CRISPR-Cas9 — Framtidens behandling mot genetiska sjukdomar?
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De senaste aren har forskare hittat och studerat ett nytt verktyg som i framtiden skulle kunna
rada bot pa genetiska sjukdomar som sicklecellsanemi och cystisk fibros. Genetiska
sjukdomar orsakas av att arvsanlagen (generna) blivit skadade eller pa annat satt forandrats.
Genom att klippa bort skadat DNA som orsakar sjukdomen, fOr att sedan satta in nytt
“korrekt” DNA skulle genetiskt sjuka manniskor kunna bli friska. Det ar darfér som
upptackten av CRISPR-Cas9 ar intressant, da den fungerar som en sax som kan klippa DNA
pa utvalda stéllen. Det gar att guida denna sax till onskat stalle genom att andra i en
guidande sekvens sa att den matchar DNAt som ska klyvas.

En malstkande genetisk sax

DNA é&r koden for allt liv har pa jorden och &r mallen for hur vi ser ut och fungerar. Genom att
gora andringar i DNA-sekvenser kan man darfor férandra koden och nya egenskaper kan fas.
De senaste aren har forskare hittat och studerat ett nytt och intressant verktyg som kan andra i
DNA. Det nya verktyget heter CRISPR-Cas9 och &r ursprungligen en del av bakteriens
immunfdrsvar, som skyddar den mot bland annat virus. CRISPR-Cas9 fungerar som en sax
som kan bli guidat till att klippa DNA pa specifika stéllen. Detta gors genom att forskare
designar en komplementar sekvens (SgRNA) som da matchar med DNA-sekvenser de vill
klippa i. Detta SgRNA &r enkelt att &ndra och kan darmed bli guidat till andra stéllen i DNAt
(Figur 1). Detta ger forskare ett helt nytt och unikt satt att modifiera gener samt méjlighet att
studera ok&nda geners egenskaper.

Mekanismerna bakom CRISPR-Cas9
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Figur 1. En dversiktshild 6ver hur CRISPR-Cas9 kan anvéndas for att klippa DNA for att sedan
sétta in nytt DNA. (1) Ett sgRNA designas som har en sekvens som matchar till 6nskad DNA-
sekvens. Sedan binder sgRNA in till Cas9. (2) Cas9 blir guidat till DNA och binder in med hjélp
av sgRNA. (3) Cas9 klipper sedan i bdgge DNA-strdngarna. (4) DNAt repareras sedan med hjélp
av en mall och pa ett sddant satts nytt DNA in. (5) Nytt DNA med den nya sekvensen insatt.




Hur kan detta anvandas inom sjukvarden?

Da det gar att klippa i DNA gar det aven att byta ut DNA-fragment. Detta utbyte av genetiskt
material &r intressant inom genterapi. Genterapi sags vara framtidens sjukvard och gar ut pa
att bota genetiska sjukdomar. Teorin bakom det &r att klippa ut DNA som kodar for
sjukdomen och sedan ersétta det med nytt DNA. Genom att gora detta skulle det vara mojligt
att bota bland annat sicklecellsanemi som &r en av varldens vanligaste genetiska sjukdom som
cirka 300 000 barn fods med arligen, mestadels afrikaner. Symptomen &r manga och kan vara
varierande, men blodbrist samt en extra utsatthet for infektioner ar tva av dessa. Cystisk fibros
ar en annan genetisk sjukdom som ger upphov till bildandet av segt slem som kan resultera i
andningsbesvar, samt att det kan forsvara upptagningen av naringsamnen da slemmet tapper
igen bukspottkortelns gangar.

Forskare har dock sett att det kan finnas hinder med att anvdnda CRISPR-Cas9. Det har
namligen visat sig att CRISPR-Cas9 har en benéagenhet att klippa pa oonskade stallen i DNA.
Detta skulle kunna fa forodande effekter om det hande i manniskor och det ar dven darfér som
studier genomfors for att eliminera risken for dessa oonskade effekter. CRISPR-Cas9
upptacktes for bara fyra ar sedan och forskarvarlden verkar vara enig om att det ar alldeles for
tidigt for att tekniken skulle appliceras pa manniskor. Dock gjorde ett forskarlag i Kina
experiment pa manskliga embryon som fick stor uppstandelse och gav upphov till en méngd
debatter och etiska diskussioner. Studien gav inte resultaten de ville se, da oonskade effekter
hade uppkommit. Forskarna sa aven att vi behéver mer forskning pa sidoeffekterna innan en
eventuell applicering av denna metod kan ske pa manniskor.”International Summit on Human
Gene Editing” var en av dessa debatter dér forskare runt hela varlden samlades for att
diskutera vad som ar etiskt forsvarbart nar det kommer till genmanipulering i méanskliga
celler. De kom slutligen 6verens om att tillsammans bearbeta forskning om genmanipulering i
manniskliga celler for att kunna fa en battre forstaelse 6ver forskningsfaltet. Rapporten
kommer sedan att publiceras i slutet av 2016.
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