Nar och hur kommer somatisk CRISPR-
genredigering att anvandas i manniska?
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Vad betyder genredigering?



Hur sag mojligheterna ut
nar jag var doktorand?

Homolog rekombination

Mycket |3g effektivtet i cell-kultur: <0.1%

(men i de flesta celltyper 0%)

KO-maoss
Nastan omojligt i manskliga celler
Omojligt att applicera direkt i levande organismer

State-of-the art fram till 2013...

Figure 1: Gene Targeting for Knockin Mouse
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Vad ar CRISPR?

 CRISPR: Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats

« Upptacktes i bakterier 2011
— Adaptivt immunforsvar

* Modifierats till ett
genredigerings-verktyg
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CRISPR/Cas : tva komponenter
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Forsta generationens CRISPR: editing through repair
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Nya CRISPR-system
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Varfor ar CRISPR en
revolution?

Det fungerar!




Lite resultat fran mitt eget lab:
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Effektiv genredigering i mushjarna !
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En kort sammanfattning

* CRISPR kan anvandas till genredigering
e Gar att gora med hog effektivitet i levande organismer
 Vad aterstar for att detta ska kunna anvandas i manniskor?

 \Vad ar potentialen for framtiden?



Konsceller vs. somatisk genredigering
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Kan vi genredigera somatiska celler i levande
djur och manniskor?

* Hur ska vi leverera de olika komponenterna till celler?

e Kan vi anvanda specifika CRISPR-system. Byta ut ett baspar?
 Ar CRISPR/Cas9 toxiskt?

» Off-target effekter?



Ex vivo vs. in vivo genredigering

In vivo . Ex vivo
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FOrsta ex vivo AAV-CRISPR terapin borjade testas 2018

‘ [ | ‘ ‘ [ " o CRISPR Therapeutics and Vertex Announce Positive Safety and
Adult hemoglobin gene Normal adult hemoglobin Efficacy Data From First Two Patients Treated With
Investigational CRISPR/Cas9 Gene-Editing Therapy CTX001®

CTX001 for Severe Hemoglobinopathies

1 | ‘ | | ‘ \ | ‘ ‘ l (CRISPR/Cas9)

BCL11A gene Fetal hemoglobin

@ Subunit of hemoglobin .
@ Suburit ot st hemoglobin Currently 22 patients reported

@ Subunit of fetal hemoglobin Rapid approval from FDA



Forsta in vivo AAV-CRISPR terapin bdrjade testas 2020
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* CRISPR systemet upptacktes i bakterier 2011

Att ta N ka pé o * Redan i ett flertal kliniska prévningar

* Detta gar mycket fortare an vad vi ar vana vid




HUr ser
framtiden ut?

* CRISPR-systemet ar effektivt

* CRISPR-systemet ar versatilt

e Kan snabbt andras for att na
andra gener

» Stor kommersiell potential




* Kliniknara forskning ofta i privat regi

Mer att tdnka pa | °>verse leserlangt efter

* Vad blir kostnaden for dessa behandlingar?
* AAV-SMA1 genterapi kostar 2.000.000 USD/dos




Framtidsspaning
om genredigering
| hjarnn:

Forst kommer det utvecklas proof-of-principle
terapier for arftliga sjukdomar: ex Huntingtons
sjukdom

Efter detta kan man tanka sig forebyggande editing
i “risk-alleler”: ex ApoE i Alzheimer’s

Sedan kanske alleler som paverkar intelligens?

Vad som begransar effektiviteten av dessa
behandlingar ar var kunskap om genetik (inte
tekniken i sig)

Hur snabbt kommer detta ga?
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