FORSKARE - CHEF

Stephan Teglund, docent och enhetschef fér transgenteknologi vid Karolinska Institutet

CRISPR/Cas kan revolutionera
sjukvarden. Med hjilp av gensaxen
tar Stephan Teglund och hans med-
arbetare fram genetiskt forandrade
moss som modeller av midnniskans
sjukdomar. Dessa blir till verktyg
som kan anvindas i forskningen.

An sé lénge har inte nagra kliniska studier
gjorts med gensaxen CRISPR pd ménniska i
Sverige. Tekniken har dock anvints i tidiga
manskliga embryon.

- Forskningen gér snabbt framat men tek-
niken behover finslipas innan man kan dra
igang forsok p4 manniska, sager Stephan Te-
glund, docent och enhetschef for transgentek-
nologi pa Karolinska institutet.

Annat var det i november forra aret da en
kinesisk forskare i hemlighet, och utan till-
stand, hade modifierat arvsmassan hos ett tvil-
lingpar i embryostadiet. Avsikten var att géra
tvillingflickorna immuna mot HIV genom att
sla ut den gen som gor att HIV-virus kan ta sig
inien cell

Medarbetare

Som avdelningschef jobbar Stephan Teglund
nara sina medarbetare. De kvalificerade medarbe-
tarna — biomedicinska analytiker, laboratorieingen-
jorer med fler — &r sjglvgaende. Chefsrollen handlar
bland annat om att coacha dem. Att hélla sig upp-
daterad om den senaste forskningen &r en viktig
del i jobbet. Inspiration hamtar han fr&n Naturvetar-
nas olika event for chefer.

Joystick

Kanske den som har spe-
lat tv-spel en fordel i det pre-
cisionskrévande arbetet. Med
hjélp av en joystick kopplat ill
ett mikroskop sker det mikromanipulativa in-
greppet, dar muterade stamceller injiceras i en
blastocyst, alltsa den bérare som transporterar
in den férandrade genen in i surrogatmam-
man. Aven Cas9 och guide-RNA kan injiceras
pa detta satt i ett befruktat 4gg som sedan im-
planteras i surrogatmamman.

Mikroskop

Har kan hela handelseférloppet
studeras pé cellniva. Blastocysten, ett
embryo pa ett tidigt stadium, innan
muterade stamceller har injicerats,
syns tydligt. | hogre férstoring och ef-
ter preparation av stamcellerna kan
man dven se kromosomparen. For att
verifiera att genférandringen har ge-
nomforts korrekt far man analysera
DNA sekvensen.

Flytande kvave

Har forvaras nedfrysta embryon
som har genmodifierats och som sena-
re kan bli till méss. Till exempel kan det
vara embryon med en muterad cancer-
gen som studeras for att hitta boteme-
del mot cancer. Dessa embryon skick-
as till forskare ver hela varlden.

VACKTE AVSKY

— Det vickte avsky i forskarvérlden och satte
etiken i blixtbelysning och stéller fragan om
vad som 4r acceptabelt att gora med denna
teknik i ménniska. Forskaren har sparkats fran
universitetet och utreds for brott.

Den utslagna genen, CCR5, skyddar mot
bland annat influensa och den férdndrade ge-
nen kommer att drvas till ndsta generation.

Stephan Teglund tror anda att CRISPR har
en stor potential och kommer att revolutione-
ra sjukvarden i framtiden genom att till exem-
pel érftliga sjukdomar, som familjar ALS, kan
botas.

For de sjukdomarna &r bara en gen inblan-
dad. Men ofta 4r det manga gener som péver-
kar uppkomsten av en sjukdom och da blir det
mer komplicerat.

HOG PRECISION
Podngen med CRISPR &r den hoga precisio-
nen och att man vinner tid i jamf6relse med
aldre tekniker som modifierar gener.

- CRISPR, som bland annat forskare i
Umeid utvecklade, slog igenom pé bred front

Lopardojor

For att klara det krdvande jobbet ar det
viktigt att koppla av och gora nagot helt an-
nat pa fritiden. Att springa ar ett
satt att fa ny energi. Pa
vintern 8r det skidak-
ning som géller.

2013. Tekniken ger stora mojligheter att ta
fram resistenta och torktaliga vixter, om regel-
verket tillater det.

Stephan Teglund och hans medarbetare pa
KI jobbar med méss och modifierar musge-
nom som kan anvindas av forskare pa KI och
andra universitet i hela vérlden.

— Vi bedriver ingen egen forskning, utan er-
bjuder verktygen till forskarna. I musgenomet
skapar vi en sjukdomsgen, dir mekanismen
kan studeras. I stort sett alla manniskans ge-
ner finns hos moss, vilket gor att modeller for
sjukdom hos méanniska kan skapas.

Den stora fordelen att anvinda mdss 4r den
korta generationstiden pa tva ménader som
gOr att man snabbt kan se det genetiska arvet
foras vidare till nésta generation.

RAMVERK FOR ETIK
Diskussionen om CRISPR i full gang. Vad 4r
etiskt forsvarbart? Ska man till exempel kunna
styra over 6gonfarg, muskelstyrka och begav-
ning?

- Den diskussionen har bara bérjat. WHO
har tillsatt en global panel for att komma 6ver-
ens om hur detta ska hanteras.

Gensaxen — CRISPR/Cas9

Tekniken anvénds for att skapa riktade muta-
tioner genom att stdnga av en viss gen eller féra
in en gen pé bestdmd plats. Det fungerar s& att en
sa kallad guide-RNA designas fér att kdnna igen
en specifik plats i arvsmassan. Just dar klipper
enzymet Cas9 av DNA-strangen. Pa sa sétt har
sterila laxar skapats av Havsforskningsinstitutet i
Norge och kinesiska forskare har gett kashmirget-
ter langre ullfiber.

Mus

Den korta generationstiden pa
tv& manader gor musen utmérkt att
experimentera med. Man kan snabbt
det genetiska arvet efter DNA-modifiering. | stort sett
alla ménskliga gener finns hos musen. En modell av
sjukdom hos ménniska kan skapas genom att modi-
fiera musgenom. Det gér det méjligt att studera sjuk-
domsmekanismen och nya terapier.

Kyvett

Embryonala stamceller
laggs i en kyvett. Med hjalp
av elektriska impulser skjuts
DNA-strangar, som kodar for
gener man vill férandra, in i
stamceller. Dessa stamceller
injiceras i en sa kallad blasto-
cyst som bildas ndgra dagar efter
att ett 8gg har befruktats. Blastocysten fungerar som
en barare for den muterade genen som ska dverforas
till surrogatmamman.




