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Genredigering (gene editing) innebar att arvsmassan
andras pa ett forutbestamt satt. Det dr en form av pre-
cisionsterapi som gor det majligt att fordndra gener i
maéinniskans somatiska celler. Att omvandla arvsmas-
san i konsceller ar for narvarande inte aktuellt, och
dartill ar behovet mycket litet, eftersom preimplanta-
torisk genetisk diagnostik i ndstan samtliga fall méj-
liggor selektion av friska foster. Den numera mest an-
vianda teknologin for genredigering bygger pa den ar
2020 Nobelprisbelonade upptickten av »gensaxenc.
Det har skett en narmast explosionsartad utveckling
under de senaste aren, och det finns inget som tyder
pa att takten kommer att avta. Sarskilt i USA har ett
flertal lakemedels- och teknologiféretag bildats med
inriktning pa genredigering. Ett stort antal kliniska
studier pagar, och redan i dag finns godkdnda behand-
lingar for blodsjukdomar.

Genredigering dr en metodintensiv teknologi, och
harbeskriver vi olika aspekter av de tekniker som i dag
finns tillgdngliga och gor dven ett forsok att blicka in i
vad som skulle kunna bli méjligt i framtiden.

De forsta teknikerna for genredigering

Redan ar 2005 kunde forskare i samarbete med det
amerikanska foretaget Sangamo Therapeutics visa att
det var fullt majligt att reparera ett skadat arvsanlag
som orsakar sviar kombinerad immunbrist [1]. Fors6-
ket gjordes pa en gen med en mutation som hindrar
funktionen hos ett signalprotein och ddrmed orsakar
en mycket ovanlig och svar kombinerad immunbrist.
Metoden som di anvindes var baserad pa ett modu-
lart system av genteknologiskt fordndrade proteiner
dar specifika aminosyrasekvenser bildar fingerlik-
nande strukturer, sa kallade zinkfingrar, genom att
koordinera en zinkatom. Zinkfingrar binder till dub-
belstrangat DNA, och tekniken har studerats vid ett
flertal andra sjukdomar, men ar komplicerad och ar-
betskriavande och har 4nnu inte lett till nagot godként
lakemedel.

En annan metod for genredigering ar den som for-
kortas TALEN (transcription activator-like effector
nucleases). Den har sitt ursprung i bakterier som in-
fekterar vaxtceller och har den fordelen att teknologin
ar enklare att anvinda dn zinkfingrar [2]. Strax efter
att TALEN borjade studeras for genredigering public-
erades upptickten av gensaxen [3]. Eftersom gensaxen
ar betydligt enklare att anvidnda, kom forskningen att
narmast helt koncentreras kring den teknologin, och
TALEN fick aldrig det uppsving som méanga hade van-
tat sig. Det pagar fortfarande utveckling av bade zink-
fingrar och TALEN, men i blygsam omfattning,och tek-
nikerna kommer darfor inte att beskrivas vidare har.

Gensaxens genombrott

Gensaxen, som vi och andra tidigare har beskrivit i
Lakartidningen [4-6], har dven den sitt ursprung hos
bakterier. For en mer omfattande 6versikt av utveck-
lingen av precisionstekniker for att férandra arvsmas-
san, inklusive den Nobelprisbelonade teknologin for
att specifikt inaktivera gener,och med fokus pa genre-
digering, hdnvisas till [7]. Bakteriernas virsta fiende ar
de virus som kallas bakteriofager, vilka tillsammans
ocksa utgor den mest frekvent forekommande orga-
nismen pa var planet. Bakterier har utvecklat flera oli-
ka sitt att forsvara sig mot olika typer av bakteriofa-
ger varav gensaxen, det vill sidga Crispr/Cas (clustered
regulatory interspaced short palindromic repeats/
Crispr-associated system) utgor ett. Cas ar det enzym
som klyver bada stringarna i DNA. I bakteriernas re-

»Ire nya teknologier for genredige-
ring baserade pa gensaxen har ut-
vecklats under de senaste aren...«

digeringskomplex ingar dven RNA som sekvensspe-
cifikt soker upp motsvarande omriden i arvsmassan.
Vid klinisk genredigering har RNA ersatts med synte-
tisk arvsmassa i form av guide-RNA (gRNA).

Tre nya teknologier for genredigering baserade pa
gensaxen har utvecklats under de senaste aren och
beskrivs schematiskt i Figur 1. Den férsta metoden (Fi-

HUVUDBUDSKAP

e Genredigering baserad pa gensaxen ar en helt ny
form av genterapi dar det ar majligt att med precision
forandra arvsmassan.

e Utvecklingen har gatt mycket snabbt. Ett flertal klinis-
ka studier pagar, och det forsta preparatet har nyligen
godkénts i USA och EU.

o Av tekniska skal ar det framst blod- och leversjukdo-
mar som studeras.

e Genredigering kan genomforas pa olika satt, och
framtiden far utvisa vilka metoder som ar effektivast
och samtidigt uppvisar lagst antal, och minst allvarliga,
biverkningar.
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FIGUR 1. Tre olika mekanismer for genredigering
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» Crispr-baserad genredigering kan utféras med en rad olika nukleaser, bas- och primerredigerare. Endast det omodifierade Cas-enzymet
klyver bada DNA-strangarna. sgRNA = single guide-RNA; UGI = uracilglykosylashammare; pegRNA = prime editing guide-RNA. Modifierad fran [16].

gur 1A) liknar den som bakterierna anvénder sig av i
sitt férsvar mot bakteriofager och bygger pa klyvning
av bada DNA-strdngarna i en kromosom med hjilp
av enzymet »gensaxen«. Nar ett sidant kromosom-
brott ska repareras av cellens egna enzymer uppstar
ofta genetiska forandringar, vilket kan vara onskvart
om man vill inaktivera ett arvsanlag. Intellia Thera-
peutics nyligen utvecklade gensaxteknologi har re-
dan anvants som terapi for »Skelleftesjukan« (trans-
tyretinamyloidos), och adven svenska patienter har
behandlats, nagot som nyligen beskrivits i Lakartid-
ningen [8].Om man i stillet onskar reparera ett skadat
arvsanlag si att det aterstélls kan man tillfora ett ex-
ternt DNA-fragment som fungerar som ett slags mall
(templat).

Nista metod som utvecklades bendmns basredige-
ring (base editing) (Figur 1B). Har efterstrdvar man att
klyva endast den ena DNA-strangen for att astadkom-
ma vad som brukar bendmnas en »nick«, medan den
andra strangen forblir intakt. Det sker genom anvénd-
ning av en fusion av ett katalytiskt inaktiverat Cas
och enzymet deaminas. Cytosindeaminas fordndrar
basen cytosin till uracil, som darefter omvandlas till
tymidin i det kromosomala DNA:t, det vill sdga C-T.
Adenosindeaminas omvandlar istillet adenosin ge-
nom att substituera dess aminogrupp med en keto-
grupp till inosin som vid replikation kdnns igen som
guanin, det vill sdga A~G. Med de nuvarande teknolo-
gierna finns darfor begransningar kring vilka férand-
ringar man kan dstadkomma med basredigering. In-
tensiv forskning pagar i syfte att gora det mojligt att
utfora dven andra utbyten av nukleotider.

Den senast tillkomna redigeringsteknologin kallas
primerredigering (prime editing) (Figur 1C). Liksom
vid basredigering kriavs inte nagot dubbelstrings-
brott, utan det riacker med att klyva endast den ena
DNA-strangen. Samtidigt blir metoden mycket effek-
tivare om man aven klyver den andra stringen. Ge-
nom att kombinera en primer som binder till den ena
DNA-stringen med enzymet omvant transkriptas blir
det i teorin mojligt att &stadkomma néstan vilka sek-
vensforandringar som helst. Begransningen bestar
fraimst av hur langa strickor av nytt DNA som kan
syntetiseras av enzymet, och fér ndrvarande uppgar
det till ca 50 nukleotider. Primerredigering befinner
sig dnnu i sin linda, och framtiden far utvisa hur ef-
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fektiv den ar i ett kliniskt ssmmanhang.

Ytterligare en mojlighet ar att korrigera sjukdoms-
relaterade celluldra processer genom att introducera
epigenetiska forandringar, s kallad epigenomredi-
gering. Detta sker med hjalp av modifierade gensax-
ar helt utan att klyva DNA eller fordndra sammansatt-
ningen av nukleotiderna. Epigenetik spelar en central
rolli reglering av genuttrycket. Darfor kan genredige-
ring som riktar in sig pa att forandra de kemiska mo-
difieringarna av kromatinet tillimpas for att paverka
celler. Endogena epigenetiska forandringar kan beva-
ras dven efter celldelning. Det saknas diaremot d&nnu
grundlaggande kunskap om vad som hander nér dessa
forindringar introduceras genom epigenomredige-
ring.Ivilken utstrackning kommer de att bevaras?

Utover att genredigering utgor en behandling i sig,
anvidnds metoden dven for att forbattra och utveck-
la befintliga behandlingar. Chimaérisk antigenrecep-
tor (CAR)-T-celler anvinds idag som behandling av
B-cellsmaligniteter, inklusive myelom. Med hjilp av
genredigering kan man framstélla CAR-T-celler med
forbattrade egenskaper genom att introducera den
chimaériska receptorn med hdgre precision till ritt
stélle i arvsmassan. En intressant ny utveckling ar

»Utover att genredigering utgor en
behandling i sig, anvands metoden
dven for att forbattra och utveckla
befintliga behandlingar.«

genredigerade allogena CAR-T-celler. Detta koncept
innebér att patientens egna T-celler inte behéver an-
vidndas. Nar den teknologin &r fullt utvecklad gar det
mycket snabbare att komma till behandling, och rim-
ligen borde dessutom kostnaden sjunka.

Kliniska studier
Som vi tidigare rapporterat [6] publicerades den fors-
ta kliniska studien med genredigering av arftlig sjuk-
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dom i New England Journal of Medicine i januari 2021
och omfattade patienter med sicklecellanemi samt ta-
lassemi [9]. Vertex Pharmaceuticals tillsammans med
Crispr Therapeutics blev forst med att fa ett preparat
baserat pa genredigering godkant. Det skedde den 16
november 2023 i Storbritannien, dir preparatet god-
kidndes av Medicines and Healthcare products Regula-
tory Agency (MHRA) f6r behandling av just sicklecell-
anemi och talassemi [10]. I december 2023 godkindes
behandlingen i USA, och i februari 2024 i EU. Prepara-
tet Casgevy (exagamglogen-autotemcel) bygger pa in-
aktivering av patientens egen gen, BCL114, i hemato-
poetiska stamceller. Motsvarande protein stanger ef-
ter fodseln av syntesen av fetalt gamma-globin, vilket
leder till produktion av beta-globin,som hos patienter
med sicklecellanemi eller talassemi ar férdndrat och
orsakar sjukdom. Inaktivering av BCL11A leder till att
fetalt gamma-globin fortsatter att bildas och darige-

»Svenska patienter med Skelleftesjukan har redan
behandlats vid Norrlands universitetssjukhus ... Har
tillfors genredigeringskomplexet ... direkt i blodet
varefter partiklarna tas upp i leverceller dar redige-

ringen sker.

nom att sjukdom forhindras. Tabell 1 sammanfattar
de olika kliniska provningar som ar under genomfor-
ande.

Nyligen har klinisk basredigering in vivo for forsta
gangen rapporterats. Bostonbaserade Verve Therapeu-
tics har behandlat 10 patienter med en heterozygot
form av familjar hyperkolesterolemi. Det tekniska re-
sultatet blev det man efterstrivade, med en sdnkning
av LDL med upp till 55 procent under minst 6 mana-
der genom basredigering av genen PCSK9. 2 patienter
drabbades av allvarliga biverkningar, varav 1 dodsfall,
men dessa har tillskrivits grundsjukdomen och tros
inte vara orsakade av behandlingen. En fas 2-studie ar
planerad till 2025 [11].

Genredigering i Sverige

Vad sker da i Sverige? Svenska patienter med Skellefte-
sjukan har redan behandlats vid Norrlands universi-
tetssjukhus med lakemedel producerat av det ameri-
kanska foretaget Intellia Therapeutics [8]. Hir tillf6rs
genredigeringskomplexet,som framstéllts som nano-
partiklar, direkt i blodet varefter partiklarna tas upp i
leverceller dar redigeringen sker. I mars 2024 behand-
lades den forsta patienten i en fas 3-studie av patien-
ter med transtyretinamyloidos och kardiomyopati.
Forskningsmassigt pagar aktiviteter kring genredige-
ring vid flera universitet och sjukhus. Vid Karolinska
institutet och Karolinska universitetssjukhuset Hud-
dinge pagar i samband med etableringen av ett ATMP-
centrum en satsning pa att ta fram genredigeringsbe-
handlingar for arftliga immunbristsjukdomar samt
att mojliggora produktion enligt god tillverkningssed

(GMP) av redigeringskomponenter for en ny form av
behandling av sicklecellanemi till en visentligt redu-
cerad kostnad. Tillgangen till GMP-faciliteten Vecura
innebaér att viktig infrastruktur redan finns pé plats.

Risker

Trots att det dr mycket angeldget ar teknikerna for
genredigering dnnu sa pass nya att det inte gar att
gora en adekvat klinisk riskbeddmning. Aven om an-
talet behandlade patienter okat kraftigt ar observa-
tionstiderna dnnu korta. Det gar dock att konstatera
att akut toxicitet hittills inte har noterats. En uppen-
bar risk &r att det skulle kunna intraffa redigeringar
pa fel stalle i arvsmassan. Med storskalig DNA-sek-
vensering/helgenomsekvensering ar det mojligt att
i forvag studera forutsittningarna for den risken,
dven om det inte alltid gar att generalisera, eftersom
manniskor med olika genetisk bakgrund kan uppvi-
sa sekvensskillnader. Som namnts kan ett dubbel-
strangsbrott repareras felaktigt, vilket &ven kan utgo-
ra sjalva behandlingsstrategin, som vid 6nskad inak-
tivering av ett arvsanlag. Samtidigt kan ocksd andra
arvsanlag raka skadas, sarskilt de med sekvenslikhe-
ter. Mer allvarligt dr det om fler &n ett dubbelstrangs-
brott samtidigt uppstarien cell, eftersom det kan leda
till translokationer. De flesta av dessa kan forviantas
minska cellens 6verlevnadsféorméga, men vissa trans-
lokationer kan orsaka uppkomst av tumorer. Det inne-
bér att tekniker sisom basredigering och primerredi-
gering borde vara mindre riskabla, eftersom de nor-
malt inte leder till ett dubbelstrangsbrott. Har behévs
mer forskning och uppféljande studier for att studera
sidkerheten hos olika genredigeringsmetoder. Saker-
hetsaspekterna behover samtidigt vdgas mot risken
for fordrojning av ibland botande behandlingar vid
allvarlig sjukdom. Den europeiska likemedelsmyn-
digheten EMA (European Medicines Agency) har nyli-
gen publicerat en sammanstéillning av genredigeran-
de medicinprodukter (GEMP), och i den 6versikten be-
lyses utmaningar géllande saval kvalitet som kliniska
tillampningar [12].

Som tidigare uppmarksammats i Likartidningen [6,
13] kan nya tekniker ocksa missbrukas. Det skedde nar
en senare fingelsedomd kinesisk forskare genomférde
genredigering pa méanskliga embryon. Genredigering
kan alltsa missbrukas, och det &r svart att forebygga.

Annan genterapi i jimforelse med genredigering

Som vi tidigare rapporterat har ett flertal genombrott
skett inom genterapifaltet [4, 6]. Det finns redan ett
antal behandlingar som godkénts av den amerikans-
ka lakemedelsmyndigheen FDA (Food and Drug Admi-
nistration) och EMA. Nér hela arvsanlag 6verfors till
celler kan de integreras i en kromosom eller hamna
utanfor som episomer. De retrovirusbaserade tekno-
logier som anvidndes runt millennieskiftet innehdll
kraftfulla genaktiverande sekvenser som visade sig
innebara risker for tumorutveckling efter kromoso-
mal integration. Allvarliga biverkningar har vasent-
ligen eliminerats genom anvidndning av sa kallade
sjalvinaktiverande (SIN) vektorer samt bruk av endo-
gena sekvenser for att kontrollera genuttrycket [14].
En integration i arvsmassan innebar dnda alltid en
viss risk, eftersom den kan leda till att ett endogent
arvsanlag paverkas. Det medfor att genredigering san-
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TABELL 1. Kliniska provningar med Crispr/Cas vid arftlig sjukdom

gr;g::‘prévningar) Sjukdom (antal prévningar) Redigerad gen (antal prévningar)* | Sponsor(er)
@ Blod (32) Beta-talassemi (16) BCLTMA (11) Bioray Laboratories, Edigene, Institute of Hematology and
Blood Diseases Hospital, Vertex Pharmaceuticals (Casgevy*)
HBB (2) ALLIFE Medical Science and Technology, Bioray Laboratories
HBGT, HBG2 (3) 923rd Hospital of The People's Liberation, Editas Medicines,
Guangxi Medical University
Sicklecellanemi (14) BCLMA (10) Novartis Pharmaceuticals, Vertex Pharmaceuticals
HBB (2) Kamau Therapeutics, UCLA/UC Berkeley
HBG1,HBG2 (2) Beam Therapeutics, Editas Medicines
Hemofili (1) Fa (1) Regeneron
Dyslipidemi (1) ANGPTL3 (1) Crispr Therapeutics
o Hjarta/karl (1) Hereditart angioodem (1) KLKB1(1) Intellia Therapeutics
o Lever (5) Familjar hyperkolesterolemi (2) PCSK9 (2) Verve Therapeutics
Fenylketonuri (1) PAH (1) Homology Medicines
Transtyretinamyloidos + kardiomyopati (2) | TTR(2) Intellia Therapeutics
o Lunga och lever (2) Alfa-1-antitrypsinbrist (2) SERPINA1(2) Wave Life Sciences
© Muskel (1) Duchennes muskeldystrofi (1) DMD (1) Cure Rare Diseases
o Pankreas (2) Typ 1-diabetes (2) Ej tillkannagett (2) Crispr Therapeutics
o Ogon (3) Lebers kongenitala amauros (1) CEP290 (1) Editas Medicines
Retinitis pigmentosa (1) RHO (1) Peking University Third Hospital
Makuladegeneration (1) VEGFA (1) Huidagene Therapeutics
e Oron (1) Medfodd dovhet (1) OTOF (1) Huidagene Therapeutics

*ANGPTL3 = angiopoietinlikt protein 3, BCL11A = B-cellslymfom/leukemi 11A-protein, CEP290 = centrosomalt protein pa 290 kDa, DMD = dystrofin, F9 = faktor IX, HBB = he-

moglobin subenhet beta, HBG 1/2 = hemoglobin subenhet gamma, KLKB1 = kallikrein B1, OTOF = otoferlin, PAH = fenylalaninhydroxylas, PCSK9 = proproteinkonvertas subtilisin/

4

kexin typ 9, SERPINAT = serpin family Amember 1, RHO = rodopsin, TTR = transtyretin, VEGFA = vaskular endoteltillvaxtfaktor A.

*Casgevy ar den redigeringsterapi som forst godkants i Europa och USA.

nolikt kan vara att foredra, samtidigt som kostnads-
aspekter blir viktiga att ta hdnsyn till.

En fordel med genredigering ar att effekten i de fles-
ta fall kan bli permanent. Vid vissa former av virus-
medierad Gverforing av terapigener ar langtidseffek-
terna mer osdkra. Kommer till exempel effekten av
genterapi vid blodarsjuka med hjélp av adeno-associe-
rat virus (AAV), som till skillnad fran retrovirus inte
integreras i arvsmassan, att bli bestindig? Det mesta
talar for att effekten kan komma att avta sa mycket
att behandlingen behéver upprepas. I USA har foreta-
get Bluebird Bio satt priset for en engangsbehandling
med den AAV-baserade genterapin, Hemgenix (etran-
akogen-dezaparvovek), for hemofili orsakad av brist
pa faktor IX till ca 29 miljoner kronor. Dartill kommer
en administrationskostnad och kostnader f6r uppfolj-
ning, vilket sammantaget motsvarar manga ars be-
handling med faktorpreparat. Nyligen har Tandvards-
och likemedelsférmansverket (TLV) bedémt prepara-
tets forutsittningar. TLV:s hilsoekonomiska analys
visar att behandling med Hemgenix bade kan ge batt-
re effekt och bli billigare &n forebyggande behandling
med faktor IX-koncentrat. Det forutsétter dock att ef-
fekten av behandling med Hemgenix ar langvarig, vil-
ket &nnu ar osdkert.

Aven om AAV-baserad terapi kan fungera under ling
tid ar det mer troligt att genredigering skulle kunna
medfora en livslang behandlingseffekt. Till skillnad
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»I USA har foretaget Bluebird Bio satt priset for en
engangsbehandling med den AAV-baserade gentera-
pin Hemgenix ... till ca 29 miljoner kronor.

fran sicklecellanemi, dir patienterna bar pa samma
genetiska fordndring, finns det ett mycket stort antal
olika mutationer vid hemofili B. Det gor ingen skill-
nad for AAV-baserad terapi, men innebaér att genredi-
gering blir mer tekniskt utmanande. Man kan vilja
mellan att skriddarsy behandlingar mot alla de oli-
ka varianterna eller att med precision tillféra arvsan-
laget i form av ett mRNA som omvandlats till DNA
(komplementart DNA,cDNA) och som integreras i den
muterade F9-genen. Genom att inféra cDNA i sjdlva
F9-genen finns forutsdttningar att bibehalla en nor-
malt reglerad syntes av FO-mRNA. Det beror pa att de
DNA-sekvenser som kontrollerar genuttrycket ar be-
lagna inom samma kromosomala omrade. For en sa-
dan redigering kravs att gensaxen skapar ett dubbel-
strangsbrott samtidigt som tillférsel sker av ett temp-
lat for cDNA. Halsoekonomiska kalkyler kommer att
vara avgorande for att dessa nya metoder ska kunna
inforas i varden.
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REFERENSER

Aven om mycket dnnu ar osdkert kring genredige-
ring ar det var overtygelse att teknologin kommer att
bli mycket anvandbar, och for flera indikationer kan
den komma att komplettera eller helt ersitta exi-
sterande behandlingsformer. Utvecklingen gar fort
framat, sa vi forvantar oss att det redan inom nagra ar
kommer att finnas ett flertal godkdnda preparat.

Langst har man kommit med redigering av arftliga
sjukdomar som drabbar blodet och levern. Vid blod-
sjukdomarna har redigeringen hittills skett utanfor
kroppen, medan leversjukdomar kan behandlas in
vivo, eftersom intravendst tillférda redigeringskom-
plex har en férmaga att tas upp av hepatocyter. Lo-
vande resultat finns dven fran experimentella studier
av neurodegenerativa sjukdomar hos moss, och forsok
pagar att korrigera defekten vid till exempel cystisk
fibros, d&ven detta i moss.

Skulle andra sjukdomar &n genetiska ocksd kunna
bli foremal for genredigering? Baserat pa de erfaren-
heter som finns fran genterapifiltet i stort kan man
definitivt forvinta sig det. Det giller dels vid till ex-
empel hiv, dar det vore mojligt att i hematopoetis-

»Langst har man kommit med redige-
ring av arftliga sjukdomar som drab-
bar blodet och levern.«

ka stamceller redigera de gener som kodar for recep-
torerna som viruset anvinder vid infektion av olika
immunceller [15]. Vid metabola lipidsjukdomar har
man uppnatt goda resultat med hjalp av terapeutis-
ka oligonukleotider som tagits upp av hepatocyter, sa-
som siRNA och gapmerer, vilka bada bryter ned mRNA
och darmed reducerar méngden av de proteiner som
orsakar hoga halter av blodfetter. Eftersom levercel-
ler 4r mottagliga for genredigering kan man, som vi
namnt, forvinta sig att sidana behandlingar snart
kommer att bli verklighet [11]. Det finns da goda forut-
sattningar for att en engangsterapi kan vara tillrdack-
lig, vilket skulle gora metoden bade patientvinlig och
pa langre sikt 4ven kostnadseffektiv.

DNA endonuclease pentier E.Genome

Healthcare products

»Skulle andra sjukdomar an genetisk
ocksa kunna bli foremal for genredi-
gering? Baserat pa de erfarenheter
som finns fran genterapifiltet i stort
kan man definitivt forvinta sig det.«

Var bedomning ar siledes att genredigering har en
enorm potential. Teknologin har unika férutsattning-
ar att astadkomma permanenta genetiska forand-
ringar och kommer med stor sikerhet att bli en vik-
tig komponent i framtidens terapiarsenal. Det géller
inte enbart sillsynta arftliga sjukdomar utan aven till
exempel metabola lipidsjukdomar som predisponerar
for kardiovaskular sjukdom. Det ar dock ytterst viktigt
att analysen av eventuella risker genomfors parallellt
med den mycket snabba utvecklingen av teknologier
for genredigering.O

@ Peter Bergman, Karolinska institutet, har bidragit med vardeful-
la kommentarer.

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: C I Edvard Smith
har ekonomiska intressen i Evox Therapeutics.
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SUMMARY

Gene editing is changing the treatment of hereditary
diseases

Gene editing is a novel technology within gene therapy,
which changes sequences in chromosomal DNA with
precision. Even if there are alternative strategies,

the Nobel Prize-winning CRISPR/Cas technology

has become the dominating principle. During recent
years base editing and prime editing, permitting
editing without DNA double-strand breaks, have been
developed. The first clinical gene editing results were
reported in 2021; since then many patients have been
treated, and recently the first treatment was approved
as a novel therapy in the UK and later in USA and in
EU. This update describes various aspects including
methodological developments and safety.

terol - but raises safety 2023;23(6):397-408.
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