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Kan myggor som sprider allvarliga sjukdomar utrotas med gendrivare? Foto: Pixabay

Hur fungerar en gendrivare?

Med en gendrivare kan en allel spridas snabbt i en
population. En forhoppning ar att gendrivare ska
kunna anvandas for att férandra egenskaper eller
begransa populationer som kan orsaka skada.

Gendrivare ar DNA-sekvenser som forbattrar oddsen for att en utvald allel ska
spridas till ndsta generation. De har férmégan att sitta in en kopia av sig sjilv pé
en ny plats i arvsmassan och kan d& &rvas till fler individer i en population fran
generation till generation. Gendrivare fungerar bara pa organismer som férékar
sig sexuellt eftersom det behévs homologa kromosomer for att gendrivaren ska
kunna kopiera in sig sjilv p& den andra kromosomen i kromosomparet.

Det har behéver du veta innan du startar med uppgiften
En somatisk cell ar dipoid, vilket innebar att den har en dubbel uppsattning av kromosomer.
En konscell &r haploid, vilket innebar att den har en enkel uppsattning av kromsomer.

Mitos &r den process da en somatisk cell delar sig och bildar celler som &r kopior av
varandra.

Meiosen ar den process da konscellerna bildas, resultatet blir haploida celler som inte
ar kopior av varandra.

Ett homologt kromosompar innehaller samma sorts gener, det innebar att det finns en
dubbel uppsattning av varje gen.

Det kan finnas tva eller flera varianter av en gen, de kallas for alleler. En allel arvs fran
respektive foralder och kan ge olika egenskaper som blodgrupp eller palsfarg, men en
allel kan ockséa orsaka sjukdomar.

En gen kodar for ett protein som ger en viss egenskap (fenotyp), denna kan vara domi-
nant eller recessiv.

En promotor (startsekvens) ingar i en gen. Till promotorn binder transkriptionsfaktorer och
RNA-polymeras som reglerar genuttrycket, det vill sdga om, néar och hur mycket ett visst
protein ska bildas.

CRISPR/Cas9 ar en sa kallad gensax som gor det mojligt att inaktivera gener, byta
ut enstaka nukleotider eller fora in nya gener pa en exakt plats i genomet. For att
gensaxen ska kunna fungera behovs ett guide-RNA samt enzymet Cas9.
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Mendelsk nedarvning
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Enligt de Mendelska arftlighetslagarna kommer en viss allel foras vidare till halften av avkomman, eftersom
en individ arver en kromosom i varje kromosompar fran bada sina foraldrar. Observera att bilden endast
visar nedarvningen av kromosomer, oavsett om allelerna ar dominanta eller recessiva.

Okad chans till nedirvning

Mendelsk nedarvning innebar att vid meiosen kommer en kromosom fran varje
kromosompar féras vidare till en kdnscell. Det ar darfér 50 procent sannolikhet att
en viss allel foérs vidare till avkomman (se ovan). Vissa DNA-sekvenser har dock en
dkad chans till nedarvning, sa kallade gendrivare, dessa sekvenser kodar fér en-
zymer som gor att de sprids i genomet. Gendrivare finns naturligt i cellen och kan
aven framstillas syntetiskt av forskare. | bada fallen resulterar det i att DNA-sek-
vensen arvs i storre utstrackning an férvantat och blir vanligare i en population.

Heterozygot blir homozygot

Forskare kan anvanda sig av CRISPR/Cas9-tekniken for att skapa en gendrivare.
CRISPR/Cas9-tekniken innebar att man tillfor ett Cas9-enzym som klipper upp en
DNA-strang vid den plats dar guide-RNA binder komplementart till DNA. Nar cel-
len sedan lagar klippet kan en ny gen inféras. Den gendrivare som konstrueras be-
star av flera gener, genen som kodar fér enzymet Cas9, genen for guide-RNA och
den dnskade genen. Hela gendrivaren infogas pa en bestamd plats i kromosomen.

Gendrivaren fors in i ett befruktat dgg och med hjélp av Cas9, guide-RNA och
cellens reparationssystem fogas den in pa en specifik plats i en kromosom. Den
modifierade kromosomen innehéller d& DNA-sekvenserna som utgér gendrivaren
och som kan uttrycka Cas9-enzymet och guide-RNA. Nar och hur ofta styrs av val
av promotor. Nar generna pa den modifierade kromosomen uttrycks kommer det
leda till att den andra kromosomen (i samma kromosompar) klipps pa motsvaran-
de plats. B&da DNA-strangarna i DNA-molekylen klipps itu vilket far cellen att sat-
ta igang en komplicerad reparationsprocess. Den modifierade kromosomen som
innehéller gendrivaren (inklusive den dnskade genen) fungerar nu som en mall for
den ituklippta kromosomen, darmed kopieras generna som utgoér gendrivaren till
den andra kromosomen i kromosomparet. Detta ar en process som kan jamforas
med &verkorsning som sker under meiosen.

Gendrivaren ser alltsa till att det befruktade dgget som var heterozygot fran bor-
jan nu ar homozygot, vilket kommer foras vidare till alla celler i individen genom
mitosen.
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Illustrationen visar hur en ny gen kan foras in i den kromosom som saknar den med hjalp av en gendri
vare. En gendrivare kan dven anvandas for att andra i en redan befintlig gen, genom att en eller nagra
enstaka nukleotider byts ut, laggs till eller tas bort.

Gendrivaren kommer dven péaverka arftligheten till nista generation. Nar kdnscel-
lerna bildas, vid meiosen, delas kromosomparen upp och alla kdnsceller kommer
ha en kromosom med DNA-sekvensen som innehaller den énskade genen samt
gendrivaren. Istéllet fér att 50 procent blir barare av en viss allel hos avkomman
blir nArmare 100 procent bérare.

Gendrivare kan fungera pa olika sitt beroende pa hur de regleras, till exempel
genom val av promotor. En sé& kallad standardgendrivare ar alltid aktiv genom att
promotorn konstant &r paslagen, och alla somatiska celler i organismen blir ho-
mozygota for den modifierade sekvensen. En annan form av gendrivare aktiveras
endast vid meiosen, sa kallad meiosaktiverad gendrivare. D& kan individen vara
heterozygot for gendrivaren i de somatiska cellerna men gendrivaren kommer
anda att finnas i alla kénsceller eftersom den aktiveras i samband med meiosen
da kénscellerna bildas.

Det finns stora férhoppningar, men samtidigt dven farhagor, fér att CRISPR/
Cas9-tekniken tillsammans med gendrivare snabbt ska ge de forandringar man
hoppas kunna skapa. An s& ldnge har gendrivare bara testats i laboratoriemiljé.

Mer information

Las om gendrivare pa Gentekniknamndens hemsida:
www.genteknik.se/genetik-och-genteknik/genmodifierade-organismer-gmo/gendrivare
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Uppgift

Syftet med denna dvning ar att du ska fa en férstaelse fér skillnaden mellan
Mendelsk nedarvning och nedarvning med tva olika sorters gendrivare, samt hur
detta paverkar spridningen av en gen i en population.

Material

+ 3 stycken generationsscheman (A3-ark med cirklar pd). Varje cirkel p& genera-
tionsschemat symboliserar en individ (cirkeln visar ocksé kon).

Den 6vre halvan av cirkeln motsvarar de

somatiska cellerna med dubbel uppséattning av
kromosomer.

Den nedre skuggade halvan av cirkeln motsvarar
de tvd mojliga allelerna i kdnscellerna efter

meiosen.

+ Spelpjaser i tva olika farger (kan ersattas av knappar, lego, pap-
persbitar eller liknande) som symboliserar de olika allelerna.

« Eventuellt fargpennor (tva olika farger)

1. Mendelsk nedarvning

Jobba garna tillsammans i par. Borja med att fylla i ett generationsschema uti-
fran en Mendelsk neddrvning. Nedarvningen gar till precis som vanligt, det vill
séga att en allel fors vidare med 50 procents sannolikhet.

1. Skriv Mendelsk nedarvning hdgst upp pa generationsschemat.

2. Den ena individen i den forsta generationen (P) ar
heterozygot, det vill siga kromosomerna har tva oli-
ka uppsattningar av alleler. Placera tva spelpjaser i
olika farger i den 6vre halvan av cirkeln.

3. Den andra individen i P-generationen ar homozygot.
Placera ut tva spelpjaser som har samma farg for att
visa en homozygot uppséattning i de somatiska cel-
lerna i den 6vre halvan av cirkeln.

4. Kromosomerna fors vidare till konscellerna. Placera
ratt farger av spelpjéaser i de nedre skuggade delarna av de tva cirklarna i ge-
neration P.

5. Fundera pa hur nista generations genuppsattning blir och vilka kromosomer
med genvarianter (alleler) de i sin tur kan fora vidare till ndsta generation.
Fortsatt fylla i generationsschemat for alla individer i de kommande genera-
tionerna (F1-F3). Obs! Alla individer som kommer in utifrdn &r homozygota
och ska ha spelpjaser i samma farg som ni valde till den homozygota indivi-
den i P-generationen (motsvarar bl i bilderna ovan).

6. Notera resultatet i den fjarde generationen (F3). Berdkna allelfrekvensen,
dvs. hur méanga spelpjéaser har ni av respektive farg i F3? Om ni har tillrack-
ligt med spelpjaser kan ni spara det ni gjort i uppgift 1 som jamforelse. An-
nars ersitter ni era spelpjaser med att markera med fargpennorna i tva olika
farger.
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2. Nedarvning med standardgendrivare

Nu ska ni visa pa hur en standardgendrivare sprids fran en modifierad individ.

Eftersom standardgendrivaren har en promotor som standigt ar aktiv kommer
Cas9 och guide-RNA att uttryckas, och darfér finns gendrivaren med den 6ns-
kade genen i bdda kromosomer i ett kromosompar. Den individ i férsta genera-
tionen (P) som ar genmodifierad &r alltsd homozygot fér den tillférda genen.

1. Skriv Standardgendrivare hogst upp pa ett nytt generationsschema.

2. Valj en av fargerna som representerar den modifierad
kromosomen med standardgendrivare. Placera ut tva
spelpjaser av denna farg i den 6vre halvan hos en av
individerna i P-generationen (eftersom den ar homozy- /

got).

3. Valj en annan farg for den kromosom som inte ar
modifierad och placera dessa tva spelpjaser hos den
andra individen i P-generationen. Denna individ ar
alltsd homozygot med tva icke-modifierade kromo-
somer.

4. Kromosomerna fors vidare till konscellerna. Placera
ratt farger av spelpjaser i de nedre skuggade delarna av de tva cirklarna i ge-
neration P.

5. Fundera pa hur nista generations genuppsattning blir och vilka alleler de
i sin tur kan fora vidare till ndsta generation. Fortsatt fylla i generations-
schemat for alla individer i de kommande generationerna (F1-F3). Obs! Alla
individer som kommer in utifran &r homozygota med den ursprungliga (icke
modifierade) kromosomen.

6. Notera resultatet i den fjarde generationen (F3). Hur stor andel av allelerna
ar modifierade? Jamfér med resultatet fran uppgift 1, hur och varfér skiljer
sig allelfrekvenserna &t i de tva olika populationerna?

7. Om ni har tillrackligt med spelpjaser kan ni spara det ni gjort i uppgift 2 som
jamférelse. Annars s& ersitter ni era spelpjaser med att markera med farg-
pennorna i tva olika farger.
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3. Nedarvning med meiosaktiverad gendrivare

En férhoppning med gendrivare ar att utrota vissa parasiter som orsakar allvar-
liga sjukdomar och dven déd hos ménniskan. En sadan allvarlig sjukdom &ar ma-
laria, som sprids med myggor. Aven andra sjukdomar, sdsom denguefeber och
zikavirus sprids med myggor. Om man skulle kunna minska populationerna av
dessa myggor skulle risken fér smittspridning bli lagre och mycket lidande kunna
forhindras.

Ett sitt att gora detta pé ar att anvidnda sig av en gendrivare som endast ar aktiv
vid meiosen, dvs. i de celler som bildar kdnsceller. Genen som fors in tillsammans
med gendrivaren ar en gen som orsakar sterilitet hos honor, vilket innebar att hon
inte kan fa ndgon avkomma. Det 4r honorna som suger blod och darmed for éver
smittan. Honan blir endast steril ndr hon har en dubbel uppséattning av genen i de
somatiska cellerna, dvs. &r homozygot. Honor som ar heterozygota fér genen som
ger sterilitet i sina somatiska celler kan fora vidare genen som orsakar sterilitet
men bildar kénsceller som alla innehéller genen, eftersom gendrivaren aktiveras vid
meiosen. Dessa honor &r alltsa inte sterila men fér vidare genen till 100 procent.

1. Skriv Meiosaktiverad gendrivare hdgst upp pa ett nytt generationsschema.

2. Borja med att ge honan i P-generationen en spelpjds med en farg som repre-
senterar den modifierad kromosomen dvs. den meiosaktiverad gendrivaren
inklusive genen som ger sterilitet. Valj en annan farg fér den kromosom som
inte 4r modifierad. Honan &r alltsa heterozygot.

3. Hanen dr homozygot och har tva icke-modifierade kromosomer. Placera ut
tva spelpjaser av denna firg i den dvre halvan av cirkeln hos hanen i P-gene-
rationen.

4. Kromosomerna fors vidare till kdnscellerna. Placera ratt farger av spelpjaser i
de nedre skuggade delarna av de tva cirklarna i generation P.

5. Fundera pa hur nista generations genuppsattning blir och vilka alleler de
i sin tur kan fora vidare till ndsta generation. Fortsatt fylla i generations-
schemat for alla individer i de kommande generationerna (F1-F3). Obs! Alla
individer som kommer in utifran 4r homozygota med den ursprungliga (icke
modifierade) kromosomen

6. Notera resultatet. JAmfoér resultatet med uppgift 1 och 2, hur och varfér skil-
jer sig spridningen i populationen?

Tack!

Ovningen ar framtagen med hjalp av Magnus Lundgren, tidigare anstalld vid Institutionen
for cell- och molekylarbiologi Uppsala universitet, samt fran artikeln “Cheating evolution:
engineering gene drives to manipulate the fate of wild populations™

2024 uppdaterades och omarbetades Gvningen efter utvarderingar av larare och elever i tva
gymnasieklasser. Texterna i elevinstruktionen samt l&rarhandledningen har granskats av Mia
Olsson vid Gentekniknamnden, som ocksé bidragit till lstips och svar till diskussionsfragorna.
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Diskussionsfragor

1.

Jamfor resultatet i uppgift 2 och uppgift 3. Om vi hade dverfért genen for
sterilitet med en standardgendrivare istéllet, hur hade resultatet skiljt sig?
Varfor tror ni att forskarna anvande en meiosaktivierad gendrivare istallet for
en standardgendrivare?

Titta pa det forsta generationsschemat igen (uppgift 1). Om ni téanker er att
den allelen som ar mer séllsynt ger en fordelaktig egenskap for de indivi-
der som bir pa denna allel, hur tror ni att dessa individer kommer att klara
sig i jaAmforelse med andra individer i samma population? Kan detta paverka
spridningen av allelen i populationen? Anvand begreppet fitness i era diskus-
sioner.

Tank nu istallet att denna allel ger en nackdel fér individens overlevnad, hur
kommer det att paverka de individer som arver denna egenskap? Hur paver-
kas spridningen av allelen i populationen i detta fall?

Gendrivare fungerar inte pa bakterier, varfér inte? Gendrivare skulle heller
inte vara lampligt att anvianda pa oss manniskor for att féra in en ny egen-
skaper, varfor?

Agapaddan, Bufo marinus, introducerades i Australien dar den ar en inva-
siv art. Den bla fargen pa kartan nedan visar dess naturliga utbredning och
den réda fargen dar paddan introducerats av manniskan och sedan spridits.
Fundera pa mojligheter och risker med att anvinda gendrivare p& agapaddan
som ett sitt att minska populationen i Australien.

Spekulera fritt! Vad skulle det kunna vara for fler exempel pa egenskaper och
arter dar gendrivare ar en anvandbar metod? Det kan vara egenskaper som
ger en fordel eller en nackdel fér dess dverlevnad. Diskutera och kom pa
nagra exempel!

Karta: LiquidGhoul, &ndrad av Tnarg 12345,
commons.wikimedia.org, CC BY-SA 3.0

Foto: Froggydarb, commons.wikimedia.org, CC BY-SA 3.0

© Nationellt resurscentrum for biologiundervisning + 2024 - www.bioresurs.uu.se





