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genterapier
Sally Dabelsteen og Eric Paul Bennett

CRISPR/Cas9, herefter forkortet CRISPR, er en molekylærbiologisk 

teknik, der gør det muligt at foretage ændringer i cellers arvemas-

se, altså at editere i generne. Metoden tillader, at man meget præ-

cist kan finde et bestemt sted i cellens DNA og her klippe DNA’et 

over og/eller erstatte det med et veldefineret stykke DNA. Meto-

den gør det muligt at behandle patienter med sygdomme, der har 

en genetisk baggrund, og er desuden et fantastisk forskningsvær-

ktøj, som tillader studier i laboratoriet af forskellige geners betyd-

ning for cellers vækst og funktion.

Geneditering med CRISPR er én af en række beslægtede, men 

dog forskellige, teknikker, som har det til fælles, at de giver mulig-

hed for at introducere en præcis ændring af en forudbestemt posi-

tion i arvemassen, altså at »gen-editere«. CRISPR-teknikken ad-

skiller sig fra tidligere metoder ved, at den i udgangspunktet er let 

tilgængelig, er billig og bygger på et relativt simpelt (enkelt) prin-

cip. I det følgende vil der blive gjort kort rede for udviklingen af 

CRISPR, hvorfor teknikken kom til at revolutionere forskningen 

inden for alle grene af »life science« (livsvitenskap) og det potenti-

ale, CRISPR-teknikken giver håb for som næste generations gente-

rapeutiske behandling af patienter med genetiske sygdomme.

HOVEDPUNKTER

•	 CRISPR –  et let tilgængeligt, simpelt og billigt 

forskningsværktøj.

•	 CRISPR som gen-editerings værktøj i bioteknologisk- 

og biomedicinskforskning.

•	 CRISPR-teknikken som næste generations gen-terapi.
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Det har længe været et stort ønske blandt forskere at kunne foretage 
kontrollerede og specifikke ændringer i cellers arvemasse for der-
ved at kunne studere og helbrede sygdomme. Et synligt bevis herpå 
er, at flere af de sidste mange årtiers Nobelpriser er givet til forskere 
for udvikling i sådanne metoder (1) og senest i år for udvikling af 
CRISPR til editering af gener. (https://www.nobelprize.org/prizes/
chemistry/2020/press-release/). 

CRISPR, som står for Clustered Regularly Interspaced Short Pa-
lindromic Repeats, er betegnelsen for et bakterielt genområde, som 
koder for de komponenter, der bruges til præcist at udføre 
ændringer i cellers arvemasse. Før opdagelsen af CRISPR havde 
metoderne til geneditering været behæftet med manglende præcisi-
on og/eller anvendelse af meget ressourcekrævende procedurer. 
Dette ændrede sig med udviklingen af de såkaldte »nuklease-base-
rede« genediteringsteknikker; zinc fingers (ZFN), transcription ac-
tivator-like effector nucleases (TALEN) og Meganuklease sidst i 

1990’erne (2). Disse nukleaser er enzymer, der klipper DNA-stren-
gen over, hvorved de ligesom CRISPR forårsager dobbeltstrengs-
brud (begge de to DNA-strenge, som arvemassens DNA består af, 
klippes over) på et forudbestemt sted i arvemassen (figur 1). Vi kan 
som forskere udnytte de fire før nævnte (ZFN, TALEN, Meganukle-
aser og CRISPR) molekylære gensakse til at »klippe« et specifikt 
sted i DNA’et i celler.  Metoderne giver herved forskere mulighed for 
at designe deres gensaks til at klippe på et forudbestemt sted i geno-
met, hvorved man effektivt og præcist kan ændre, fjerne eller ind-
sætte DNA-sekvenser i cellers arvemasse. Endvidere har alle før-
nævnte gen-editeringsteknikker vist sig anvendelige på hele 
organismer af forskellig oprindelse, lige fra planter, insekter og fisk 
til mennesker (3-6). Grundet CRISPR’s simple (enkle) virkemeka-
nisme stilles der særligt store forhåbninger til teknologiens anven-
delse i genterapeutiske sammenhænge i mennesker (7). 
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Figur 1. Primære udfald efter CRISPR/Cas9-induceret editering. 

A:	 CRISPR/Cas9-editering foregår ved, at Cas9-nukleasen binder sig til 
gRNA. Når Cas9/gRNA-komplekset overføres eller udtrykkes i celler, 
dirigeres komplekset via gRNA-sekvensen til et defineret sted i 
arvemassen, hvor det forårsager et dobbeltstrengsbrud. 

B:	 Dobbeltstrengsbruddet er således det primære udfald efter CRISPR/
Cas9-editering og repareres af cellens eget reparationsapparat, som 
overvejende består af non-homologous end joining (NHEJ) eller 
homology directed repair (HDR). I CRISPR/Cas9-sammenhænge fører 
NHEJ til fejlagtig reparation, hvor der indsættes eller fjernes DNA i 
dobbeltstrengsbrudsstedet (såkaldte InDel’s), som kan føre til 
geninaktivering (knockout). 

C:	 Ved HDR-medieret editering tilføres celler et stykke »reparations«-
donor-DNA sammen med CRISPR/Cas9, som så via de homologe 
sekvenser (flankerer det med rødt angivne donor-DNA) indsættes i 
dobbeltstrengsbrudsstedet.

(Skabelon = sjablong på norsk)
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Hvordan virker CRISPR?
I bakterier bruges CRISPR-systemet som forsvar mod infektion af 
bakteriofager (en type virus, der angriber bakterier). CRISPR-gen-
regionen i bakteriers arvemasse koder for både de funktionelle 
nukleaseproteiner, som kan betragtes som molekylære »DNA-sak-
se«, der udøver DNA-klipningen (kaldet Cas-proteiner, forkortelse 
for CRISPR-associerede proteiner) og de associerede CRISPR 
RNA-molekyler, som specifikt genkender DNA-positioner i bakte-
riofagens arvemassen som en slags GPS. Jennifer Doudna og Em-
manuelle Charpentier (8) beskrev som de første den molekylære 
virkningsmekanisme for de komponenter, som CRISPR lokus fra 
bakterien Streptococcus pyogenes koder for. Et af disse er nuklease-
proteinet, Cas9, herefter kaldt SpCas9. SpCas9 nukleasen kan klip-
pe i DNA på et selvbestemt sted og er dirigeret af et nuklease-asso-
cieret CRISPR RNA-kompleks, som består af et CRISPR RNA 
(crRNA) molekyle, som specifikt genkender det ønskede genomis-
ke lokus og et transaktiverende CRISPR RNA (tracrRNA) (se 
Faktaboks: Begreber). Det revolutionerende ved SpCas9 opstod, da 
uafhængige forsøg i 2013 viste, at SpCas9-funktionaliteten kunne 
overføres fra bakterier til eukaryote celler, deriblandt menneskecel-
ler (9-11). SpCas9 er siden da blevet forskeres foretrukne genetiske 
værktøj, som gør os i stand til nemt og præcist at ændre på celler, 
væv og organismers gener. I det følgende ser vi på det molekylære 
princip, hvorved SpCas9 fungerer.

SpCas9 er til dato den mest velbeskrevne nuklease. Specificite-
ten af, hvor SpCas9-saksen skal klippe, bestemmes udelukkende af 
det associerede crRNA-molekyle (GPS’en), der ved genetisk se-

kvensmatch mellem crRNA og en given DNA-sekvens via basepar-
ring er i stand til at dirigere saksen hen til det sted i arvemassen, 
hvor der skal klippes af SpCas9-nukleasen. Både SpCas9 og det 
nødvendige crRNA-molekyle kan nemt fremstilles i laboratoriet 
og/eller erhverves fra forskellige firmaer, der er specialiseret i ud-
viklingen af disse produkter. Samtidig muliggør den efterhånden 
meget præcise kortlægning af et utal genomer fra forskellige orga-
nismer, deriblandt menneskets genom, at forskere nemt kan finde 
den sekvens, der gør det muligt at designe crRNA-molekylet, så 
SpCas9/crRNA-komplekset klipper lige præcis der, hvor man vil 
have det. Letheden, hvorved CRISPR/SpCas9 virker sammenholdt 
med det faktum, at forskere i genediteringsfeltet har gjort deres ge-
nediteringsreagenser tilgængelige for andre forskere via non-profit 
organisationen Addgene (https://www.addgene.org/crispr/), har 
bidraget til, at CRISPR i den grad har »demokratiseret« den gentek-
nologiske forskning i alle grene af akademi og life science. De rea-
genser, der er nødvendige for udførelsen af CRISPR/SpCas9, kan 
erhverves fra bl.a. Addgene, hvilket muliggør, at genediteringsfor-
søg kan igangsættes af alle typer forskningsgrupper og uden store 
økonomiske omkostninger. 

Det primære resultat efter gen-editering
Et dobbeltstrengsbrud kan under normale cellulære omstændighe-
der effektivt repareres korrekt af cellens reparationsapparat. De to 
dominerende cellulære reparationssystemer er non-homolog end 
joining (NHEJ) og homologi-dirigeret reparation (HDR), som vir-
ker på helt forskellige måder (3) (Fig. 1). NHEJ er en effektiv repa-

FAKTABOKS 

Begreber

Geneditering: 

Genredigeringsteknik, som involverer cellulære DNA-reparations-

mekanismer til introduktion af positionsspecifikke ændringer i et 

eller flere gener.

CRISPR:

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) 

er betegnelsen for et lokus, som findes i op imod 50 % af alle 

bakterier. CRISPR-lokus findes kun i bakterier, og i Streptococcus 

pyogenes indeholder det genetiske lokusgenet kodende for et 

nukleaseprotein kaldet Cas9 (CRISPR-associerede protein 9, SpCas9) 

og RNA-molekylerne crRNA (CRISPR-RNA) og tracrRNA (transactiva-

ting CRISPR-RNA). crRNA og tracrRNA går sammen og danner et 

kompleks og associerer sig med Cas9-nukleaseproteinet. Det aktive 

molekylære CRISPR/Cas9-nukleasekompleks består således af 

Cas9-nuklease, kompleksbundet til crRNA;tracrRNA-komplekset. 

SpCas9-nukleaseproteinet består af to domæneområder, et der 

under givne omstændigheder er i stand til at binde en specifik 

DNA-sekvens i arvemassen (kaldet REC-domænet), og den anden 

del indeholder evnen til at kunne klippe DNA’et og fører til 

dobbeltstrengsbruddet (nukleasedomænet kaldet NUC). Når 

REC-domænet associerer sig med crRNA-molekylet, muliggør 20 

baser indeholdt i crRNA’et genkendelse af den tilsigtede specifikke 

DNA-sekvens i arvemassen. Desuden indeholder NUC-domænet et 

område, som genkender en specifik DNA-triplet-sekvens kaldet 

PAM-sekvensen (5’-NGG-3’, hvor N kan være en vilkårlig base), som 

skal være til stede i det område, hvortil SpCas9/crRNA skal binde og 

klippe. Når SpCas9/crRNA’et derefter har fundet og bundet sig til det 

eftersøgte DNA-område indeholdende de 20 baser, som genkendes 

af crRNA-sekvensen plus PAM-sekvens, udløses NUC-domænets 

evne til at klippe DNA’et, hvilket fører til et dobbeltstrengsbrud af 

DNA’et. Dobbeltstrengsbruddet repareres derefter udelukkende af 

det cellulære DNA-reparationsapparat.
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rationsmekanisme, der sammensætter DNA-ender efter et dobbelt-
strengsbrud, men kan under ekstraordinære omstændigheder, som 
eksempelvis når SpCas9/crRNA vedvarende forårsager dobbelt-
strengsbrud på samme position i arvemassen, forårsage mutationer 
i form af indsættelse eller elimination af nukleotider på reparations-
stedet. De SpCas9/crRNA-forårsagede mutationer betegnes ved 
henholdsvis insertioner og deletioner (InDels). Gener, der koder 
for proteiner, aflæses som kodons, bestående af tripletter af tre 
nukleotider, der samlet koder for de aminosyrer, som proteiner ud-
gøres af. Når der således indsættes eller fjernes nukleotider i Sp-
Cas9/crRNA-editerede gener, forskydes den protein-kodende del af 
genet, og der opstår et skift i læserammen (»frame shift«), der fører 
til inaktivering af genfunktion, også betegnet som »knockout« af 
genet (Fig. 1). Populært kan man sige, at der kommer »stavefejl« i 
genet, som så ikke kan aflæses korrekt i forbindelse med cellens 
produktion af protein, hvorved proteinet ikke kan laves korrekt og 
går til grunde i cellen.

HDR er i udgangspunktet en nøjagtig og fejlfri reparationsme-
kanisme baseret på tilstedeværelsen af en homolog DNA-sekvens, 
der anvendes som skabelon (sjablong) til at reparere dobbelt-
strengsbruddet. Mekanismen kræver, at enderne af DNA-skabelo-
nen er identiske med enderne af dobbeltstrengsbruddet, således at 
enderne har overlappende og ens DNA-sekvenser mellem de to 
DNA-stykker. Man kan således »snyde« cellens HDR-apparat til at 
indsætte et selvvalgt DNA-stykke placeret mellem de homologe 
DNA-sekvenser, identiske med det område i arvemassen, hvor man 
vil indsætte den selvvalgte DNA-sekvens. En sådan indsætning har 
vist sig at være mest effektiv, når man først laver et genediteringsin-
duceret dobbeltstrengsbrud, eksempelvis med SpCas9/sgRNA, 
hvorefter indsætningen af den selvvalgte gensekvens sker i brudste-
det via de homologe sekvenser og ved hjælp af det cellulære 
HDR-reparationsapparat.

Sammenfattende så resulterer CRISPR/SpCas9 geneditering i 
mangel på tilstedeværelse af en selvvalgt DNA-sekvens i to mulige 
reparationsudfald af dobbeltstrengsbruddet; 1) reparation, hvor 
proteinfunktionen bibeholdes eller 2) forkert reparation med deraf 
følgende inaktivering/»knockout« af genfunktion. I tilstedeværelse 
af en selvvalgt DNA-sekvens eksisterer disse udfaldsmuligheder 
sammen med muligheden for HDR-medieret integration af den 
selvvalgte DNA-sekvens på dobbeltstrengsbrudstedet (Fig. 1).

Udfordringer ved terapeutisk anvendelse af crispr/spcas9
Trods det, at CRISPR utvivlsomt har revolutioneret forskningen, er 
der endnu en række betragtninger, der skal afdækkes, før CRISPR/
SpCas9 kan anvendes generelt, sikkert og præcist i terapeutiske 
sammenhænge. Det er således endnu uklart, hvorvidt CRISPR/Sp-

Cas9 under givne omstændigheder kun klipper der, hvor man har 
til hensigt, at der skal klippes i arvemassen, eller om der også klip-
pes på ikke tilsigtede steder, et begreb kaldet »off-target« kløvning. 
Et tiltag rettet mod nedbringelse af »off-target«-effekter søger for-
skere at opnå ved at forbedre SpCas9’s specificitet ved optimering af 
proteinets sekvenssammensætning (12). Et andet endnu uklart for-
hold vedrører, hvorvidt CRISPR/SpCas9 dobbeltstrengsbruddet 
fører til uopdagede strukturelle ændringer i arvemassen, et forhold 
som er påpeget i nylige studier (13). Endelig så forestår (framstår) 
effektiv introduktion af CRISPR-reagenserne til de rette celler og 
væv som den nok største udfordring for terapeutisk anvendelse af 
geneditering som genterapi. For nærværende er de foretrukne leve-
ringsmetoder baseret på enten virale eller non-virale strategier. Ud-
fordringen består her i, at både non-virale og viralt baserede meto-
dikker endnu ikke i tilstrækkelig grad er vævsspecifikke. De viralt 
baserede metoder er baseret på genvektorer afledt fra bl.a. retrovi-
rus, lentivirus, og adeno-associeret virus, som alle er karakteriseret 
ved at besidde en høj transduktionseffektivitet (høj evne til at in-
ficere celler), og mange af disse er godkendt til klinisk anvendelse. 
Dog er risikoen for malign transformation af editerede celler (can-
cerudvikling) som følge af integration af den virale vektor i 
værtscellens arvemasse en fortsat bekymring. Særligt dette forhold 
taler for en fortsat udvikling af de non-virale leveringsteknologier, 
som både nedsætter bekymringerne i forhold til sikkerhed og et 
ukontrolleret immunrespons ved levering in vivo (14,15).

I det følgende gives eksempler på de første anvendelser af nukle-
ase-baseret genterapi, hvor sigtet i alle tre eksempler har været op-
nåelse af geneditering medieret »knockout«-effekten i patientceller.  

De første eksempler på klinisk anvendelse af geneditering 
baseret på genterapi
Geneditering er som tidligere nævnt ikke kun begrænset til 
CRISPR/SpCas9, men omfatter også ZFNs og TALENs. Begge disse 
metoder har succesfuldt og som de første været anvendt i terapeu-
tiske sammenhænge. Det første kliniske studie baseret på genedite-
ring var baseret på anti-HIV-behandling af HIV-positive patienter 
(16). Studiet viste, at ZFN-medieret ex vivo »knockout«/inaktive-
ring af HIV co-receptorgenet CCR5 i blodceller effektivt forhindrer 
HIV-reinfektion af reintroducerede editerede CCR5-negative 
blodceller i patienten. Det andet kliniske genediteringseksempel 
var inden for cancerimmunterapifeltet (17). I dette studie vistes, at 
man ved elimination/»knockout« af bestemte T-celle-overfladepro-
teiner i ex vivo-fremstillede T-celler var i stand til mere effektivt at 
dræbe cancerceller. Disse T-celler, såkaldte CAR-T-celler, modifice-
res yderligere således, at de på celleoverfladen udtrykker rekombi-
nante receptormolekyler, der specifikt er rettet mod cancercellen. 
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Dette studie lagde ydermere grund til anvendelse af et allogent/
universelt, såkaldt »off the shelf«, celleterapiprodukt.

Endnu et eksempel på klinisk anvendelse af CRISPR-baseret 
genterapi er netop rapporteret. Det terapeutiske sigte i dette studie 
var genetablering af funktionelt hæmoglobin i en af de hyppigst 
forekomne monogenetiske potentielt livstruende sygdomme, som 
skyldes enkelt nukleotid-mutationer i genet, som koder for ß-glo-
bin. Studiet beskriver anvendelse af CRISPR-baseret eliminati-
on/»knockout« af genet BCL11A. BCL11A genproduktet nedsætter 
normalt tilstedeværelsen af føtal γ-globin i røde blodceller. En re-
duceret cellulær BCL11A tilstedeværelse vil dermed føre til øget 
γ-globin, som er i stand til at genetablere funktionen af dysfunktio-
nel haemaglobin i seglcelleanæmi hos ß-globin-patienter. I studiet 
beskrives anvendelsen af denne strategi for henholdsvis en be-
ta-thalassemi- og en seglcelleanæmi-patient fulgt over en 12 måne-
ders periode, som viste vedvarende forhøjede føtal-γ-globin-nive-
auer i hele perioden og i begge patienter (6).

Forsøg med brug af crispr-teknologi relateret til orale 
patologiske tilstande
Iblandt de mange forsøg, der for tiden udføres for generelle syg-
domme, findes også sygdomme, der direkte kan afficere mundhu-
len. Et eksempel på dette er epidermolysis bullosa (EB) (se Fakta-
boks: Epidermolysis Bullosa). EB er en bulløs lidelse, som er 
karakteriseret ved dårlig tilhæftning af epitelet til de underliggende 
bindevæv, dvs. et ustabilt epitel. Den dårlige tilhæftning opstår på 
grund af mutationer i generne, der koder for epitelcellers cytoske-
letproteiner, adhæsionsproteiner eller gener relateret til basal lami-
na-proteiner (Faktaboks: Epidermolysis Bullosa). EB findes i for-
skellige former: en recessiv dystrofisk (RDEB), en dominant 
dystrofisk, en junctional og en simplex form, og alle disse former 
kan have orale manifestationer. Ved den recessive dystrofiske form 
ses ofte mutationer i Collagen7A1-genet. Collagen 7 er et protein, 
som er essentielt i basallamina mellem bindevæv og epitel, og et 
dårligt eller ikke fungerende Collagen 7 medfører en ikke fungeren-

de basallamina og dermed dårlig tilhæftning af epitelet til binde-
vævet. Patienterne får store bullae og sår ved let berøring, indtag af 
føde, tandbørstning m.m. Patienterne får malformationer/misdan-
nelser på grund af ardannelse på huden og dør ofte tidligt grundet 
infektioner gennem hud og mave-tarm-kanalen. Dental hygiejne er 
smertefuldt og slimhindelæderende. EB er en genetisk lidelse med 
store konsekvenser. 

På Department of Pediatrics, University of Minnesota i USA har 
Mark Osborn, Jacub Tolar og deres gruppe længe arbejdet for at 
forbedre behandlingen af EB-patienter og finde en mulig kur mod 
sygdommen. En af de metoder, de har undersøgt, er at bruge 
CRISPR-teknologien til at korrigere i patienternes gener, så deres 
celler igen kan lave et funktionelt Collagen 7 for derved at sikre, at 
epitelet bedre kan hænge fast. De har dyrket fibroblaster fra patien-
terne, og ved brug af CRISPR-baseeditering korrigeret det 
ikke-funktionelle COLL7A1-gen i laboratoriet. Disse fibroblaster 
har de så testet i mus og set, at de kan lave en fin basal lamina med 
et funktionelt collagen 7-protein. På Odontologisk Institut i Køben-
havn har vi etableret en model for hud eller mundslimhinde, som 
kan dyrkes i laboratoriet og bruges til at teste funktionen af protei-

FAKTABOKS 

Epidermolysis Bullosa (EB)-typer

•	 Epidermolysis bullosa simplex (EBS), hvor bullae opstår i 

epidermis, dvs. over basalmembranen (BM).

•	 Junctional EB (JEB), hvor bullae opstår i basalmembranen.

•	 Dystrofisk EB (DEB), hvor bullae opstår i den øverste del af 

dermis. 

•	 Kindler syndrom (KS), hvor bullae opstår flere steder i 

huden.

	 Alle kan have orale manifestationer.

	 I snit fødes 1 barn/år i Danmark med EB (19).

	 I Norge er det tilsvarende forekomst. Se Senter for sjeldne 

diagnoser, Oslo universitetssykehus (https://bit.

ly/3kWWRAz)

Figur 2. Editering af humane 
celler til vævsdannelse

A: Kunstig hud (organotypisk 
hudmodel) lavet med normale 
keratinocytter og fibroblaster 
fra EB-patient. Epidermis 
slipper ved basalmembranen 
og danner bulla. 

B: Kunstig hud lavet med 
normale keratinocytter og 
genetisk korrigerede 
fibroblaster. Epidermis 
adhærerer til dermis som i 
rask hud. Stjerner viser bulla.
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ner i et væv udenfor kroppen. Vi har derfor i samarbejde med Mark 
Osborn og Jacub Tolar afprøvet, om disse celler også kan virke i et 
humant væv udenfor kroppen (18) (figur 2). På figuren ses til ven-
stre et billede med de syge celler, hvor epitel og bindevæv ikke hæn-
ger sammen, og til højre et billede med de genetisk korrigerede 
celler, hvor epitel og bindevæv hænger fint sammen. Dette studie 
giver store forhåbninger om mulig behandling for EB-patienter ved 
brug af geneditering. De raske celler kan gives tilbage til patienterne 
og vil langsomt overtage de syge celler lokalt. Editeringen kan også 
foretages i stamceller fra knoglemarven og transplanteres tilbage til 
patienten. Herved vil de korrigerede celler langsomt overtage alle 
fibroblaster i EB-patienten.

FAKTABOKS 

Klinisk relevans 

CRISPR har været en afgørende og sand ”game changer” for en lang 

række vigtige opdagelser i grundvidenskabelig akademisk og “life 

science”-forskning. (norsk: livsvitenskap)

CRISPR-medieret editering består af tre enkelte og let tilgængeli-

ge komponenter, Cas9, crRNA og tracrRNA som i et kompleks 

muliggør, at stort set enhver sekvens i enhver organismes 

arvemasse kan editeres helt ned til mindste enhed, dvs. enkelt 

nukleotid-niveau.

Specificiteten af Cas9 udgøres udelukkende af de 20 nukleotider, 

der indgår i crRNA-enheden, og Cas9 kan derfor med lethed 

reprogrammeres til at genkende en vilkårlig sekvens blot ved 

ændring af sekvensen af de 20 nukleotider i crRNA-molekylet. Der er 

derfor knyttet store forhåbninger til, at CRISPR kan bane vejen for 

en række nye terapier, hvor sigtet er at korrigere for gendefekter i 

patienter, der fører til alvorlige sygdomme. 

Teknikkens enorme terapeutiske potentiale illustreres bedst ved 

de over 45 igangværende kliniske fase 1 og 2-afprøvninger af 

CRISPR/Cas9-baserede terapier indenfor så forskellige indikationer 

som cancer, blodsygdomme, infektionssygdomme, øjensygdomme 

m.fl.  For yderligere information og overblik over de igangværende 

kliniske gen-editeringsstudier henvises til crisprmedicinenews.com 

(https://crisprmedicinenews.com/clinical-trials/crispr-cas-clinical-trials/).

   Oversiktsartikkel ·  CRISPR: en metode til anvendelse i næste generations genterapier

Konklusioner 
De programmerbare nukleasebaserede genediteringsteknikker har 
vist sig at have et kæmpe potentiale i en række forskningsfelter, her-
under basal, bioteknologisk og biomedicinsk forskning. Forsknings-
resultater med disse teknikkers anvendelse har demonstreret væsent-
lige bidrag i udviklingen af terapeutiske strategier for en række 
forskelligartede humane sygdomme, hvor CRISPR/Cas-metodikken 
særligt har vist sig som effektivt at kunne editere specifikke genloci, 
hvilket skaber forhåbning for dets anvendelse som næste generations 
genterapi (se Faktaboks: Klinisk relevans).
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ENGLISH SUMMARY
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Crispr/cas9: A method for use in the next generation gene therapies
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CRISPR technology enables modification of genomes by gene ed-

iting. The method allows for precise targeting of specific loci in 

cellular DNA followed by site specific cutting of the DNA and/or 

integration of a defined piece of DNA. CRIPSR has been shown to 

enable treatment of patients carrying genetic disease and in addi-

tion is a fantastic research tool that allows for research in gene 

function in relation to cell proliferation and function.

CRISPR based gene editing comprises several related technolo-

gies that share the potential of introducing precise modification 

of desired positions in the genome, known as editing. However, 

CRISPR distinguishes itself from other editing technologies, by be-

ing easily accessible and based on a relatively simple principle. In 

the following a brief summary of the development of CRISPR is 

given, why the technology revolutionized research in all aspects 

of life science and the potential that CRISPR holds as the next gen-

eration gene therapy for treatment of patients with genetic dis-

ease.
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GSK Consumer Healthcare samarbeider med 
European Synchrotron Radiation Facility

 Dette er en annonse fra Sensodyne

Å SETTE FOKUS PÅ ISING I TENNENE
Så mye som en tredjedel av den voksne befolkingen lider av Dentin Hypersensitivitet (DH) 
 – men bare rundt halvparten gjør noe med denne lidelsen.1 Dette er overraskende når du 
tenker på at noe så enkelt som det å velge riktig tannkrem kan bidra til å lindre smertene. 
Nå, takket være et banebrytende nytt forskningssamarbeid, begynner vi å se nøyaktig 
hvordan – i utsøkte 3D detaljer.

1 Addy, M. (2002), Dentine hypersensitivity: New perspectives on an old problem. International Dental Journal, 52: 367-375. doi:10.1002/j.1875-595X.2002.tb00936.x. 2 D. G. Gillam, Management of dentin 
hypersensitivity, Current Oral Health Reports, vol. 2, no. 2, pp. 87–94, 2015. 3 M. Brännström, “A hydrodynamic mechanism in the transmission of pain producing stimuli through the dentine,” in Sensory 
Mechanisms in Dentine, D. J. Anderson, Ed., pp. 73–79, Pergamon Press, Oxford, UK, 1963. 4 ESRF (2020) Synchrotron science, https://www.esrf.eu/about/synchrotron-science (Last accessed September 2019).  
5 Hall C et al; ”Exploratory randomised controlled clinical study to evaluate the comparative efficacy of two occluding toothpastes - a 5% calcium sodium phosphosilicate toothpaste and an 8% arginine/calcium  
carbonate toothpaste - for the longer-term relief of dentine hypersensitivity”; J Dent 2017; 60: 36–43. 6 Clinical Study number RH01748, An Exploratory Study to evaluate the efficacy of two occlusion technology 
dentifrices in the relief of dential hypersensitivity, 2013. 7 Hall, C et al; ”Reducing Dentinal Hypersensitivity Improves Oral Health-Related Quality of Life”; J Dent Res, 2017; 96 B:062 BSODR. 8 In vitro report number 
G7322/014; Occlusion depth measurements and visualisation of Sensodyne Repair and Protect Deep Repair using Synchrotron X-ray Tomography and Focused Ion-Beam Scanning Electron Microscopy; 2020. 
Varumärken ägs av eller licensieras till GSK-koncernen. ©2021 GSK-koncernen eller dess licensgivare.                      PM-SE-SENO-21-00058

Forskning har vist at det er væsken som beveger seg gjennom 
tannkanalene som er den primære årsaken til hypersensitivitet.1,2 
Å blokkere tubuli og veiene gjennom dentinet kan redusere 
væskestrømmen og 
dermed forhindre at 
nervene reagerer. 
Men inntil nå har 
vi ikke klart å 
visualisere hvilken  
innvirkning tann-
kremformuleringene 
har på denne type 
blokkering. Hos GSK  
Consumer Healthcare  
har vi et kontinuerlig 
mål om å stadig 
forbedre Sensodyneformlene ved å se på vitenskapen bak tann- 
følsomhet. Dette har ført oss til European Synchrotron Radiation 
Facility (ESRF) i Grenoble for å teste grensene rundt hva som faktisk  
er mulig å forstå innen tannkremteknologi

Synkrotronen på ESRF er en maskin på størrelse med åtte fotball- 
baner som produserer lys som er hundre milliarder ganger lysere  
enn sykehusrøntgenbilder. Dette gjør det mulig for forskere å 
visualisere strukturen til materie ned til atomnivå.4 Ved hjelp av 
denne teknologien kan vi se dypt inne i tennene for å se hvordan 
tannkremformuleringer påvirker blokkeringen av tennene over tid.  
Vi tror at dette er banebrytende vitenskap. Dr Christabel Fowler,  
Innovasjonsleder, Oral helse FoU, GSK Consumer Healthcare,  
forklarer hvorfor:

“Vi streber alltid etter å forbedre formuleringene våre, ved 
å bruke den aller beste vitenskapen for å gi beskyttelse og 
lindring til mennesker som lider av ising. Hvis vi kan visualisere 
bedre hvordan tannkremene våre fungerer, er det lettere 
for tannleger å forstå vitenskapen bak dem - og hjelpe 
pasientene velge en tannkrem som lindrer ising i tennene.“

Vi har jobbet med Sensodyne Repair and Protect i omtrent et tiår 
nå, og ønsket å visualisere virkemåten til en ny, ombygd formulering 
som vi har utviklet i fire år: Sensodyne Repair and Protect Deep 

Repair, som gir klinisk 
dokumentert lindring       
 - og langvarig be-
skyttelse mot ising 
i tennene.5,6,7 Men vi 
ønsket også å gå 
enda dypere for å 
enda mer detaljert  
kunne se hvordan 
det fungerte.  
Der tradisjonelle 
studier ved bruk av  
elektronmikroskopi 

bare kan analysere 30-40 tubuli av gangen, kan synkrotroner skanne  
tusenvis på bare få minutter. Vi kan nå se hvor langt blokkeringen 
har kommet, og hvor lenge den blir værende der. I tillegg er synkro-
tronavbildning ikke-destruktiv, og muliggjør ‘tidsforløp’-studier som 
skanner de samme tubuli, om og om igjen, for å vise effekten av 
Sensodyne Repair and Protect Deep Repair på blokkeringen på  
forskjellige tidspunkter.

Dr Madi, som ledet tidsforløpsstudien ved ESRF, sier:  

“Det vil komme mye mer, men denne spennende teknikken  
vil åpne nye dører for å optimalisere tannkrem og designe  
skreddersydde formuleringer.”

Stor vitenskap, for de små, spesielle øyeblikkene.  
Fordi livet er for kort for ising i tennene.




