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INLEDNING

Dags att rycka in

JENNIFER DOUDNA KUNDE inte sova. Berkeley, universitetet dar
hon var en superstjarna tack vare sin roll i upptickten av den gen-
redigeringsteknik som kallas f6r CRISPR, hade man just stingt ner
sitt campus pa grund av coronaviruspandemin som snabbt spred sig.
Mot battre vetande hade hon kort sin son Andy, som gick sista aret
pa gymnasiet, till tdgstationen sé att han kunde aka till Fresno for att
delta i en robotbyggartavling. Nu, klockan tvd pa natten, viackte hon
sin man och insisterade pd att de skulle aka och hamta honom innan
tavlingen borjade, da over tolvhundra barn och ungdomar skulle
samlas inomhus i en konferensanlidggning. De drog pa sig kliderna,
hoppade in i bilen, hittade en 6ppen bensinstation och inledde den
tre timmar ldnga farden. Andy, som var enda barnet, blev inte alls glad
over att se dem, men de lyckades 6vertyga honom om att packa ithop
sina saker och folja med dem hem. Nir de korde ut fran parkeringen
fick Andy ett meddelande fran laget: »Robottivlingen installd! Alla
ska genast limna lokalen!«'

Doudna minns det som att det var i det har 6gonblicket hon
insdg att hennes varld, och den vetenskapliga varlden, hade forind-
rats. Regeringen famlade i sina forsok att hantera covidpandemin,
och det hade darfor blivit dags for professorer och forskarstudenter
att rycka in, med sina provror och pipetter i hogsta hugg. Dagen
darpé - fredagen den 13 mars 2020 — ledde Doudna ett mote med
sina kollegor fran Berkeley och andra forskare i omradet kring San
Franciscobukten for att diskutera vad de skulle kunna bidra med.

Ett dussintal av dem hade korsat det 6vergivna campuset kring
Berkeley och samlats i den eleganta sten- och glasbyggnaden dar
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LIVETS KOD

hennes labb ldg. Stolarna i bottenvaningens konferensrum stod pla-
cerade tatt intill varandra, sa det forsta de gjorde var att flytta dem sa
att de stod pa tva meters avstand. Sedan satte de igang ett videosystem
sa att femtio forskare fran andra universitet i narheten skulle kunna
delta via Zoom. Nar hon stod dar langst fram i rummet for att fa
deltagarna att samla sig, visade Doudna prov pd en kraft som hon
vanligtvis dolde bakom en lugn fasad. »Det hér ar inte nagot som
vi akademiker gor till vardags«, sa hon till dem. »Men nu maste vi
trida fram.<®

Det var klockrent med en grupp virusbekimpare som leddes av en
CRISPR-pionjar. Det genredigeringsverktyg som Doudna och andra
hade utvecklat ar 2012 bygger pa det virusférsvar som anviands av
bakterier, vilka har dgnat 6ver en miljard &r 4t att bekampa virus. I sitt
DNA utvecklar bakterier klungor av upprepade sekvenser som kallas
for CRISPR, vilka kan minnas och sedan forstora virus som angriper
dem. Det ar med andra ord ett immunsystem som kan anpassas for
att bekampa varje ny virusvag — exakt vad vi manniskor behover i en
tid som har drabbats, som om vi fortfarande levde pa medeltiden, av
upprepade virusepidemier.

Alltid lika redo och alltid lika systematisk presenterade Doudna
(namnet uttalas DAODnah) forslag pa olika tinkbara sitt att utmana
coronaviruset pd. Hon ledde genom att lyssna. Trots att hon hade blivit
en vetenskaplig kandis kinde sig méanniskor vil till mods i hennes
sallskap. Hon kunde konsten att trots ett pressat tidsschema ta sig tid
att knyta an till manniskor pa ett kinslomassigt plan.

Den forsta gruppen som Doudna samlade kring sig fick i uppgift
att bygga upp ett testlabb for coronaviruset. En av ledarna hon viande
sig till var en postdoktor vid namn Jennifer Hamilton som nagra
manader tidigare hade dgnat en dag at att lara mig anvinda CRISPR
for att redigera manskliga gener. Jag blev n6jd, men ocksa lite skérrad,
nar jag forstod hur enkelt det var. Till och med jag kunde gora det!

En annan grupp fick uppdraget att utveckla nya typer av corona-
virustest baserade pa CRISPR. Det var en tillgang att Doudna gillade
kommersiella projekt. Tre ar tidigare hade hon och tva av hennes
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Dags att rycka in

forskarstudenter startat ett foretag i syfte att anvinda CRISPR som ett
verktyg for att uppticka virussjukdomar.

Nir hon inledde sitt forsok att ta fram nya test for att uppticka
coronaviruset 6ppnade Doudna en ny front i sin rasande men frukt-
bara kamp mot en global motstindare. Feng Zhang — en charmerande
ung kinesiskfodd forskare uppvuxen i Iowa och verksam vid Broad-
institutet vid MIT och Harvard — hade varit hennes rival under 2012
ars kapplopning om att gora CRISPR till ett genredigeringsverktyg,
och de hade alltsedan dess varit inbegripna i en hird tavling om att
gora vetenskapliga upptickter och grunda CRISPR-baserade foretag.
I och med pandemins utbrott skulle de komma att delta i ytterligare
en kapplopning, som den hir gingen inte motiverades av jakten pa
patent utan av en vilja att gora gott.

Doudna beslutade sig for att starta tio projekt. Hon foreslog ledare
till vart och ett av dessa och sa till de 6vriga att dela in sig i arbetslag.
De skulle sli sig ihop med ndgon som kunde utféra samma typ av
uppgifter, for att skapa ett reservsystem: om nigon av dem drabbades
av viruset sa fanns det ndgon annan som kunde gi in och fortsitta
arbetet. Detta var sista gangen de traffades i verkliga livet. Frin och
med nu skulle arbetslagen samarbeta via Zoom och Slack.

»Jag vill att alla satter igdng snart«, sa hon. »Mycket snart.«

»Inga problemg, intygade en av deltagarna. »Ingen av oss har nigra
resor inplanerade.«

Nagot som ingen av deltagarna diskuterade var utsikterna pa langre
sikt: mojligheten att anvinda CRISPR for att astadkomma arftliga
forandringar hos méanniskor som skulle gora vara barn, och alla vara
attlingar, mindre mottagliga for virusinfektioner. Dessa genetiska
forbattringar skulle kunna forindra den manskliga arten permanent.

»Det ar rena rama science fictions, sa Doudna avfirdande nar
jag tog upp amnet efter motet. Ja, instamde jag, det ar lite som Du
skona nya varld eller Gattaca. Men som med all bra science fiction
finns det aspekter som redan har blivit verklighet. I november 2018
anvinde en ung kinesisk forskare som hade varit pa nidgra av Doudnas
genredigeringskonferenser CRISPR for att redigera arvsmassan hos
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embryon och avlagsna en gen som producerar en receptor for hiv,
viruset som orsakar AIDS. Detta resulterade i att tva tvillingflickor
foddes — virldens forsta »designerbebisar«.

Forst kande manniskor stor vordnad, och darefter blev de chockade.
Panik uppstod, kommittéer sammankallades. Efter att livet pa den
har planeten hade utvecklats under drygt tre miljarder ar hade en art
(var) uppnatt formagan och dumdristigheten att ta kontrollen 6ver
sin egen genetiska framtid. Det kindes som att vi gitt 6ver troskeln
till en helt ny tidsalder, kanske en skon ny varld, som niar Adam och
Eva it av dpplet eller nar Prometheus stal elden fran gudarna.

Var nyfunna formaga att redigera vara gener vacker ett antal fascine-
rande fragor. Borde vi genredigera vér art for att bli mindre mottagliga
for dodliga virus? Det hade verkligen varit ett stort steg framat, eller
hur? Borde vi anvanda genredigering for att eliminera fruktade sjuk-
domar, som Huntingtons, sicklecellanemi och cystisk fibros? Det later
ocksa bra. Och hur ir det med ménniskor som ar déva och blinda?
Eller korta till vaxten? Eller deprimerade? Hmmm ... Hur ska vi tinka
i dessa fall? Ska vi om ndgra artionden, om det dr mojligt och kan
genomforas pa ett sakert sitt, lata fordldrar gora sina barn smartare
och starkare? Ska vi lata dem bestaimma 6gonfarg? Hudfarg? Lingd?

Sakta i backarna nu! Lit oss stanna upp ett 6gonblick innan vi
har glidit hela vigen nerfor detta sluttande plan. Vad skulle det har
innebara for méangfalden i samhallet? Blir vi mindre empatiska och
accepterande om vi inte lingre fir vara anlag slumpmassigt genom ett
naturens lotteri? Lat oss anta att dessa erbjudanden pa det genetiska
snabbkopet inte ar gratis (vilket de inte kommer att vara); kommer
det innebira att ojamlikheten oOkar kraftigt — och att den kodas in
i manniskoslaktet permanent? Borde den hir typen av beslut, med
ovanstdende fragestallningar i atanke, limnas helt at individen, eller
ska samhillet som helhet ha nagonting att siga till om? Vi borde
kanske formulera vissa regler.

Med »vi« menar jag vz. Oss allihop, daribland du och jag. Att rikna
ut om och nir vi ska redigera vara gener kommer att vara en av
2000-talets viktigaste fragor, och jag tinkte darfor att det vore bra att
forsta hur det gér till. P4 samma satt ar det, pa grund av aterkomman-
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de virusepidemier, viktigt att forstd biovetenskapen. Det skinker oss
gladje att begripa hur nigot fungerar, sarskilt nar detta ndgot ar oss
sjalva. Doudna bejakade den gladjen, och det kan vi ocksé gora. Det
ar vad den har boken handlar om.

Upptickten av CRISPR och utbrottet av covid-19 kommer att paskyn-
da var 6verging till den tredje stora revolutionen i modern tid. Dessa
revolutioner har uppstatt som ett resultat av en upptickt som inleddes
for ett drygt drhundrade sedan, av de tre grunderna for var existens:
atomen, biten och genen.

1900-talets forsta halft, som inleddes med Albert Einsteins artiklar
om relativitet och kvantteori 1905, bjod pa en fysikdriven revolution.
Under de fem artionden som foljde efter hans mirakeldr resulterade
hans teorier i atombomber och kirnkraft, transistorer och rymdskepp,
laser och radar.

Den andra hilften av 1900-talet var en informationsteknologisk
tidsperiod, som grundade sig i tanken att all information kunde kodas
till binéra tal — sd kallade bitar — och att alla logiska processer kunde
utforas av kretsar som kunde stingas av och pa. Pd 1950-talet ledde
detta till utvecklingen av mikrochipset, datorn och internet. Nar dessa
tre uppfinningar kombinerades foddes den digitala revolutionen.

Nu har vi tritt in i en tredje och dnnu mer betydelsefull epok, en
biokemisk revolution. Barnen som studerar digital kodning kommer
att fa sallskap av de som studerar genetisk kod.

Nair Doudna var doktorand pa 1990-talet tavlade andra biologer
om att kartlagga generna som kodas av virt DNA. Men hon blev mer
intresserad av DNA:s mindre uppmarksammade syskon, RNA. Det
har dr den molekyl som utf6r det faktiska arbetet i en cell genom
att kopiera vissa av instruktionerna som kodas av DNA och anvinda
dem for att bygga proteiner. Hennes vilja att forsta RNA fick henne att
stilla sig den mest grundlaggande av alla frigor: Hur uppstod livet?
Hon studerade RNA-molekyler som kunde replikera sig sjalva, vilket
pekade pa mojligheten att dessa hade borjat reproducera sig redan i
den kemiska ursoppan som fanns pa var planet for fyra miljarder ar
sedan, innan nagot DNA hade hunnit bildas.
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Som biokemist vid Berkeley med livets molekyler som damne foku-
serade hon pa att lista ut deras struktur. Om man ar detektiven i en
biologisk pusseldeckare hittar man de viktigaste ledtridarna genom
att ta reda pa hur en molekyls vindlingar och veck bestimmer hur den
samspelar med andra molekyler. I Doudnas fall handlade det om att
studera strukturen hos RNA. Det hon gjorde var ett eko av Rosalind
Franklins arbete med DNA, vilket hade anvints av James Watson och
Francis Crick nar de langre fram upptickte DNA:s dubbelspiralstruk-
tur 1953. Som av en hidndelse skulle Watson, som var en komplex
person, vava sig in i Doudnas liv.

Doudnas kunskaper om RNA gjorde att hon fick ett samtal frin en
biolog pa Berkeley som studerade CRISPR-systemet som har utvecklats
av bakterier i deras kamp mot virus. Liksom sd médnga grundliggande
vetenskapliga upptickter visade det sig ha praktiska tillimpnings-
omraden. Vissa var ganska vardagliga, som att skydda bakterierna i
yoghurtkulturer. Men dr 2012 lyckades Doudna och flera andra hitta
en mer varldsomvalvande anvandning: hur man foérvandlar CRISPR
till ett verktyg for att redigera gener.

CRISPR har satts i anvindning for att behandla sicklecellanemi,
olika former av cancer och blindhet. Och ar 2020 bérjade Doudna
och hennes arbetslag att undersoka hur CRISPR kan anvindas for
att identifiera och forstdra coronaviruset. »CRISPR utvecklades hos
bakterier tack vare deras utdragna krig mot virus«, saiger Doudna. »Vi
manniskor har inte tid att vinta pd att vara egna celler ska utveckla
ett naturligt motstdnd mot det hér viruset, si vi maste anvanda var
kreativitet for att dstadkomma detta. Ar det inte fantastiskt att ett av
verktygen dr det har urgamla immunsystemet hos bakterier som kallas
for CRISPR? Naturen ar vacker pa sé vis.« Just det. Lagg den frasen pa
minnet: Naturen ar vacker. Det ar ytterligare ett tema i den har boken.

Det finns andra stjarnor pa genredigeringsomradet. De flesta av dem
fortjanar att spela huvudrollen i egna biografier och kanske aven
filmer. (Konceptet kan siljas in som A Beautiful Mind moter Jurassic
Park.) De spelar en viktig roll i den hir boken, eftersom jag vill
visa att vetenskap ar en lagidrott. Men jag vill samtidigt visa vilket
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stort inflytande en enskild ihérdig, vetgirig och envis spelare med
vinnarskalle kan ha. Med ett leende som ibland (men inte alltid)
doljer vaksamheten i hennes blick visade sig Jennifer Doudna bli en
utmarkt huvudperson. Det ligger i hennes natur att samarbeta, vilket
ar nodvandigt for en forskare, men hon har ocksa den djupt rotade
tavlingsinstinkt som dterfinns hos de flesta stora innovatorer. Hon
haller oftast kanslorna i schack och bir sin stjarnstatus med latthet.

Hennes levnadshistoria — som forskare, Nobelpristagare och opini-
onsbildare — knyter berittelsen om CRISPR till storre historiska fragor,
daribland kvinnors roll inom vetenskapen. Hennes arbete illustrerar
dessutom, vilket aven Leonardo da Vincis gjorde, att nyckeln till
innovation handlar om att den nyfikenhet som driver grundliggande
forskning maste kopplas till det praktiska arbetet med att utforma
verktyg for var vardag — genom att flytta upptackterna frin labbet till
nattduksbordet.

Genom att beritta hennes historia hoppas jag kunna ge en narbild
av hur vetenskap fungerar. Vad ar det egentligen som hander i ett labb?
I vilken utstrackning hinger vetenskapliga upptackter pa det ensam-
ma geniet, och i vilken utstrickning har lagarbete blivit viktigare? Har
konkurrensen om priser och patent forsvagat samarbetsviljan?

Mest av allt vill jag formedla hur viktigt det ar med grundforsk-
ning, det vill saga ett sokande efter kunskap som drivs av nyfikenhet
snarare an av tillimpning. Forskning som drivs av en nyfikenhet pa
naturens under sar frona, ibland pa ett of6rutsagbart stt, till senare
tids innovationer.” Forskningen om ytfysik ledde s3 smaningom fram
till transistorn och mikrochipset. Pa samma satt ledde studier av en
hapnadsvickande metod som anvinds av bakterier for att bekimpa
virus sa smaningom till ett genredigeringsverktyg och till tekniker
som manniskor kan anvinda i sin egen kamp mot virus.

Det ar en historia genomsyrad av de storsta av fragor, frin livets
ursprung till ménniskans framtid. Och den borjar med en tjej i sjtte
klass som alskade att leta efter vaxten »roér-mig-ej« och andra intressan-
ta fenomen bland Hawaiis lavaklippor, och som efter skolan en dag
hittade en detektivhistoria pd sin sing som handlade om manniskorna
som hade upptickt vad de sjilva, endast en aning 6verdrivet, kallade
for »livets gita«.





