Hur fungerar en gendrivare?

Lararhandledning

Syftet med denna 6vning ar att fa en férstaelse for skillnaden mellan Mendelsk
nedarvning och nedarvning med tva olika sorters gendrivare, samt hur detta péa-
verkar spridningen av en allel mellan olika generationer. Ovningen kan fértydliga
hur arftligheten av en viss egenskap fors vidare med en gendrivare, samt ger
eleverna inblick i vad gendrivare kan komma att anvandas till i framtiden.

Tidsatgang
Ovningen i sig tar cirka 30-45 minuter. Rdkna dessutom med tid fér genomgang

som en introduktion till 6vningen (se nedan) samt lite tid for diskussionsfragor-
na efter dvningen.

Forkunskaper

Ovningen ar anpassad fér elever som ladser Biologi 1, Biologi 2 eller Bioteknik pa
gymnasiet. Eleverna behdéver ha grundlaggande kunskaper i genetik for att kunna
genomfdéra dvningen. | elevinstruktionen finns en lista med korta beskrivningar
av begrepp och processer som eleverna behéver kdnna till. Det inkluderar be-
grepp som haploid, diploid, mitos, meios, homologa kromosomer, gen, allel, ge-
notyp, fenotyp, homozygot, heterozygot, somatiska celler och kénsceller. En for-
del &r ocksa att man sedan tidigare har tittat pa pedigrees och férstar hur alleler
arvs vidare. Det beh6vs aven en viss kinnedom om CRISPR/Cas9 som teknik och
hur metoden anvinds. | samband med évningen finns det diskussionsfragor som
belyser fitness och selektion, begrepp som ocksé &r bra att kdnna till.

Utdver en grundlaggande kunskap hos eleverna som nidmnts ovan, behdver gen-
drivare introduceras till viss del innan évningen genomfors. Férslag pa vad som
da kan tas upp finns i en kort power point-presentation. Tank dock pa att inte ga
genom fér manga detaljer som beskriver skillnaden mellan en standardgendri-
vare och en meiosaktiverad gendrivare eftersom det tar bort "aha-upplevelsen”
hos eleverna nar de genomfor uppgiften.

Ovningen ar framtagen med hjilp av Magnus Lundgren, tidigare anstélld 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 6vningen efter utvarderingar av arare och elever i tva
gymnasieklasser. Texterna i elevinstruktionen samt lararhandledningen har granskats av Mia
Olsson vid Gentekniknamnden, som ocksa bidragit till [astips och svar till diskussionsfragorna.

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


https://www.nature.com/articles/nrg.2015.34
https://www.nature.com/articles/nrg.2015.34

For att lattare kunna jamfora de olika utfallen ar det bra om eleverna kan spara
resultatet fran foregdende uppgift, exempelvis genom att byta ut spelpjaserna
mot kryss eller markeringar ritade med tva olika fargpennor. Har man gott om
spelpjaser kan eleverna spara uppgiften som den ar.

Uppgift 1
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\oy @ @ @

| F1-generationen blir avkomman homozygot
eftersom gendrivaren ar aktiv och kommer
klippa upp och kopiera in sig sjalv i den homo-
loga kromosomen. Samma sak sker i féljande
generationer. | jamforelse med den Mendelska
nedarvningen kan eleverna tydligt se att en
standardgendrivare (réd farg) som konstant ar
aktiv snabbt sprids i en population.

Honorna i P-F2-generationen ar heterozygota
for sterilitet i sina somatiska celler men ar
homozygota i de celler som bildar kénscel-

ler (vilket visas med konsceller i samma farg),
eftersom det &r en meiosaktiverad gendrivare.
Dessa honor éar inte sterila och kan darfor fora
genen vidare till sin avkomma. Honan blir en-
dast steril da den ar homozygot for denna allel
i sina somatiska celler, vilket innebér att forst i
den fjarde generationen uppstar en hona som
ar homozygot i de somatiska cellerna. Hon blir
darfor steril och kommer inte kunna féra vidare
nagra konsceller.

Tips
Till detta lektionsmaterial finns en elevinstruktion, en lararhandledning, ett generationsschema

i A3-format for utskrift och en power point-presentation med bilder som kan anvandas som en

introduktion till uppgiften.

Till dvningen behover det finnas spelpjaser (eller sméa knappar, lego, pappersbitar) i tva olika farger
per elevgrupp.

Med fargpennor (i tva olika farger) kan eleverna ersatta spelpjaserna fran en uppgift och lattare
spara resultatet fran varje uppgift sa att de i slutet kan ha alla tre generationsscheman framfor sig.
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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?

En standardgendrivare som fér vidare sterilitet hade snabbt utrotat sig sjdly, da
det redan i andra generationen hade uppstdtt homozygota individer som dér. Ge-
nom att anvénda en meiosaktiverad gendrivare kan egenskapen spridas till fler
individer innan de sterila honorna dyker upp, vilket ger en ndgot l[Gngsammare ef-
fekt, men ddremot sprids egenskapen mer effektivt till kommande generationer.

Titta pa det férsta 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 jamférelse med andra individer i samma population? Kan detta paverka
spridningen av allelen i populationen? Anvand begreppet fitness i era diskus-
sioner.

Eleverna kan diskutera begreppet fitness. Om en egenskap ger en férdel, sG kan
de individer som bér p& denna egenskap ha lattare fér att éverleva &n andra.

Om man utgdr fran en hel population, dvs. manga fler individer &n det som finns
med i generationsschemat, s@ kan en stérre andel av individerna i populationen
bdra pd denna egenskap eftersom de individer som inte bér pd egenskapen har
s@mre férutsattningar och kanske dér eller far farre avkommor. Allelfrekvensen
kan paverkas av omgivningen och individernas férutsdttningar att éverleva och fa
avkomma.

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

Det motsatta gdller férstds om man introducerar en egenskap som férsGmrar in-
dividens fitness, dd kommer de individer som inte bdr p& egenskapen éverleva i
stérre utstrdckning, och denna allelen kommer spridas till farre individer.

Gendrivare fungerar inte pa bakterier, varfér inte? Gendrivare skulle heller inte
vara lampligt att anvinda pa oss manniskor for att féra in en nya egenskaper,
varfoér?

Gendrivare fungerar bara pd organismer som férékar sig sexuellt eftersom det
behdvs tva uppsdttningar av samma kromosom fér att gendrivaren ska hitta
samma sekvens och kunna kopiera in sig sjélv. Gendrivare som sitter pG ena kro-
mosomen letar efter en viss sekvens (med hjélp av guide-RNA) fér att kopiera

in sig sjélv, och det fungerar inte i arter som férékar sig asexuellt som t. ex. hos
bakterier. Mdnniskor och ménga andra déggdjur har [dng generationstid och dér-
for ar en gendrivare inte en sdrskilt effektiv metod fér att sprida en egenskap i en
s@dan population.

Ytterligare en férklaring till att det &r svart att anvédnda gendrivare hos daggdjur
dr att syntetiska gendrivare krdver en reperation i form av HDR (homologistyrd
reparation) efter Cas9-klippet fér att kopiera in sig i den andra kromosomen. Den
typen av lagning vdljer bara cellen under en viss fas i celldelningen. Myggor har
en annorlunda process under embryoutvecklingen som gér att HDR dr mer effek-
tiv och fungerar b&de ndr spermier och dgg bildas. Hos ddggdjur verkar det bara
effektivt hos honor vilket gér sjdlva gendrivaren mindre effektiv.
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Agapaddan, Bufo marinus, introducerades i Australien dar den &r 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 mdjligheter och risker med att anvianda gendrivare pa agapaddan
som ett satt att minska populationen i Australien.

Om man med en gendrivare vill utrota en invasiv art som agapaddan i Australien,
kan det finnas en risk med att egenskapen sprider sig i stérre utstrdckning dn vad
som dr tdnkt. Agapaddan stéller till bekymmer i Australien, men inte i Amerika
dér den ursprungligen kommer ifrdn. Om ett férsék gérs fér att utrota agapaddan
i Australien med gendrivare, vore det en katastrof om genen, skulle réka féras vi-
dare till en population i Amerika dér den kan utrota arten helt. Fér detta scenario
skulle man kunna “backa” den insatta genen fér att férhindra att arten utrotas
helt. En gendrivare kan alltsd anvdndas fér att *Gterstdlla” eller ge ytterligare en
ny funktion, genom att en ny gendrivare letar upp den sekvensen som férdes in
med den ursprungliga gendrivaren. Har kan man ocksa ta upp att gendrivaren
skulle kunna spridas till andra arter &n vad som var ténkt, eller att en art far en
stérre fordel (hégre fitness) med en gendrivare som sprids och ddrmed kan den
populationen paverka ekosystemet och andra arter pd ett sdtt som dr svart att
férutspg.

Forskare inom omradet jobbar mycket med att géra gendrivare “sdkra” och att
kunna styra och/eller stdnga av dem pa olika sétt. Farhdgan dr att de ska *l6pa
amok” i en naturlig population pd ett sétt som dr irreversibelt till fler populationer
eller ndrbeslédktade arter, och téink om den énskade genen muterar till en icke-
Onskvérd egenskap?

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

Hér kan man diskutera om det gdller egenskaper fér artens egna 6verlevnad eller
fér att tjdna mdnniskans syften. Det kan vara exempel pG hur egenskaper kan fér-
bdttra en utrotningshotad arts chanser till Sverlevnad, men ocksd exempel pG hur
patogener sprids och hur man skulle kunna begréinsa spridningen av exempelvis
svampar eller insekter som sprider sjukdomar hos grédor eller andra organismer.

Tips!

Las mer om gendrivare: https:/www.genteknik.se/genetik-och-genteknik/genmodifierade-
organismer-gmo/gendrivare/

Las om CRISPR/Cas9-tekniken samt om HDR-reparation: https:/www.genteknik.se/gene-
tik-och-genteknik/genmodifierade-organismer-gmo/tekniker/genomredigering

Las om de forsta forsoken med véxter och gendrivare: https:/www.genteknik.se/forsta-
gendrivaren-i-vaxter/

Tips pa en studie som beskriver svarigheter med gendrivare i daggdjur: https:/www.
science.org/content/article/gene-drive-passes-first-test-mammals-speeding-inheritance-
mice
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