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Vad ar jag egentligen?

* Resultat av genetiskt lotteri

* 3,2 miljarder DNA-baser i genomet
* 20-25 tusen gener

e 40 000 miljarder manskliga celler
(och lika manga mikrober)




Vad sager mina gener om mig?
* Fraknig, bla 6gon, rott har
* Laktostolerant

e Lag kanslighet for svettlukt

» Kanslig for blodfortunnande medel
* Inga (kanda) anlag for arftliga sjukdomar

 Topp 6 % Neandertal-ursprung



Vi star som forsta art pa
jorden infor mojligheten att
skriva om vara egna gener,
med hjalp av ny genteknik
(CRISPR-Cas)

Hur kommer det sig?

Vad kan vi anvanda det till?



Virus
 Virus finns overallt och infekterar de flesta arter
* Tio ganger sa manga virus som celler pa Jorden

* Organismer har ofta flera skyddsmekanismer




Vad ar CRISPR-Cas?

* Immunsystem i bakterier och arkéer

e |dentifierar virus genom sparat dna



Hur fungerar genforandring med Cas9?
* Cas9-proteinet har programmerbar dna-klyvning

* Dna-reparation leder till genetisk féorandring

Dna repareras, men

Icke- - med liten slump-
Specifik massig andring

homolog dna-skada

samman- Cas9 hittar

fogning méltavlan



Hur fungerar genforandring med Cas9?
* Cas9-proteinet har programmerbar dna-klyvning

* Dna-reparation leder till genetisk féorandring

Homologi- spectik
baserad dna-skada
reparation Cas9 hittar

maltavlan

Mall-
dna

Dna-skadan
lagas med

mallen
Mall-dna



Utveckling av Cas9
e Funktion upptackt 2007

* Grundlaggande mekanism
upptackt 2010

i FOrenkling aV Systemet 2012 Philippe Horvath  Rodolphe Barrangou Sylvain Moineau

e Genforandring av manskliga
celler 2013

* |dag val etablerat
forskningsverktyg

Jennifer Doudna Emanuelle Charpentier George Church Feng Zhang



Exempel pa arter dar Cas9 har anvants

Manniskor  Andra primater  Grisar Md&ss och rattor Boskap Getter Fisk

Flugor Maskar Grodor Vete Majs Ris Jast



Cas9 i industri, jordbruk och naturvard
* Djur och vaxtforadling, genredigering GMO enligt EU
 Andra naturliga populationer med gendrivare

* FOrsok att aterskapa utrotade arter pagar

Gris resistent mot Lagringstalig Malariamyggor kan Mammuten kan kanske
en svar sjukdom svamp kanske utrotas aterskapas



Xenotransplantation — reservdelar fran djur
* Brist pa organ problem i sjukvarden

* Djurorgan kan anvandas om virus och avstotning undviks

Lungor Njurar

Horn-

. Bukspott-
hinna

kortel

Hjarta
J Lever



Xenotransplantation — reservdelar fran djur
* Brist pa organ problem i sjukvarden

* Djurorgan kan anvandas om virus och avstotning undviks

Laika, forsta grisen utan retrovirus



Medicinsk potential for Cas9

* Analysera geners paverkan pa sjukdomar/behandling

Behandla bakterieinfektion

Behandla virusinfektion

”Vaccinering” mot virus (t.ex. HIV)

Fora in skyddande/forbattrande anlag

Behandla arftliga sjukdomar



Typer av genterapi

Kroppslig (somatisk)

Behandling av barn/vuxna
Manga celler maste forandras
Lokal forandring i kroppen
Forandring arvs inte

Konsceller

Endast en cell férandras
Alla celler paverkas
Forandringen arvs

AIternatlv agvandi'lge (oCh
1inder)




Genmodifiering av manskliga embryon

Mars 2015

nov, 2018
Aug, 2017 25

Dec,
2017




De forsta genmodifierade manniskorna

Embryon for provrors-
befruktning genférandrades

Tva barn har fotts, tredje
graviditet bekraftad

Avsikten var att skapa HIV-
resistens, resultat oklart

Experimentet anses omotiverat,
oetiskt och olagligt




Varfor inte genmodifiera manniskor?
e Forutsatter omfattande DNA-analys

* Fel andring kan ge nya sjukdomar

e Oforutsedda sidoeffekter av ratt andring

e Kan forandra synen pa oss och vara egenskaper

Bota/forhindra
sjukdomar

Battre syn, knan,

minne, osv. _
Kosmetisk,

“kulturell”,
ofrivillig
forandring




Sammanfattning CRISPR

e Virusforsvar hos mikroorganismer
» Viktigt genetiskt forskningsverktyg

e Revolution av bioteknik och medicin
men kraver etiska overvaganden



