Genmodifiera med lego

Lararhandledning

Ovningen ar en praktisk aktivitet och bygger vidare pa grunderna i proteinsyntes
och genreglering. Den ger en 6kad forstéelse fér hur en gen &r uppbyggd och hur
syntetisk biologi, en tillAmpning inom genteknik, fungerar.

For att eleverna ska kunna jobba med uppgiften behéver de kunna proteinsynte-
sen samt ha lite kunskap om genreglering (promotor och transkriptionsfaktorer).
| elevinstruktionen beskrivs nagra skillnader mellan genreglering hos prokaryo-
ter och eukaryoter. P4 vilken detaljniva eleverna behéver kunna detta avgér du
som larare, men det &r viktigt att papeka att DNA-sekvensen (konstrukten) som
eleverna ska bygga med bioklossar bygger p& hur genreglering och proteinsyn-
tesen fungerar i prokaryoter. RBS och terminator finns inte p& samma satt i en
eukaryot cell. Fér att ha en variation i uppgifterna ingar bade prokaryoter och
eukaryoter men aven om eleverna ska bygga konstrukt fér eukaryota organismer,
ska de alltsd utga fran processerna i en prokaryot cell. Detta ar en férenkling i
uppgiften, eftersom genregleringen ar mer komplicerad i eukaryota celler och
det &r svarare att skapa funktionella proteiner i eukaryoter med syntetisk biologi.
(Vill du lasa mer om detta finns ett listips pa nista sida.) Fler av uppgifterna ar
ocksé av ganska “fantasifull karaktar”, detta for att vicka intresse hos eleverna
men kan aven vacka tankar om vad vi ska kunna anvdanda genteknik till.

Vi har provat évningen i kursen Bioteknik och i samband med genteknikavsnit-
tet i Biologi 1 pa gymnasiet. Svarighet som eleverna har upplevt ar att konstru-
era operon, férst&d hur promotorerna fungerar och hur man ska téanka nar man
viljer en promotor. Frdgor som eleverna har fastnat pé &r t. ex. om en gen ska
uttryckas konstant eller om uttrycket ska startas av olika signaler och vaxla nar
flera gener ska byggas in i ett konstrukt. Det kan darfor vara bra att tillsammans
titta genom sida 5 i elevinstruktionen och forklara hur promotorerna fungerar

Mer information

Till 6vningen finns en elevinstruktion, lararhandledning och utskriftsmaterial som finns pa
Bioresurs webbplats under Resurser och Bioteknik.
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och vad skillnaden ar mellan dessa. For de elever som laser kursen Bioteknik
finns mojlighet att fordjupa sina kunskaper om proteinsyntesen och geners upp-
byggnad, samt ga in mer pa skillnader i genreglering mellan prokaryoter och eu-
karyoter. Uppgiften ger ocksa goda majligheter till att diskutera etiska fragestall-
ningar kring de majligheter och risker som finns med att tillverka "onaturliga”
organismer med syntetisk biologi.

Tidsatgang

Cirka 30 minuter ar lagom tid fér att bygga konstrukten och det gar bra att lata
eleverna vija lite bland uppgifterna under den tiden. En genomgang av viktiga
begrepp fér proteinsyntesen samt genreglering (som ingar i konstruktbyggandet)
ar dessutom bra att inleda med, samt nagot om skillnaden mellan genreglering
hos prokaryoter och eukaryoter.

Forberedelser

Till denna 6vning finns PDF-filer som ska skrivas ut enkelsidigt och klippas. Det
ar fem utskriftsfiler (organismer, gener, promotorer, RBSer och terminatorer). De
ska sedan klistras eller tejpas fast pa legobitar av olika farg och storlek. Fér att
eleverna ska kunna fasta legobitarna nar de bygger sina konstrukt kravs dven
nagra legoplattor. Férberedelserna &r lite tidskrdvande, men &r man nagra som
kan hjilpas at gar det ganska snabbt och legobitarna kan anvindas méanga ganger
om!

Utskrifterna racker till ca 4-5 elevgrupper (halvklass). Om alla grupper lagger
tillbaka legobitarna direkt efter varje uppgift racker de till fler, och om de sparar
sina byggen behovs det istillet flera uppséattningar av legobitar. Filen med olika
organismer kan skrivas ut i flera kopior eftersom varje organism bara finns med
en gang (dessa legobitar 4r dock inte nddvandiga, utan &r bara ett satt att visa
vilken organism de tédnker modifiera). Férberedelserna och uppgiften kan férenk-
las genom att strunta i att det ar olika RBS.er och bara ha legobitar i en viss farg
utan lappar pé for dessa sekvenser. Terminatorerna kan finnas med som legobitar
utan lapp pa for att spara férberedelsetid. Tank dock att RBSer och terminatorer
méste ha olika farger pé legot for att kunna skilja dem at om man viljer den 18s-
ningen. Ett alternativ 4r ocksa att géra dvningen helt utan legobitar, skriv ut och
klipp pappersbitar som lamineras och placeras direkt p& bankarna.

Mer om syntetisk biologi
Ovningen har beskrivits i artikeln *Gor ett lila djur” i Bi-lagan nr 1 2016.

Sok pa “syntetisk biologi” pa webbsidan genteknik.se/forskningsnytt for att ldsa om nagra
exempel inom forskningen.

Las om fler exempel fran den internationell tavlingen iIGEM som genomfors arligen av
studenter https://igem.org/

Komet kommenterar kortfattat ett amerikanskt faktablad om syntetisk biologi (2020)

Las mer om utmaningarna med syntetisk biologi i eukaryota celler: The challenges facing
synthetic biology in eukaryotes

Las en artikel i Forskning och framsteg: Konsten att bygga liv

You-tube klipp som beskriver syntetisk biologi:

https:/www.youtube.com/watch?v=rD5uNAMbDaQ

https:/www.youtube.com/watch?v=mIOFE9-3CNO
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Losningsforslag

For att l6sa uppgifterna byggs DNA-konstrukt med en eller flera gener beroende
pa hur manga egenskaper som ska skapas. For att skapa t. ex. en lila organism
konstrueras ett operon dar ett rott och ett blatt protein uttrycks samtidigt och
regleras av en promotor. Exemplen nedan ar endast ett férslag pa l8sningar, upp-
gifterna kan l6sas pa flera sitt, t. ex. genom att andra promotorer eller RBS.er
valjs.
1. GOr en bakterie som producerar bransle:

Bakterie, Promotor RBS adhE eller hydA T

2. Gor ett lila djur:
Valfritt djur, Promotor RBS rfp RBS bfp T eller
Promotor RBS bfp RBS rfp T

3. Modifiera ett djur som far ett dkat upptag av fett nar det dricker mjolk:
Valfritt djur, Plac  RBS pnlip T

4. GOr en vaxt som signalerar nar den kommer i kontakt med miljégifter som
tungmetaller:
Valfri véxt, PnrsB- RBS  nagot av rfp/gfp/bfp/bsmt1 T

5. Modifiera en vattenlevande organism sa att nere i vattnet sa ar den bld men
nar den kommer upp till ytan luktar den banan:
Vattenlevande djur, Promotor RBS bfp T
PpsbA2/Pnmtl RBS bsmtl T

6. Taen LEGO-bit av varje farg slumpmassigt och satt ihop din egna DNA-modi-
fiering. Argumentera varfér modifieringen ar bra.

7. GOr ett daggdjur som regelbundet andrar farg:
Valfritt déggdjur, PpsbA2 RBS bfp T
Pnmtl RBS rfp T
(Ett djur som har sin normala farg pé& natten, bli blatt p& nar det blir ljust ute
och réd eller lila (bl& + rétt) nar det blir varmare pa dagen.)

8. Gor en bakterie som producerar plast eller ndgot annat vardefullt i laborato-
rium, men som doér om den skulle bli utslappt i naturen:
Bakterie, Promotor RBS afua-4 T

PpsbA2/Pnmt1/J23102 RBS ccdB T

(Med den har sa méste man tinka pa att man kan kontrollera milijén i labo-
ratoriet till att t.ex. inte ha nagot ljus, viarme eller vid ett visst pH. Sen nir den
kommer ut kommer de férhallanden dndras och ccdB aktiveras och déda or-
ganismen.)

9. Gor en frukt som har en farg pa vinterdagar, en annan pa vinternitter, en an-

nan pa sommardagar och en fjarde farg pa sommarnitter:
Valfri frukt, PpsbA2 RBS rfp T

Pnmtl RBS bfp T
(Frukten banan: P4 sommardagar &r det varmt och ljust sa da ar bada generna
aktiva dvs. lila. P4 sommarnétter 4r det varmt men inget ljus sa bla. P& vinter-
dagar ar det ljust men kallt sa réd. P& vinternatter ar alla gener inaktiva s& den
naturliga gula fargen.)

10. GOr en organism som vaxlar farg mellan gron, réd och blé farg:
Valfri organism, J23110 RBS gfp T
Pnmtl1 RBS RFP T
PpsbA2 RBS bfp T (Liknande uppgift ar 7 och 9)
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Svar pa fragor fran elevinstruktionen

1. G& genom de olika bioklossarna och jamfér med bilden ovan. Repetera deras funk-

tion, behdvs de i transkriptionen eller i translationen?

Promotor ar den plats i DNA-sekvensen som RNA-polymeraset binder till tillsam-
mans med transkriptionsfaktorer fér att transkriptionen ska starta.

RBS = Ribosomal Binding Site, ér den sekvens som behévs fér att ribosomen ska
kunna binda och pabérja translationen i prokaryoter.

Terminator &r en DNA-sekvens som avslutar transkriptionen i prokaryoter. An-
ledningen till att terminatorn finns med dr fér att vi behbver stoppa mRNAt och
transkriptionen. Utan en terminator fortsdtter transkriptionen och det kan pdver-
ka uttrycket av gener som &r nedstréms pd DNA-sekvensen.

2. Start- och stoppkodon behévs ocksé fér proteinsyntesen, var finns de i era
konstrukt och i vilken process har de en funktion (transkriptionen eller transla-
tionen)?

Start-och stoppkodonen ingdr i den proteinkodande sekvensen och finns alltsG med
som kodon i genen. Start- och stoppkodonen behévs fér translationen. Vid start pd-
bérjar ribosomen translationen av mRNA och vid stopp slépper ribosomen och trans-
lationen avslutas.

3. Varfoér behdver man upprepa en RBS men inte promotorn och terminatorn i ett
operon?

Ett operon innebdr att mer &n en gen uttrycks frGn samma promotor samtidigt.
Vad som &r viktigt att tdnka pd dr att mRNAt som bildas kommer att g& fran
promotorn till terminatorn sG att badda generna kommer att transkriberas. Men
for translationen av mRNAt till aminosyror behéver man RBSer framfér varje gen
eftersom det dr till denna del som ribosomen binder och sedan bérjar translatera
till en aminosyrakedja, med start pG startkodonet och slut pG stoppkodonet. Ef-
tersom den férsta genens ribosom kommer att sluta vid férsta genens stoppko-
don behdéver den andra genen sin egna RBS och sin egna ribosom som kommer
och translaterar den.

Férslag pa fordjupning

En repressor som forhindrar transkription skulle kunna laggas till for att gora
uppgifterna mer avancerade. Det skulle t. ex. kunna anvandas i uppgift 10 for att
fa till en fargférandring som gar pa vid en viss signal och stiangs av med en an-
nan yttre signal. En repressor som ocksa skulle kunna laggas till &r Lacl som ne-
gativt reglerar laktospromotorn Plac.
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