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Om amnet

Med tekniken CRISPR/Cas9 kan man for-
andra gener, exempelvis for att behandla eller
forhindra svara sjukdomar. Att utfora genfor-
andringar pa manniskor — i synnerhet sadana
som gar i arv — vacker etiska fragor. Den
snabba forskningsutveckling som foljt av
tekniken har aktualiserat debatten om var
man bor dra gransen for den genteknologiska
forskningen.

Inledning

Under 2013 fick en ny genredigeringsteknik,
kallat CRISPR/Cas9 (kort: crispr), ett stort
genomslag i forskarvirlden. Tekniken gor
det mojligt att med stor precision forindra,
ta bort eller ligga till en gen genom en méls-
dkande “klipp-och-klistra”-mekanism som ir
himtad frin bakteriers immunférsvar. Den
nya tekniken dr betydligt enklare och billi-
gare att anvinda dn de tekniker som tidigare
har anvints f6r samma dndama4l. Crispr har
dirfor pd kort tid blivit den dominerande
tekniken for riktade forindringar av arvs-
massan. Den har beskrivits som en revolut-
ion inom gentekniken och har anvints i
forskningsstudier p bland annat rittor,
mdss, apor, jistsvampar, bakterier, en rad
vixter samt humana stamceller.

Det ir ocksd mojligt att anvinda tekniken i
syfte att férhindra eller behandla genetiska
sjukdomar hos minniskor, s3 kallad gente-
rapi. Nir man talar om genterapi avses oftast
genforindringar pd en avgrinsad del av
kroppens celler (somatisk genterapi) vilket
innebir att férindringarna inte gir 1 arv till
kommande generationer. Det pagar forsk-
ning fér att utveckla sddan genterapi med
crispr f6r bland annat HIV/AIDS, blédar-
sjuka, sickelcellanemi och olika former av
cancer.
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Det skulle ocksd vara mojligt att anvinda
tekniken for att gora genforindringar pd
konsceller eller befruktade dgg (embryon) i
samband med IVF. I dessa fall kommer den
genetiska férindringen att dverforas till det
blivande barnets alla celler och dven ll
kommande generationer. Detta skulle kunna
goras exempelvis for att korrigera ett sjuk-
domsanlag 1 det befruktade dgget eller for att
sitta in gener som skyddar mot sjukdomar.
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Detta ir dock forbjudet i de flesta linder —1
Sverige enligt lagen om genetisk integritet. I
vissa andra linder ir regleringen dock inte
lika strike, eller s& saknas reglering kring
detta.

I och med utvecklingen av crispr bedéms det
nu vara tekniskt mojligt att genetiskt modifi-
era minniskor. Under 2014 rapporterades
exempelvis att kinesiska forskare skapat apor
fran befruktade dgg som redigerats med
Crispr.

De snabba forskningsframsteg som har foljt
av den nya tekniken har aktualiserat debatten
om var man bor dra grinsen f6ér den gentek-
nologiska forskningen och vilket ansvar
forskarsamhillet har.

Sammanfattning av artikeln

I mars 2015 publicerade den vetenskapliga
tidskriften Science en artikel dir en grupp
forskare avrdder forskarsamhillet frdn att 1
nuliget férindra minniskors arvsmassa
(DNA) pa s3 sitt att det gir i arv (Baltimore
et al). Forfattarna uttrycker oro for att detta
kan komma att utféras i linder med mindre
strikt reglering. De argumenterar dirfér for
ett moratorium som innebir att forskare
frivilligt avstr frdn att géra denna typ av
genforindringar. Moratoriet ska gilla under
tiden som alla konsekvenser som kan félja av
dessa experiment diskuteras ordentligt bland
vetenskapliga och statliga institutioner. Dir-
emot uppmuntrar de till forskning i modell-
system som syftar till att 6ka kunskapen om
tekniken. Bakom dokumentet som kan be-
traktas som en form av policyrekommendat-
ioner stdr en grupp framstiende USA-
baserade forskare, diribland tvd nobelprista-
gare.

Forfattarna foresldr att man bér skapa dis-
kussionsforum dir experter i genetik, bioetik
och juridik samt beslutsfattare och intresse-
organisationer kan motas och diskutera
etiska aspekter samt vilka lagar och riktlinjer
som bér gilla. Det bor preciseras under vilka
villkor — om ndgra — ansvarsfull forskning,
utveckling och tillimpning av tekniken i

syfte att gora irftliga genférindringar ska f3
forekomma.

Debatt kring artikeln

Artikeln 1 Science atfoljdes av en artikel 1
Nature dir en annan grupp forskare gick
innu lingre och uppmanade till ett stopp for
att forskning som involverar genférindringar
pa befruktade dgg — dven pd laboratoriesta-
diet — eftersom det kan ligga grunden for en
klinisk anvindning av tekniken (Lanphier et
al). De tv8 dokumenten har skapat internat-
ionell debatt dir flera forskare och bioetiker
uttryckt oro for att utvecklingen gir for fort
och ligger 1 otakt med den etiska diskussion-
en.

Inte alla forskare och debattérer ir lika re-
striktiva. Vissa menar att det ir viktigt att
utveckla tekniken crispr for att frimja veten-
skapen och man bor dirfor inte uppmana till
ndgot forskningsstopp. Forskningsforsok
med crispr pa befruktade igg kan dessutom
ge viktig kunskap om exempelvis stamceller
och infertilitet, pdpekar de. Andra menar
dven att det vore angeliget att utveckla tek-
niken fullt ut {6r att pa sikt kunna anvinda
den till att f6rhindra 6verféring av svéra rft-
liga sjukdomar frin forildrar ull barn.

De debattdrer som ir mer restriktiva menar
dock att det finns risk att oseridsa forskare
kan anvinda information som erhillits frin
en ansvarsfull och etiskt acceptabel forsk-
ning till att gora experiment som ir oetiska
och farliga.

Kort efter de varnande artiklarna i Science
och Nature rapporterades att forskare 1 Kina
faktiskt genomfért de forsta forséken med
genférindringar pd minskliga befruktade dgg
1 ett laboratorium (Liang et al.). Resultaten
visade att det ir mojligt att anvinda crispr pd
befruktade dgg frin minniskor, men forskar-
gruppen stotte dven pd flera tekniska pro-
blem. Relativt {4 av de befruktade dggen blev
korrekt genmodifierade och flera muterades
pd andra stillen 1 genomet dn det avsedda.
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Svenskt perspektiv

Som tidigare nimnts ir det i Sverige férbju-
det att utfora genetiska férindringar som gir
1arv hos minniskor. Det ir tillitet att utfora
forskningsférsok pd minskliga befruktade
dgg upp till 14 dagar efter befruktningen,
men de modifierade dggen fir inte foras in 1
en kvinnas livmoder.

Det ir tillitet att anvinda genterapi pd
kroppsceller f6r behandling av sjukdomar.
Hittills finns endast ett godkint genterapeu-
tiskt likemedel i Sverige men forskning p3-
gar kring att utveckla fler.

Viktiga bestéimmelser i lagen (2006:351)
om genetisk integritet m.m.

o  Forsok i forsknings- eller behandlings-
syfte som medfor genetiska férandringar
som kan ga i arv hos méanniska far inte
utforas. (2 kap. 3 §)

e Behandlingsmetoder som avser att
astadkomma genetiska forandringar som
kan ga i arv hos manniska far inte an-
vandas. (2 kap. 4 §)

o  Forsok i forsknings- eller behandlings-
syfte pa befruktade dgg och pa agg som
varit foremal for somatisk cellkarnéverfo-
ring far goras langst till och med fjor-
tonde dagen efter befruktningen respek-
tive cellkarnoéverforingen. (5 kap. 3 §)

e  Om ett befruktat agg har varit foremal for
forsok i forsknings- eller behandlings-
syfte, far dgget inte foras in i en kvinnas
kropp. Detsamma galler om agget fore
befruktningen eller de spermier som an-
vants vid befruktningen har varit foremal
for ett sadant forsok eller om agget har
varit foremal for somatisk cellkarnoverfo-
ring. (5 kap. 5 §)

I Sverige pagdr for nirvarande ingen livlig
debatt kring att hiva férbudet mot att utfora
irftliga genforindringar. I takt med att nya
tekniker utvecklas med potential att f6r-
hindra sjukdomar pd befruktningsstadiet,
sdsom mitokondriebyte och crispr, kan man
dock forvinta sig att denna diskussion
kommer att intensifieras.

Smers kommentarer

Teknikens méjligheter

Tekniken crispr har inneburit stora framsteg
for genteknologisk forskning och utveckling.
Det ir givetvis angeliget att utveckla nya
behandlingsméjligheter for dessa sjukdomar.
Det ir ocksd positivt att tekniken kan an-
vindas exempelvis till utveckling av stam-
cellsterapi och for att skapa transgena djur
som kan anvindas som modellsystem fér
forskning kring olika sjukdomar.

Risker och kunskapsluckor

Nir det giller att introducera irftliga genfor-
indringar pd befruktningsstadiet finns stora
kunskapsluckor kring de medicinska risker
som kan finnas for det blivande barnet pd
kort och lang sikt. Eventuella negativa effek-
ter kan dessutom 6verforas till kommande
generationer. Att utféra de forsta kliniska
forsoken med denna teknik innebir ett stort
matt av okinda risker vilket ir etiskt kinsligt
eftersom det handlar om ett nytt minnisko-
liv. Om fel gener modifieras av misstag kan
det ge upphov till nya genetiska sjukdomar
eller cancer. Aven en korrekt genmodifiering
kan innebira problem eftersom vi inte vet
tillrickligt 1 dag exempelvis om hur det
skulle kunna pdverka interaktioner mellan
olika gener eller andra funktioner i cellen.

Anvindning av crispr {6r somatisk genterapi
innefattar ocksd medicinska risker som
maste klarliggas och minimeras innan en
klinisk anvindning kan bli aktuell, exempel-
vis risken f6r genforindringar pd andra stil-
len 1 genomet dn det avsedda.

Alternativa metoder

Ett annat argument som kan anféras mot att
utfora irftliga genforindringar dr att det 1
dag finns andra alternativ {6r att férhindra
dverforing av genetiska sjukdomar. Den me-
tod som frimst avses ir preimplantatorisk
genetisk diagnostik (PGD) som innebir att
man vid IVF viljer ut befruktade igg som
inte bir pd det aktuella sjukdomsanlaget.
Idag ir PGD tilldtet att anviinda i Sverige nir
forildrarna bir pd anlag for vissa allvarliga
irftliga sjukdomar. Andra metoder att und-
vika drftliga sjukdomar kan vara adoption
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eller donation av igg, spermier eller befruk-
tade dgg (det sista ir inte tilldtet 1 Sverige 1

dag).

Forskning och utveckling av tekniken

Den internationella debatt som pigér kring
tekniken crispr handlar bland annat om var
grinsen for forskningsforsék bor gi. De
flesta debattérer dr 6verens om att vi inte bor
utféra genmodifieringar som gir i arv — &t-
minstone inte dnnu. Det finns diremot olika
meningar om huruvida genférindringar pd
befruktade igg (embryon) i laboratorium
over huvudtaget bor goras, samt huruvida
tekniken bor utvecklas for att pd sikt kunna
anvindas for att forhindra 6verféring av ge-
netiska sjukdomar.

Smer menar att forskningsframstegen bor g
hand i hand med en samhillelig diskussion.
Nir det giller sa pass etiskt kinsliga frigor
som denna ir det nédvindigt att gd forsiktigt
framédt. Om forskargrupper anvinder tekni-
ken pi ett sitt som inte anses etiskt accepta-
belt kan det ge upphov till en debatt som kan
skada allminhetens fortroende for exempel-
vis somatisk genterapi. En alltfor snabb ut-
veckling kan alltsd — forutom att den kan
innefatta oetiska och riskabla experiment —
innebira bakslag for forskningen.

Smer anser inte att den forskning som syftar
till att utveckla exempelvis somatisk gente-
rapi eller stamcellsterapi bor forhindras.
Genmodifieringar pd befruktade dgg ir redan
tillitna (upp till 14 dagar efter befruktning-
en) och tekniken crispr innebir inga férny-
ade frigestillningar i detta avseende.

Effekter pa ldngre sikt

Ett argument som ofta framférs mot att ut-
fora drftliga genférindringar dr att tekniken
pa sikt kan komma att anvindas fér andra
indamal dn att férhindra svira sjukdomar (s
kallad indikationsglidning). Den kan exem-
pelvis komma att anvindas vid mindre svira
sjukdomar eller vid tillstind med en komplex
genetisk bakgrund. Det finns dven en sanno-
likhet att den kan anvindas 1 syfte att {6r-
indra anlag som kodar fér egenskaper hos
det blivande barnet, exempelvis lingd, utse-
ende eller intelligens. En sddan utveckling

riskerar att odla synen p& den perfekta min-
niskan. Den kan ocks3 betraktas som ett hot
mot minniskovirdesprincipen eftersom
denna princip innebir att alla minniskor ir
lika mycket virda oavsett egenskaper eller
funktioner i samhillet.

Vissa menar att det kan vara svért att stoppa
utvecklingen mot en vidare anvindning om
tekniken skulle tillitas. Av denna anledning
anser vissa att det 6verhuvudtaget inte dr
acceptabelt att utféra irftliga genforindring-
ar pd minniskor, oavsett om det skulle anses
medicinskt riskfritt.

Andra menar dock att det bor vara méjligt
att med lagar och riktlinjer reglera teknikens
anvindning s att den begrinsas till vad som
anses etiskt acceptabelt.

Jamférelse med andra tekniker som innebdr
genférédndringar

Smer har tidigare analyserat tekniken
mitokondriebyte som innebir att man byter
ut mitokondrierna vid befruktningsstadiet
for att undvika svir mitokondriell sjukdom
hos det blivande barnet. Aven denna teknik
innebir en form av genetiska férindringar
som gir 1 arv, eftersom mitokondrierna in-

nehiller en liten mingd eget DNA.

Mitokondriernas DNA ir viktigt {6r cell-
funktionen men kodar inte f6r sddant som vi
vanligtvis betraktar som egenskaper.
Mitokondrie-DNA ir ocks3 tydligt avgrin-
sat frin cellkirnans DNA, vilket ir en viktig
skillnad nir man jimfér mitokondriebyte
med crispr som riktar sig mot kirn-DNA.
De medicinska riskerna och konsekvenserna
av ett vidare anvindningsomrade blir betyd-
ligt mer uttalade nir det giller modifieringar
av DNA i cellkirnan. Vid mitokondriell
sjukdom fungerar oftast inte heller PGD
som ett alternativ till mitokondriebyte.

Smers preliminéra bedémning

Smer ser positivt pd de mojligheter som tek-
niken crispr kan innebira, sirskilt gillande
somatisk genterapi for svira sjukdomar.
Aven forskning p befruktade dgg med crispr
kan ge virdefull kunskap exempelvis om
infertilitet och stamcellsterapi. Smer anser
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att den nuvarande svenska regleringen av
genteknologisk forskning ir vil avvigd.

Forskarsamhillet bor gd forsiktigt framét
gillande forskning som syftar till att intro-
ducera irftliga férindringar 1 kirn-DNA:t.
Det ir alldeles for tidigt att utfora kliniska
forskningsférsék 1 dag, med hinsyn till kun-
skapsluckor om medicinska risker och andra
eventuella effekter. Dessutom bér man viga
in att det i dag finns andra metoder for att
undvika svdra irftliga sjukdomar hos bli-
vande barn. Smer instimmer 1 artikelforfat-
tarnas uppmaning till en bred samhillelig
diskussion om mojligheten att utféra drftliga
genforindringar hos minniskor.
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