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En sax for gener kan fa Nobelpris
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Foto: Umea universitet Jennifer Doudna och Emmanuelle Charpentier, upptackarna till tekniken CRISPR-Cas9, for

att skara upp och reparera enskilda gener.

Emmanuelle Charpentier och Jennifer Doudna ar heta
kandidater till Nobelpriset. Deras gensax, utvecklad ur
bakteriernas forsvarssystem, har pa bara nagra ar
revolutionerat ett helt forskningsfalt och lovar bot for svara
sjukdomar, men har ocksa lett till en bitter patentstrid.

Det borjade efter middagen vid en konferens i Puerto Rico i mars
2011. Emmanuelle Charpentier, professor vid Umea universitet,
sOkte upp Jennifer Doudna fran Berkeleyuniversitetet i Kalifornien
for att prata om ettintressant protein som hennes forskargrupp holl
pa att undersoka.

Sedan gick allt mycket fort. Nar Nobelprisen presenteras om en
dryg vecka ar det fa som blir forvanade om Emmanuelle
Charpentier och Jennifer Doudna far arets kemipris eller priseti
fysiologi eller medicin.

Vid moétet i Puerto Rico hade ingen av dem nagon aning om att
deras samarbete skulle leda fram till en av de viktigaste
upptackterna nagonsin for gentekniken. De ville forstad hur en del
av bakteriernas forsvarssystem mot virus fungerade, nadgot som
mycket fa forskare i varlden da var intresserade av. Resultatet blev
epokgdrande: en mycket exakt gensax som kan klippa upp DNA-
spiralen och byta ut eller stdnga av bitar av arvsmassan eller laga
trasiga gener.

FAKTA. GENSAXEN CRISPR-CAS9

CRISPR-Cas9 ar bakteriers forsvar
mot virus.

CRISPR, Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic
Repeats, ar en del av bakteriens
arvsmassa dar den lagrar bitar av
DNA fran virus den tidigare har blivit
infekterad av som i ett kartotek.

Om viruset kommerin i cellen igen
kadnner Cas9-proteinetigen det, och
klipper sonder virusets DNA.

Tack vare Jennifer Doudnas och
Emmanuelle Charpentiers
banbrytande arbete kan forskare nu
anvanda CRISPR-Cas9 som en
mycket exakt sax eller skalpell for att
stdnga av, aktivera och férandra
gener.

I framtiden hoppas forskarna att
tekniken kan behandla och bota
manniskor med bland annat
Huntingtons sjukdom, diabetes,
sickelcellanemi, leukemi och
schizofreni.



—Har har vi plotsligt ett verktyg som later forskare, eller lakare, gora forandringar i DNA-molekylen exakt dar vi vill. Vi
manniskor har aldrig tidigare haft den mojligheten, séager Jennifer Doudna.

Innan de traffades hade hon och Emmanuelle Charpentier var for sig studerat bakteriers mycket speciella satt att
skydda sig mot virus. | en del av sin arvsmassa som kallas CRISPR sparar bakterien bitar av DNA fran virus som den
har blivit angripen av som i ett kartotek. Om virusen aterkommer kanner bakterien igen dem och skar sénder dem.

Proteinet Emmanuelle Charpentier ville diskutera med Jennifer Doudna pa konferensen i Puerto Rico kallas Cas9,
och var kopplat till CRISPR-systemet i bakterien Streptococcus pyogenes, som kan orsaka allt fran svinkoppor och
halsfluss till barnssangsfeber och infektioner med mycket hog dodlighet som sa kallad kottatande sjukdom.

—Jag hade redan publicerat resultat i tidskriften Nature, men mitt labb var litet och jag behdvde en samarbetspartner
for att utforska systemet mer och forsta strukturen, sager Emmanuelle Charpentier.

— Vi gillade varandra och trivdes bra ihop, och delade aven passionen for att
forstd mekanismen. Samarbetet var fantastiskt. Hennes labb haller pa med
mikrobiologi och har kunskap om bakterier och celler, medan vi pa mitt labb ar
biokemister som studerar molekyler och hur de fungerar. Sa vara
expertomraden kompletterade verkligen varandra, sager Jennifer Doudna.

| bakterien kopieras CRISPR-kartoteket till RNA, DNA-molekylens mer okanda
kusin. Varje RNA-strang kommer att se ut som DNA:t for ett visst virus. Cas9-
proteinet kopplar ihop sig med en RNA-stréang, och borja leta efter likadant
frammande DNA. Om viruset angriper bakterien igen kdnner Cas9-proteinet
igen det och klipper genast sdnder det.

—Nar vi borjade vart samarbete kunde vi visa att det verkligen var Cas9 som
skar s6nder virusens DNA, sdger Emmanuelle Charpentier.

De bada forskargrupperna insag snart att Cas9-proteinet gar att programmera,
som en dator.

— Vi forstod att vi kan satta fast vilken bit RNA som helst pa proteinet och programmera det att klippa upp en DNA-
strang precis dar vi vill. Det var verkligen ett aha-6gonblick. Vi sdg pa varandra och sa: det har skulle vara ett
fantastiskt redskap fér gentekniken, séager Jennifer Doudna.

Det var precis ett sddant verktyg som saknades. Nar forskare vill andra pa en gen sa kan de utnyttja cellens formaga
att reparera skador pa DNA-molekylen genom att bygga in ny genetisk information. Med tidigare tekniker var det dyrt,
omstandligt, tidskravande och svart att klippa upp DNA-spiralen pa exakt ratt stalle.

—Men bakterierna har uppfunnit en mekanism som var redo att anvandas.
CRISPR-Cas9-systemet fungerade som vi ville, siger Emmanuelle
Charpentier.

Jennifer Doudna och Emmanuelle Charpentier publicerade sina resultati
tidskriften Science sommaren 2012.

—Detsom hande sedan hade jag inte kunnat férestalla mig i mina vildaste
drémmar, sager Jennifer Doudna.

Faltet fullkomligt exploderade. Eftersom CRISPR-Cas9-tekniken ar enkel och
mycket effektiv bérjade den anvandas av forskargrupper i hela varlden, och nu
publiceras manga nya resultat varje vecka.




Ett halvar efter Emmanuelle Charpentiers och Jennifer Doudnas forsta artikel
lyckades Feng Zhang vid Broad-institutet vid MIT i Boston att anvanda
CRISPR-Cas9-systemet aven i flercelliga organismer. Han ansokte och fick
ocksa patent for att anvanda tekniken i vaxter, djur och manniskor, nagot som
Jennifer Doudna och Berkeleyuniversitetet har ifragasatt.

Emmanuelle Charpentier har kvar sin professur vid Umea universitet, men
arbetar ocksa vid Helmholtzcentreti Braunschweig i Tyskland. | oktober
tilltrader hon som férestandare for en forskningsavdelning vid Max Planck-
institutet fér infektionsbiologi i Berlin. Hon och Jennifer Doudna har fatt manga
priser och utmarkelser for sin upptackt. Bdda har, liksom Feng Zhang, startat
varsitt foretag for att utveckla medicinska tillampningar och behandlingar med
CRISPR-Cas?9.

— Allt detta tar mycket tid. Nar jag kom till Umea 2008 ville jag verkligen fa tid
och mojlighet att fokusera pa forskningen, men sedan har allt gatt sa fort. Men
jag kdnner mig verkligen hedrad 6ver att fa vara delaktig i detta, sager
Emmanuelle Charpentier.

Bade hon och Jennifer Doudna hoppas om att vi kommer att kunna behandla
svara genetiska sjukdomar med CRISPR-Cas9 inom tio ar.

—Vara finansiarer vill alltid att vi ska ldgga resurser pa forskning som kan bota cancer eller Alzheimers och liknande.
Jag férnekar inte att sddant ar viktigt. Men folk maste forsta att en del verkligt viktiga upptackter kommer ur forskning
som inte har ett mal, dar vi bara forséker forstd hur saker fungerar. D& kan det ske otroliga saker. Det var fallet har,
sager Jennifer Doudna.

Bilder i text av Eva Tedesjé, Umeéa universitet och Justin Knight.



SOK och ersiitt:

Sjuk gen

CRISPR-Cas9 kan anvandas

for att bota sjukdomar
8enom att |eta reda Dé OCh Arvsmassan i kroppens celler bestar av dna-
byta Ut Uagiga geﬂer. moLekyLer“och innehélle_r_omkring ;O 000 gener.

Varje gen ar ett recept for ett specifikt protein.
Det finns runt 6 000 kanda sjukdomar som beror
problem eller skador pa en eller flera gener
som leder till att kroppen inte kan tillverka
ett visst protein eller gor det felaktigt.
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Rna-molekyler ar ett slags

arbetskopior av dna med

uppgift att transportera

genetisk information kors och tvars
i en cell. Rna-sekvensen pa Cas9-proteinet
soker upp den gen dar den passar in.
Forskarna kan tillverka rna-strangar som
motsvarar en férutbestamd plats i arvsmassan.

Guide-rna

Proteinet Cas9
anvander
rna-molekylen
for att soka ratt pa det dna
som matchar signalementet. Nar Cas9
far en traff knipsar den av dna-

Cas9-enzym molekylen pé exakt ratt stille.
Pa detta satt
kan dna-
\ strangen
3 klippas upp
sa att defekta gener kan Ersattningsgen
( stangas av eller ersattas
) § av nya.
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Svart att lasatexten? Klicka har [1]
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