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Genteknik innebar modifiering av organismens DNg&ldn som bar den genetiska
informationen. Genteknik kan anvandas genom att tCidAras sa att genen far ett annat
uttryck eller stangs av helt. Pa sa vis gar detuailersoka vilka gener som ar ansvariga for
olika uttryck och sjukdomar. Forskaren kan da stadelken effekt en modifiering i just den
genen har pa organismen. Idag finns flertalet oliddaniker for att &ndra den genetiska koden
hos flertalet daggdijursarter, det kan handla omimjicera nytt DNA direkt in i karnan pa en
nyligen befruktad aggcell, att inkubera spermiedmgusvektorer eller att spruta in nytt
DNA direkt in i aggstocken pa ett djur for att skagenmodifierade agg. Tillvagagangssatten
skiljer sig vida i bade svarighetsgrad och hur figdngsrika de ar. Det visar sig att den
klassiska och mest anvanda tekniken av alla, priednknikroinjektion, kanske inte ar sa
utvecklad och effektiv i jamforelse med nyare nmestdden stora fragan ar da: Vilken metod
ar egentligen mest effektiv och mest anvandbar?

Skillnad pa mutationer och genteknik

Mutationer ar spontana forandringar i DNA-koderg(Fil). Det kan gélla
stora eller sma forandringar med stora, sma eiga konsekvenser alls for
organismen. Det ar dessa sma mutationer som nfjimlagen ar evolution.
For att studera geners uttryck och funktion amagtket anvandbart att Andra
i genen eller helt stdnga av den och sedan seoradar andrats hos
organismen. Man talar da om att modifiera genegaaptypen, for att se
skillnader rent kroppsligt pa fenotypen (Figur Pa 1980-talet anvandes
muterande amnen for att skapa stora mangder metenads. Nar en
avvikande fenotyp upptacktes hos de behandladeefosé kunde genotypen
undersdkas och man kunde bestamma vilken gen sdenrhaterats och vad -

den orsakade for forandringar hos djuret. Deth&tijlagangssatt har skapat en X
stor forstaelse for genomet hos framfor allt médsn nér forskarna ville  Figur 1.

skapa en specifik mutation i en specifik gen kudédénte langre anvanda Dubbelstrangat DNA
denna metod. Specificitet &r nyckeln for framgangenlagens genteknik. Par all genetisk
Istallet for att vanta p& att organismer ska fodaerad avkomma s& information.
innebar gentekniken att forskaren kan skapa spaaifiutationer i 6nskad gen.

Figur 2. Genotyp och fenotyp: De tva linjerna i mossen lsgliserar tva kopior (alleler) av samma gen.
De olika kombinationerna av gener, genotypen, gehav till olika palsfarger som ar ett exempel pi
fenotyp.



Rekombination — Lagningssystemet som gor genteknik mojligt.

Hur kan det vara mojligt att satta in nya DNA-sekser i ett redan komplett genom? Jo, det
har att gora med cellernas inbyggda DNA-lagningssyssa kallad homolog rekombination.
Tva homologa DNA-sekvenser kan vara tva upplagaaawma gen, tva alleler. Det kan
skilja en eller ett par baspar i generna, men déihda samma funktion. Vid homolog
rekombination parar de tva genupplagorna ihop siglyyter DNA-sekvenser med varandra,
nagot som okar den genetiska diversiteten. Detafdp organismen och for eventuell
framtida avkomma. Forskarna kan dra nytta av dgtéem nar de vill satta in en helt annan
version av en gen i genomet. Forst gor de valdiga kopior av sin manipulerade gen, som
sedan injiceras i cellen dar de kommer i kontakdl b homologa genversionerna som redan
finns i vardens genom. D& kan de paras ihop och fmgtterial med varandra, som gor att den
nya genen kommer in i vardens DNA. Forskare anvasidgeiven av plasmider och
virusvektorer som gor att de kan lagga till germmsnte har nagon homolog sekvens i
vardens DNA fran borjan (se nedan).

DNA i plasmider, transposoner och virusvektorer

Nar nytt DNA ska foras in i en kromosom finns det olika satt att packa mydeDNAt
for att effektivt kunna leverera det till mottagarcellens karna, degaste ar:

J

Plasmider: En plasmid har oftast sitt ursprung ur bakteriernas
Plasmid genom. De é&r ett cirkulart dubbelstrangat DNA-fragment som
innehaller gener for att inkorporera sig sjalva i vardens genom
och pa sa vis bli en del av det. j

Transposoner:De kallas ocksa for "hoppande gener” och ar
r= == DNA-fragment som kan_ hoppa runt i ett genom och satta sig o)
T olika platser. Det finns aven transposoner som kopierar sig oc
SIS satter in kopian p& en annan plats i genomet istallet. Detta ger
flera kopior av samma gen pa olika stéllen i ett genom.

Virusvektorer: Som namnet antyder kommer dessa ursprungligen
Virus- fran virus. Det ar enkelstrangat DNA som kan géra om sig sjalvt

vektor till vanligt dubbelstrangat DNA och sedan rekombinera in sig sjalv
in i vardens genom.

Olika metoder — Samma mal.

Pronuklear mikroinjektion — Den klassiska metoden

Den genmodifieringsmetod som funnits allra langst fortfarande &r den mest anvanda av
forskarlag varlden over ar pronuklear mikroinjektidetoden gar ut pa att man injicerar nytt
DNA in i kdarnan pé en nyligen befruktad aggcellsérkallad zygot (Figur 3). Aggceller &r
mycket sma och nalen som anvands for injektiondraga 0,5 till 5 um tjock. Aggcellen halls
fast med hjalp av en hallarpipett med vakuum umdgi&roskopet och sedan gors sjélva
injektionen med en stadig hand. Detta tillvagagaatisir tekniskt mycket svart och det ar



mycket vanligt att cellkarnan skadas sa zygoten Stirdier visar att endast ca 20 % av de
injicerade zygoterna av moss ar framgangsrika, meifian ar mindre an 1 % for dvriga
daggdjur. Metoden kraver darfor att ett stort aétaceller injiceras och sedan inplanteras i
en surrogatmamma for att fa ett tillrackligt arttahsgena djur som resultat. Pronuklear
mikroinjektion &ar en dyr metod som kraver storanmmskop, smala nalar och oandligt
talamod.

Nytt DNA

Figur 1. Pronuklear mikroinjektion med en mikroinjektionsipadl 0,5-5 pm och en hallarpipett med vakuum
som haller fast aggcellen under mikroskopet.

Genoverforing med konsceller

Pa senare tid har forskare gjort forsok att genmadeia agg och spermier innan de anvands
for avel. Konscellerna innehdller en kopia av vage, en sa kallad allel. Nar sedan en
spermie och ett 4gg smalter samman far den bildggieten de tva uppsattningar av varje
allel som behovs for ett fungerande genom. Avkombiaralltsahalvt transgen eller
heterozygot for genmodifieringen.

Genmodifiering med hanliga konsceller

Spermier kan skoérdas ur testikeln och inkubertssmtimans med naket DNA eller DNA-
liposomkomplex. Nar sdden sedan insemineras irhifena kommer hon att féda en viss
andel transgena ungar. Ungarna blir dock heterdeydor transgenen, de har bara fatt en
kopia av den fran sin far, den andra genkopianiinédern &r en vanlig kopia. Darfor maste
dessa ungar sedan paras med varandra innan fardéarda fram djur som har tva kopior av
den manipulerade genen, som da ar sa kallade hgoi@zyfor genen. Istallet for att inkubera
spermierna i en petriskal pa labbet sa kan forskgicera modifierat DNA direkt in i
testikeln. Spermierna kommer da pa samma sattdi@BbNA och vanlig parning kan
anvandas.

Genmodifiering med honliga konsceller

Det ar ocksa maojligt att modifiera daggdjurs aglgeeghnan de befruktas av en spermie.
Precis som med hanliga kdnsceller sa kan dettas gidrdéva satt: Antingen skérdas de omogna
aggen fran aggstocken och inkuberas tillsammansDhslinneslutna i vektorer. De far da
delvis nytt DNA och kan fertiliseras direkt i pskélen innan de inplanteras i livmodern pa en
surrogathona. Det andra sattet ar att vektorermgaddNA-sekvenser injiceras direkt in i
aggstocken. De omogna aggen tar da upp det nya dAh de mognar och slapps i



aggledaren dar de kan befruktas pa vanligt s&@ti®som med de modifierade spermierna
ger detta tillvagagangssatt ocksa heterozygot avkaisom maste korsas med varandra for
att fa individer som ar homozygoter for genmodifigen.

Ny teknik — Enklare, battre, billigare och mer specifikt

Den gamla tekniken med pronuklear mikroinjektiomnkoer troligen snart vara helt utdaterad
da protokollet &r bade svart att genomfora rerittjglt, ger en lag andel transgen avkomma
och dessutom ar valdigt dyr. Metoder dar man amnealika slag av inkubering, som de
beskrivna dar kdnsceller inkuberas med virusvektelter naket DNA innan de anvands for
avel kommer troligen att ersatta mycket av mikrektipnerna i framtiden. For att DNA
lattare ska ta sig in i cellerna kan de fa bildafIlbosomkomplex dar liposomerna hjalper
DNAL att ta sig over det fettrika cellmembranet ach cellkarnan. DNA kan ocksa lattare tas
upp om inkuberingen utsatts for en latt elektriskmm, en sa kallad elektroporering, som gor
att cellens porer 6ppnar sig och DNAt kan ta sigdellen. Att utséatta blandningen fér en
varmechock kan ocksa 6ka chanserna for att nytt BkkAtas upp av vardcellen.
Svarigheterna ligger egentligen inte langheii DNAt ska ta sig in i cellen, utan snarare hur
ratt gen ska kunna modifieras. Har aterkommer mojliginetened DNA-lagningssytemet
homolog rekombination. Detta ar ndgot som i fraeni#tan utnyttjas hog grad med
utvecklingen av battre plasmider, transposonenrtisvektorer. Att kunna modifiera ratt

gen vid ratt tillfalle kommer effektivisera gentéken enormt mycket och det ar bara en
tidsfraga innan vi vet tillrackligt for att kunnaaalifiera manskliga celler pa ett sakert séatt. Att
genteknik ar framtiden ar det ingen frdga om. Fndaistallet hur langt den kan ta den
moderna manniskan. Vem vet, snart kanske vi kapaskar egen evolution?
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