forsoka infektera
schimpanser utan framgéng. I slutet av 1990-talet
uppticker Charles M Rice och andra forskare en
tidigare okind, icke-kodande del i slutet av geno-
met. Men dven framstillda RNA-kloner som inne-
fattar denna del saknar infektionsférméga.

Tva mojliga forklaringar till att infektion inte
uppstér anses vara dels att viruset muterar litt och
finns i flera varianter, varav vissa kanske forlorat
formagan att infektera, dels att de anvinda RNA-
klonernas sekvenser inte varit helt korrekta pa
grund av laborativa utmaningar vid framstallning-
en. Utifran dessa hypoteser bestimmer sig Charles
M Rice med kollegor for att skapa "genomsnitts-
genom”: RNA-sekvenser med de vanligast fore-
kommande nukleotiderna p4 varje plats i genomet.
Nir dessa sedan injiceras i levern hos schimpanser
visar flera mitningar att en NANBH-liknande in-
fektion uppstatt. Fortsatta studier bekriftar resul-
tatet: HCV kan ensamt orsaka hepatit.



Spara hepatit C-virus med bioinformatik

En person har drabbats av hepatit C efter en jorden-runt-resa med flera olika
sexuella kontakter. S& inleds en ny bioinformatikévning & Bioresurs webb-
plats. Elevernas uppgift blir att ta reda pd var och ndr personen smittades,
genom att jdmfora virusvarianter i ett sekvensbibliotek.

Det fiktiva fallet

Nagra veckor efter patientens hemkomst pape-
kade vinnerna att bide solbrinnan och 6gon-
vitorna verkade vildigt gulaktiga. Dessutom
upptickte patienten sjilv att kisset blivit moérkt
och bajset ljust. Till sist sokte patienten vard och
hepatit C-infektionen var ett faktum.

Inkubationstiden for hepatit C 4r normalt
1-3 ménader frin smittotillfillet. Likaren och
patienten forsoker nu reda ut var och nir smit-
tan skett. Hepatit C omfattas av smittskyddsla-
gen och potentiella smittbarare behover kon-
taktas for att hindra smittspridningen.

Arvsmassan hos Hepatit C-viruset (HCV)
utgdrs av en RNA-sekvens som varierar si
mycket att viruset delas in i olika grupper. For
att fa veta vilken typ av HCV patienten smittats
med har prover limnats in for genetisk analys.
En del av resultatet, en RNA-sekvens fran vi-
rusets arvsmassa, finns tillginglig (pa Bioresurs
webbplats).

En verklig virusdatabas

Patientens HCV-sekvens kan jimféras med kin-
da HCV-sekvenser som finns inlagda i databasen
NCBI Virus med verktyget BLAST (Basic Lo-
cal Alignment Search Tool), som finns inbyggt
i databasen. Manga virussekvenser i databasen
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/ llustration: commons.wikime&a.org (public domain). Modifierad av Bioigéyfs.

Text: Ammie Berglund J

ar kopplade till en geografisk plats som vi i 6v-
ningen antar motsvarar ursprunget for viruset.
Utifran resultatet diskuteras var under resrutten
(se kartan) patienten har blivit smittad.

Vidare kan man diskutera resultatens an-
vindbarhet genom att ta stillning till pastden-
dena nedan. Stimmer de, ja eller nej? Motivera!

1. Stor likhet mellan patientens HCV-sekvens
och person X:s HCV-sekvens i databasen pe-
kar p3 att det ar X som smittat patienten.

2. Stor likhet mellan patientens HCV-sekvens
och person X:s HCV-sekvens i databasen pe-
kar p4 att den patienten blivit smittad av kom-
mer frdn samma geografiska omride som X.

3. Flera HCV-sekvenser fran samma geografis-
ka omrade som alla liknar patientens HCV-
sekvens stirker pastiende 2.

4. Om det var mojligt att f3 in data for
HCV frdn den person som de facto
har smittat patienten skulle man
f& 100 procent &verensstimmelse
mellan HCV-sekvenserna.

Tips!

Lat eleverna
konstruera egna fiktiva
fall nar de forstatt
hur databasen kan

anvandas.
NCBI Virus: www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi
s Search by sequence
J Use the NCBI BLAST™ tool to find similar viral
nucleotide and protein sequences.
Facit?

Virusdatabasen férnyas
hela tiden och ddrmed
y kan rdtt svar variera fran
. 7 dagtill dag. Som kom-
. < plement till dvningen
pa Bioresurs webbplats
finns kommentarer
som du som ldrare kan
anvanda som stéd ndr
resultaten diskuteras.
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