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Biotehnoloogia ja geneetika — tdnapaevaste

Kursuse iildine teema geenitootlusvahendite méistmine ja
rakendamine.

Geneetiline siirdamine CRISPR-Cas9 abil:

Oppetksuse tapne nimetus DNA parandamine molekulaarsete kaaride abil

Sihtriihma vanus 14-18-aastased

Bioloogia pohiteadmised (DNA, rakud

ja geenid).

e Huvi teaduse, tehnoloogia ja
tulevikulahenduste vastu.

Nouded opilastele e Valmidus kasutada digitaalseid
tooriistu, naiteks liitreaalsust (AR).

e Oskus tootada nii iseseisvalt kui ka

meeskonnas.
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Oppeiiksuse kirjeldus

See Uksus tutvustab dpilastele CRISPR-Cas9-t,
murrangulist geenitd6tlustdodriista, mida sageli
kirjeldatakse molekulaarsete kaaridena. Opilased
uurivad esmalt DNA ja geneetiliste mutatsioonide
pohitddesid (Avasta), seejarel kogevad
redigeerimisprotsessi virtuaalses liitreaalsuse
laboris, kus nad parandavad vigase geeni
(Teosta), ja Idpuks métisklevad geenitehnoloogia
rakenduste, eetiliste tagajargede ja tuleviku (le,
mida taiustavad mangustatud liitreaalsuse
hindamised (Taiusta).

Teema: Asjaosalised

e Teemad:Bioloogia, biotehnoloogia, eetika
ja IKT/digitaalne kirjaoskus.

e Asjaosalised:Opetajad (koolitajad),
Opilased (aktiivsed dppijad ja probleemide
lahendajad), voimalikud valised eksperdid
(biotehnoloogid, eetikud

Marksonad

CRISPR-Cas9, geenide redigeerimine, DNA,
mutatsioon, molekulaarsed kaarid,
biotehnoloogia, liitreaalsus, eetika.

Peamised omandatavad kvalifikatsioonid,
oskused ja teadmised

e Teadmised:DNA struktuur,
geenimutatsioonid, CRISPR-Cas9
pohimdtted, rakendused tervishoius ja
pdllumajanduses, eetilised debatid.

e Oskused:Kriitiline mdtlemine,
meeskonnatod, eksperimentaalne disain

(virtuaalne), digitaalne kirjaoskus,
litreaalsuse  tooriistade  kasutamine,
teaduskommunikatsioon.

e Kompetentsid:Biotehnoloogia moju
mdistmine, teadusliku arutluskaigu
rakendamine  reaalsete  probleemide
lahendamisel, geneetilise redigeerimise

eetiliste tagajargede Uile motisklemine.

Kasutatud ressursid ja didaktilised abivahendid

AR-rakendus,
CRISPR-laborit.
Digitaalsed laboripaevikud peegelduste ja andmete
salvestamiseks.

Visuaalsed abivahendid (videod, DNA ja CRISPR

mis simuleerib virtuaalset]

mehhanismide diagrammid).




Juhtumiuuringud (nt CRISPR sirprakulise aneemia
uuringutes).
Mangustamise  todriistad  (punktid, margid,

edetabelid).
/ Teadmised: DNA, geenimutatsioonide  ja
/ CRISPR-protsesside moistmine.

Praktilised oskused: vdime taita liitreaalsuse
geenide redigeerimise MISSIiooNe, DNA
,parandamise” tapsus.

Kaasamine: Osalemine ruhmatoodes, liitreaalsuse
tegevustes ja aruteludes.

Loovus: originaalsed lahendused liitreaalsuse
dlesannetes, oskus siduda teadust eetiliste
debattidega.

Mdotisklus: CRISPRi eeliste ja riskide kriitiline
analuus.

e Hindamiskriteeriumid ja hindamine

Sissejuhatus

Kujutage ette, et suudate parandada elusraku DNA-koodis oleva vea —
nagu parandaksite oigekirjavea raamatus, mis sisaldab eluks
vajalikke juhiseid. Just seda saavad teadlased nild teha tanu
revolutsioonilisele geneetilise redigeerimise toodriistale CRISPR-Cas9.

CRISPRi on Kkirjeldatud kui ,,molekulaarseid kaarid“ (Doudna &
Charpentier, 2014). See vodimaldab teadlastel DNA-d tapsetes
kohtades loigata ja seda muuta, eemaldades vigaseid geene voi
sisestades terveid. Tehnoloogiat uuritakse juba potentsiaalsete
kasutusvoimaluste osas  geneetiliste  haiguste ravimiseks,
pollukultuuride parandamiseks ja isegi viiruste vastu voitlemiseks.

See uksus tutvustab opilastele DNA, geenide ja CRISPR-Cas9
pohitodesid interaktiivsete ja kergesti moistetavate selgituste abil.
Metoodikat , Avasta — Rakenda - Paranda“ jargides avastavad
opilased koigepealt pohimoisted, seejarel testivad protsessi
virtuaalses liitreaalsuse laboris ja Iopuks motisklevad selle uue
biotehnoloogia eetiliste ja sotsiaalsete tagajargede lile.



Mis on CRISPR-Cas9 ja miks see nii oluline on?

CRISPR-Cas9 on 21. sajandi Uks vbéimsamaid teaduslikke avastusi. See on

eneetilise redigeerimise tooriist, mis vdimaldab teadlastel muuta

“elusrakkudes DNA-d uskumatu tapsusega. Mdned inimesed nimetavad
seda "molekulaarseteks kaarideks", sest see suudab DNA-d |6igata tapselt
oigest kohast.

S6naCRISPRtahistab:ClaikimaRregulaarseltMinavaheldumisiSltihikePalind
roomneRkordub.

CRISPR avastati algselt kuibakterite loomulik kaitsestisteemKui viirused
rindavad baktereid, suudavad viimased viiruse DNA fragmente ,male
salvestada“ ja neid oma genoomis spetsiaalsetes CRISPR-jarjestustes
sailitada. Kui viirus rundab wuuesti, toodavad bakterid spetsiaalset
RNA-juhitavat valku nimegaPunane9, mis tunneb ara ja Idikab viiruse
DNA-d selle havitamiseks.

Teadlased moistsid, et nad vOivadselle susteemi
umberprogrammeeriminesihtimamis tahes DNA jarjestus, mitte ainult
viirused. Nii sai CRISPR-Cas9-st tooriist taimede, loomade ja inimeste
DNA muutmiseks.

CRISPR-Cas9 paremaks mdistmiseks peame teadma, et isegi bakterid,
maailma vaikseimad olendid, peavad omavahelisi lahinguid. Baktereid
rundavad pidevalt viirused. Kuid erinevalt meist pole neil arste, vaktsiine
ega ravimeid. Selle asemel on nad valja todtanud oma intelligentse
kaitsesusteemi, mis muudab I6puks meditsiini ja inimteaduse tulevikku.

Kui viirus sisse tungib, siis bakterid ,maletavad” seda. Nad vdtavad viiruse
DNA tuki ja salvestavad selle oma genoomi spetsiaalsetesse korduvatesse
jarjestustesse, mida nimetatakse CRISPR-iks. Mobelge sellest kui
.fagaotsitava kuulutuse plakatist, mis ripub Serifi kabineti seinal: see on
meeldetuletus vaenlasest, nii et kui see naaseb, tunnevad nad selle kohe

ara.



toimib nagu teravad molekulaarsed kaarid. Luhikese RNA
fragmendi (mis toimib nagu GPS) juhtimisel suudab Cas9 leida
sissetungiva viiruse DNA ja selle tukkideks I6igata. Kui viirus on havinud,
jaavad bakterid ellu.

Teadlased jalgisid seda loomulikku protsessi ja neil tekkis revolutsiooniline
Idee: mis siis, kui saaksime kasutada bakteri relva DNA |6ikamiseks kdikjal,
kus soovime? Kui Cas9 saaks suunata viiruse DNA-ni, saaks seda ehk
suunata ka inimese vdi taime DNA-ni. Ja nii sundiski CRISPR-Cas9 uuesti,
mitte ainult bakteriaalse kaitsesusteemina, vaid ka geneetilise
redigeerimise vahendina.

Protsessi on ullatavalt lihtne ette kujutada:

1. Esiteks kavandab teadlanejuht-RNA, luhike geneetilise koodi
fragment, mis sobib DNA jarjestusega, mida nad muuta tahavad. See
on nagu tapse aadressi sisestamine GPS-i.

2. Seejarel paaristatakse Cas9 selle juht-RNA-ga ja saadetakse rakku.
Cas9 toimib nagu kaarid, likudes modda DNA-d, kuni leiab ideaalse
vaste.

3. Kui see jduab oma sihtmargini, teeb Cas9 |6ike. Sel hetkel DNA
puruneb, nagu raamatust rebitud leht.

4. Lopuks kaivitub raku loomulik parandussusteem. Seda parandust
saab "pettusega" ara kasutada, et see parandaks purunemise
kasulikul viisil: kas ...kustutaminedefektne geen vdidige jarjestuse
sisestamine.

Tulemus? Geeni, mis varem probleeme tekitas, saab nuud parandada, just
nagu parandaksite olulises kasutusjuhendis trukivea.

Avasta: Teadmiste aluste loomine

CRISPRIi mdistmiseks peavad dpilased kdigepealt teadma, mis on DNA.
DNA on elu molekul, mis kannab geneetilisi juhiseid, mis maaravad, kuidas
elusorganismid kasvavad, toimivad ja paljunevad. Geenid on selles koodis

nagu "laused", millest igauks annab juhiseid konkreetse valgu kohta.



Kuid monikord juhtub vigu. Vigane geen vdib pohjustada tdsise haiguse,
naiteks‘tsustilise fibroosi vai sirprakulise aneemia. Teadlased on
umneid unistanud nende vigade parandamisest otse DNA tasandil.

ISPR-Cas9 teeb selle unistuse voimalikuks. See on bakterite
“loomulikust kaitsesusteemist kohandatud tooriist, milles CRISPR-jarjestus
aitab bakteritel viirusi maletada ja nendega vdidelda. Teadlased avastasid,
et nad saavad seda susteemi kasutada DNA |oikamiseks tapselt seal, kus
nad soovivad.

Nii tootab CRISPR:

Luuakse juht-RNA, mis vastab modifitseeritavale DNA jarjestusele. Cas9
valk toimib nagu kaarid, mis I6ikavad DNA-d selles kohas labi.

Rakk parandab DNA-d loomulikul teel: teadlased saavad seda parandamist
suunata, et geen eemaldada, asendada voi korrigeerida.

Peamised faktid, mida esile tosta:
Opilased peavad selgelt ja visuaalselt aru saama:
e Kuidas DNA-d tehakse.
e Kuidas CRISPR DNA-s dige koha "leidb".
e Mis juhtub I6ikamise ja parandamise kaigus.
e CRISPR on kiire, tapne ja suhteliselt odav.
e Seda on juba testitud taimede, loomade ja inimrakkude peal.
e Selle kasutamise lUle, eriti inimeste peal, kdivad eetilised vaidlused.

See valmistab neid ette interaktiivseteks liitreaalsuse tegevusteks.

Kaivita:cRISPRi kogeminetegevus

Programmi rakendamine
Opilased transporditakse virtuaalselt 3D-liitreaalsuse laborisse. Kandes
AR-peakomplekte vdi kasutades tahvelarvutites/telefonides AR-rakendusi,

&



nad digitaalsesse keskkonda, kus DNA-ahelad on véimendatud
ja holjuvad nende ees.

-rakendus juhendab o6pilasi jargmiste sammude kaudu:
“Missioon: parandada defektset geeni virtuaalses rakus, kasutades
CRISPR-Cas?9.

1. Defektse geeni tuvastamine: vea leidmiseks skannige DNA ahelat.
2. Juht-RNA kavandamine: valige defektsele piirkonnale vastav
jarjestus.
3. Aktiveeri Cas9: jalgi, kuidas ensuim l|dikab DNA-d tapselt soovitud
kohas.
4. Paranda DNA-d: vali dige asendusjarjestus ja jalgi, kuidas rakk
ennast "parandab".
Harjutuse ajal selgitab AR-susteem iga sammu lihtsas keeles, mida
toetavad animatsioonid ja interaktiivne tagasiside.
Naiteid teistest koolidest ja laboritest lile maailma saab tuua
jargmiselt:Geneetikaulidpilased harjutavad enne paris katsete tegemist
DNA redigeerimist virtuaallaborites, vahendades seelabi riske ja kulusid.
Opilaste sooritust méodetakse liitreaalsuse laboris:
Kas nad valisid dige juht-RNA?
Kas neil dnnestus geen korrigeerida?
Mitu katset selleks kulus?
Nad saavad kohest digitaalset tagasisidet, mis kinnistab nende dppimist.

Taiustada:Suvenev moistmine ja refleksioon

AR-integratsioon

AR-t60riistad muudavad nahtamatu protsessi nahtavaks ja
kaegakatsutavaks: mikroskoopilise DNA redigeerimise. Molekulide
ettekujutamise asemel saavad dpilased DNA-ahelaid kaes "hoida", neile
sisse suumida ja reaalajas manipuleerida.ihendab abstraktse teooria

konkreetsegakogemus.

Interaktiivne 6ppimine



Opilaseddahevad tehnilistest oskustest kaugemale, et uurida:

kendused: inimeste haiguste ravimine, pdllumajanduse

taiustamine, viirusresistentsete pdllukultuuride aretamine.

e PiirangudCRISPR on vdimas, aga mitte taiuslik: voivad esineda
sihtmargivalised efektid.

e Eetilised kiisimusedKas peaksime inimembrioid tootlema? Kus on
piir teraapia ja taiustamise vahel?

Klassiruumis toimuvad arutelud ja debatid véimaldavad opilastel teadust

uhiskonnaga siduda.

Mangustatud sisu
Oppeprotsessi kaasahaaravaks muutmiseks hdlmab AR-labor
mangustamist:

e Punktid ja margidedukate geneetiliste muudatuste jaoks.

e Edetabelidnaitab meeskonna edusamme.

e Missioonid ja tasemedkus iga DNA redigeerimise valjakutse avab
uue stsenaariumi (nt taimegeeni parandamine, verehaiguse eest
vastutava geeni parandamine).

e Auhinnad uurimise eestlisapunktid uuenduslike lahenduste
testimise eest.

e Koostooliilesanded: rihmad tdotavad koos virtuaalses organismis
mitme geeni redigeerimise nimel.

Liitreaalsuse hinnangud

Hindamine toimub otse liitreaalsuses:
e Opilastele antakse defektne geen, mida nad peavad edukalt muutma.
e Nad selgitavad astutud samme ja pohjendavad oma valikuid.
e SuUsteem salvestab dpetajate hindamiseks nende protsessi.

See tagab, et hindamine onoskuste pohjalja mitte ainult teadmised.

Jareldus:

JargidesAvasta—Teosta—Téaiustarajal saavad Opilased tugeva
alusegeneetika ja CRISPR-Cas9, koge redigeerimisprotsessi aturvaline

&



Vigase geeni parandamise missioonist saab metafoor nende rollile
vaste teadlaste ja vastutustundlike kodanikena: nad opivad mitte ainult
ehnoloogiat kasutama, vaid ka motlema selle mdjule elule ja Uhiskonnale.

Faas Kirjeldus

- Uurimist®6 ja avastamine: Opilased alustavad uuridesDNA ja geenide pdhitdedDNA-d kirjeldatakse kui ,elu
kasiraamatut”, kus geenid on spetsiifilised laused, mis kodeerivad valke. Nendes juhistes esinevad vead véivad
pohjustada haigusi. CRISPR-Cas9 tutvustatakse kui revolutsioonilist bakterites avastatud t6oriista, mis
vBimaldab teadlastel DNA-d ,|5igata ja redigeerida® nagu raamatus triikiviga parandades.

Opilased avastavad,looduslik paritoluCRISPR-ist kui bakteriaalsest immuunkaitsest ja sellest, kuidas teadlased seda
geenitehnoloogia jaoks kohandasid. Juhtumiuuringud (nt CRISPR-i kasutamine sirprakulise aneemia korrigeerimisel)
pakuvad konkreetseid ja reaalseid néiteid.

Av | _sisu arendamine:
ast e  Mis on DNA ja geenid.
a e Kuidas CRISPR-Cas9 samm-sammult toimib (juhtiv RNA, Cas9 enstitim, DNA parandamine).

e Rakendused meditsiinis, pollumajanduses ja looduskaitses.
o Eetilised debatid: ravimine vs. tdiustamine, , disainerbeebid”, ettendgematud tagajarjed.

- Vajaduste analids:

e  CRISPRi mehhanismi selge ja visuaalne selgitus.
e Arusaam sellest, miks geenitd6tlus on oluline inimeste tervisele ja ihiskonnale.
® Ohutu viisndha ja suhelda DNA redigeerimisega, mis valmistab neid ette AR-pGhiseks praktikaks.

- Oppekava rakendamine:

Selles etapis liiguvad Oppijad teadmistelt praktikale.Liitreaalsuse labor, dpilased transporditakse virtuaalselt
3D-raku sisse. Nad ndevad kosmoses holjuvat hiiglaslikku DNA-ahelat ja nende missiooniks on kasutada
CRISPR-Cas9 vigase geeni parandamiseks.

- Interaktiivsed harjutused:

AR-kogemus juhendab dpilasi jargmistes olulistes etappides:
1. Tuvastage vigane geen — skannige DNA ahelaid, et leida ,mutatsioon”.
2. Juht-RNA kavandamine — sihtjdrjestusele sobiva vaste valimine.

Kai 3. Aktiveeri Cas9 —jalgides, kuidas enstiiim 16ikab DNA-d tapsest kohast.
vit 4. DNA parandamine — parandatud jarjestuse sisestamine ja raku enda paranemise jalgimine.
a Opilased ,td6tavad” digitaalse DNA-ga reaalajas, muutes nihtamatu protsessi nahtavaks ja interaktiivseks.

- Tagasiside kogumine:

® Meeskonnat6o arutelud selle tile, milliseid haigusi saaks CRISPR-iga ravida.
e Traditsioonilise aretuse vGi geenitehnoloogia vérdlus CRISPR-tapsusega.

Opetajad saavad tulemusi jalgida liitreaalsuse platvormi kaudu, samal ajal kui dpilased logivad oma métteiddigitaalse
labori ajakiriKaasatud on vastastikune hindamine: rihmad vahetavad tagasisidet strateegiate ja valjakutsete kohta.




Tai
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- AR-integratsioon:
AR-slisteem annab kohest tagasisidet:
Kas Opilane valis Gige juht-RNA?, Kas DNA |Gigati digest kohast?, Kas parandamine dnnestus?

nteraktiivne Gpe:
Siin saab liitreaalsusest (AR) siigavam &ppevahend. Opilased saavad manipuleerida 3D-DNA ahelatega,
suumida molekulidele ja testida, mis juhtub, kui muudatused on valed. AR (thendab abstraktse geneetilise
teooria kdegakatsutava praktikaga.

Mangustatud sisu:

Punktid ja margidLisaks tehnilisele protsessile motisklevad dppijad rakenduste ja tagajargede le
Edetabelid: jdlgi meeskonna edusamme AR-missioonidel.

Ulesanded ja tasemed: stsenaariumid muutuvad keerulisemaks (iihe mutatsiooni parandamine — mitme
geeni muutmine).

Auhinnad uurimise eest: lisatunnustus uute lahenemisviiside katsetamise vdi alternatiivsete lahenduste
leidmise eest.

Koostdds mangustatud iilesandedmeeskonnad peavad tegema koost6dd, et redigeerida mitut geeni Uhises
yvirtuaalses organismis”.

AR-pohised hinnangud:

e Opilastele antakse vigane DNA ja nad peavad seda digesti muutma.

o Nad selgitavad iga sammu (juht-RNA disain, I6ikamine, parandamine).

e Tulemusi ei mdoddeta mitte ainult digete tulemuste, vaid ka arutluskdigu, meeskonnat6o ja loovuse pdhjal.
Opetajad kasutavad teadmiste, oskuste ja kriitilise mdtlemise hindamiseks liitreaalsuse andmelogisid ja
refleksioonipaevikuid.
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