VIGTIGT SKRIDT MOD

FREMTIDENS GENMEDICIN

En ny metode udviklet af danske forskere kan preecist kontrollere aktiviteten af et gen,

der er blevet manipuleret. Dette er en forudsaetning for, at redigerede gener
kan bruges til sygdomsbehandling i fremtiden.

vis man skal anvende
gen-redigeringsteknikker
til behandling af sygdom-
me, er det afggrende,
at man kan styre aktiviteten af de
redigerede gener preecist. Hidtil har
dette veeret en stor udfordring for for-
skerne, idet der populeert sagt opstar
“uteetheder”, sa de manipulerede
gener leekker. Det betyder, at de er
mere eller mindre aktive end gnsket,
nar man forsgger at regulere deres
aktivitet. Og det begreenser den Klini-
ske anvendelse. En ny metode kaldet
PRIITE (der star for precise integration
of inducible transcriptional elements),
udviklet af lektor Eric Paul Bennetts
gruppe ved Copenhagen Center for
Glycomics pa Kebenhavns Universi-
tet, ser nu ud til at kunne overkomme
blandt andet dette problem med uteet-
heder, hvilket er et vigtigt skridt pa
vejen mod fremtidens genmedicin.

Metoden er baseret pa anvendelsen
af gen-redigeringsteknikker, hvor
forskerne aendrer i specifikke gener.
Blandt disse tekniker er CRISPR nok
den bedst kendte, men i dette projekt
bruges en lignende metode kaldet
ZFN. Ved ZFN-metoden designes et
protein, der kan genkende det sted,
hvor DNA'et skal klippes, og det nye
materiale indseettes. Den nye metode
benytter sig endvidere af, at der pa
genet ogsa findes “sikre zoner”, hvor
man kan indseette virksomt DNA-ma-
teriale, uden at det gar skade.

Test pa tarmceller

Valideringen af PRIITE-metoden har
kreevet omfattende genom-analyser,
som er foretaget i professor Jesper
Troelsens Gastro-forskningsgruppe pa
Institut for Naturvidenskab og Miljg
ved Roskilde Universitet. Gastro-forsk-
ningsgruppen er seerligt interesseret
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genet CDX2, som bestar af tre kodende dele angivet som Exon1-3) og klippe det over, sa genet

bliver deaktiveret. Genet tilfgres desuden et nyt gen (Tet-On 3G), som koder for et bakterielt

genregulerende protein, der aktiveres ved at tilseette stoffet doxycyklin. Tilsvarende indseettes
et nyt modificeret CDX2-gen, som kan aktiveres af det protein, som Tet-On 3G danner, nar der
er doxycyklin til stede. Det modificerede CDX2-gen indseettes i et saerligt omrade af genomet

kaldet “safe harbour locus”, som har en aben struktur, hvor gen-aktiviteten af det kunstige

CDX2-gen kan reguleres effektivt. Processen sikrer, at systemet nu fungerer uden uteetheder.
Samtidig kan man gge og reducere maengden af CDX2 ved at tilfare sma maengder af doxycyklin
eller ved at fjerne doxycyklin igen. Det sidste er vigtigt, da for store maengder af doxycyklin kan

medfare cellestress.

i genet CDX2, der er udvalgt som
model-gen for PRIITE-platformen.
Metoden kan dog let anvendes pa
andre gener.

CDX2 er et szerligt protein, der styrer
modningen af normale tarmceller,
men ved tarmkreeft nedregulerer
vores immunforsvar CDX2-proteinet i
tarmcancercellerne. Det kan fa tarm-
kreeften til at sprede sig. | behandlin-
gen af tarmkraeft vil det derfor veere
interessant at kunne regulere meeng-
den af CDX2 i tarmcellerne.

Jesper Troelsen vurderer, at den nye
metode far stor betydning for udviklin-
gen af morgendagens genmedicin, net-
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op fordi den er sa sikker, som den er.
0Og den kan bruges til udvikling af rigtig
mange produkter - lige fra produktion
af hormoner til terapeutiske antistoffer
mod forskellige kreeftformer.

»Dette har bade indflydelse pa anven-
delsen i akademiske sammenheenge,
men ogsa i det vi kalder translationel-
le kliniske sammenhaenge, hvor et

sa vigtige gennembrud i grundforsk-
ningen hurtigt kan anvendes via
vores samarbejde med hospitaler og
medicinalindustri«, forklarer Jesper
Troelsen. »Og sa er metoden meget
illustrativ i undervisningen og kan
endda vises, nar Instituttet har besgg
af gymnasieelever.«
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