Gensaxen: ett redskap for
att forandra livets kod

Emmanuelle Charpentier och Jennifer A. Doudna tilldelas 2020 ars
Nobelpris i kemi for upptackten av gensaxen CRISPR/Cas9, ett av
genteknikens skarpaste verktyg. Med hjalp av den kan forskare med
hog precision forandra arvsmassan i djur, vaxter och mikroorganismer.
Tekniken har revolutionerat de molekylara livsvetenskaperna, oppnar
nya mojligheter till vaxtforadling och kan gora verklighet avdrommen

om att bota arftliga sjukdomar.

For att kunna ta reda pa hur livet fungerar
behdver forskare kunna férandra den genetiska
koden i celler. Tidigare var detta ett tidsddande
och ibland omdjligt arbete. Cellens arvsmassa
ar som ett enormt uppslagsverk med tusentals
volymer. Att lokalisera en speciell gen och skriva
om genens kod, var forut ofta varre an att hitta
en nalien héstack. Men tack vare gensaxen
CRISPR/Cas9 gar det numera att férandra
koden i en gen inom loppet av nagra veckor.
Som sa ofta inom vetenskapen var upptackten
av gensaxen ovantad. Emmanuelle Charpentier
studerade den sjukdomsframkallande strepto-
kocken Streptococcus pyogenes, nar hon upptackte
en tidigare okdnd molekyl, tracrRNA, som
visade sig vara en viktig kugge i bakteriens
uraldriga immunsystem, CRISPR/Cas.
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CRISPR/Cas skyddar bakterier mot virus.
Systemet formar som ett slags molekylar sax,
som kanner igen och klipper sonder skadligt
virus-DNA. Emmanuelle Charpentier bdrjade
samarbeta med Jennifer Doudna, och de lycka-
des 3terskapa bakteriens gensax i ett provrér.

| ett epokgérande experiment programmerade
de sedan om gensaxen. De visade att den gar
att styra, s8 att den klipper av en gen p3 ett
forutbestamt stalle. Dar klippet ligger &ar det
sedan latt att skriva om livets kod.

Sedan Charpentier och Doudna &r 2012
publicerade upptackten av gensaxen, har
anvandningen av den exploderat. Metoden ar
enormt kraftfull och ldmnar ingen oberdrd.
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Gensaxen klipper av DNA

Nar forskare ska forandra en arvsmassa
bygger de pa konstgjord vég ett guide-RNA,
som matchar DNA-koden dar klippet ska
goras. Saxproteinet Cas? kopplar till guide-
RNA, som styr saxen till den 6nskade platsen
i arvsmassan.
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Livets kod skrivs om ndr DNA repareras

Forskarna kan lata cellen sjalv reparera klippet
i arvsmassan (1). Det leder i de flesta fall till att
genens funktion slas ut.

Vill forskarna infoga eller forandra en gen,
kan de specialdesigna en liten mall av DNA for
detta (2). Cellen kommer att utga fran mallen
nar den reparerar klippet i genen. Det leder till
att koden i genen forandras.
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Viktigt verktyg inom grundforskningen

Forskare over hela varlden anvander numera
gensaxen for att férstd hur arvsmassan styr
olika funktioner i celler eller organismer.
Na&r de slar ut eller foréndrar en gen, kan de
ta reda pa vilken funktion den fyller under
exempelvis ett sjukdomsforlopp.

Revolution av vaxtforadlingen

Med hdg precision kan forskare utveckla
grodor som klarar torka battre i ett varmare
klimat, eller motstar insekter och skadliga
mikroorganismer som annars maste bekampas
med pesticider. De har dven exempelvis
forandrat ris, s att det inte suger upp giftiga
tungmetaller som arsenik fran jorden.

Genetiska sjukdomar kan botas

Inom medicinen bidrar gensaxen till nya
immunoterapier mot cancer. Dessutom héller
man pa att uppna en 6nskedrom: att kunna
bota livslanga arftliga sjukdomar. | kliniska
studier underséker forskare om de kan atgarda
genskador som orsakar blodsjukdomarna
sicklecellanemi och beta-thalassemi, och
arftliga 6gonsjukdomar.

Det &r forbjudet att forandra gener i
kénsceller eller embryon p3 ett vis som gér att
forandringarna kan ga i arv. Att gensaxen kan
anvéandas pa sa manga olika vis kommer att
stalla manskligheten infér nya etiska fragor.
Samtidigt kan gensaxen bidra till att ldsa manga
av de utmaningar som varlden star infor.
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