GM-afgrgder med
sygdomsresistens

Er gensplejsede, sygdomsresistente afgrgder en
mulighed, eller er det planteforskernes fantasi?
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Hvorfor dyrkes der planter med GM-baseret insektre-
sistens, og GM-planter som taler ukrudtsmidler, men
ikke planter med GM-baseret sygdomsresistens?

Er der en fremtid for gensplejsede, sygdomsresi-
stente afgrader?

Herbicidtolerante og insektresistente (Bt) afgrader
tegner sig for langt den starste andel af de GM-af-
grader, der dyrkes pa verdensplan. Omvendt er der
ingen eksempler pd kommerciel udnyttelse af GM-
baseret sygdomsresistens mod bakterier og svampe,
mens afgrader med GM-virusresistens anvendes i et
begreenset omfang.

Det er derfor neerliggende at stille spgrgsmalet:
Hvad er rsagen til, at der stort set ikke dyrkes GM-
afgrader med sygdomsresistens, og er det realistisk at
kunne indfri dremmen om et fungicidfrit landbrug
ved brug af GM-afgrgder med sygdomsresistens?

Patogenernes strategier

Arsagen til, at GM-planter med sygdomsresistens
endnu ikke har vundet indpas i naevneveerdig grad, er
bl.a. den biologi og genetik, som betinger planternes
sygdomsresistens.

Der findes forskellige typer patogener - svampe,
bakterier og vira - hvis fysiologi er vidt forskellig og
saledes betyder, at de ikke haemmes eller standses af
de samme komponenter i plantens naturlige forsvar.
Desuden har patogenerne forskellige livsstrategier:
Nogle er biotrofe, og andre er nekrotrofe, dvs. at de
udnytter henholdsvis levende og dgdt veev, og dette
komplicerer mulighederne for en GM-strategi.

Det kan dog naevnes, at en vis sygdomsbekaem-
pelse er opndet som sidegevinst til anvendelse af
insektresistente Bt-majs. Disse GM-planter bliver
mindre angrebet af Fusarium-svampe og indeholder
mindre af de frygtede mykotoksiner, som er skadelige
for bade mennesker og dyr (1).

GMO med virusresistens

Der er udviklet transgene planter med effektiv vi-
rusresistens, og de dyrkes kommercielt i begraenset
omfang. De bedst dokumenterede eksempler er
gensplejset papaja og squash, der siden 1998 har
veeret dyrket pa hhv. Hawaii og i de amerikanske

sydstater, iseer Florida og
Georgia (2,3).

Transgene planter med
resistens mod virus kan
fremstilles ved at indszette
en gensekvens fravirus i
to kopier placeret omvendt
i forhold til hinanden - et
sakaldt »inverted repeat«.
Nar denne genkonstruktion
udtrykkes i planten, vil der opstd
en dobbeltstrenget RNA-struktur.

Planter og dyr har en mekanisme kaldet RNA-
interferens, der som et led i en naturlig forsvars-
mekanisme nedbryder dobbeltstrenget RNA. Det
interessante er, at herefter bliver enkeltstrenget
RNA med samme sekvens ogsa nedbrudt, og det vil
ramme indkommende virus med denne gensekvens.
Den transgene plante bliver sdledes genetisk »vac-
cineret« mod et bestemt virus (4).

Metoden virker badde mod RNA- og DNA-virus,
og der kan let indbygges resistens imod mere end et
virus pa samme tid. Da den genetiske »vaccine« kan
anvende op til 1.000 nukleotider ad gangen, kraeves
der mange mutationer i et virus, hvis det skal und-
slippe. Resistensen er derfor ret holdbar.

Tradition og alternativer

Der er mange effektive naturlige resistenskilder, som
kan benyttes i planteforaedlingen imod patogener.
Men denne velafprgvede strategi har desveerre sine
begraensninger. Naturlig resistens er ofte ikke altid
stabil over tid og »bryder ned« i og med, at pato-
genet tilpasser sig. | de fleste tilfeelde er »naturligt«
forekommende sygdomsresistens i en plante kun
effektiv mod for én sygdom, og yderligere er den ofte
begraenset til genetiske varianter af patogenet.

Ligeledes findes der sygdomme, imod hvilke resi-
stens ikke eksisterer. S& selv om traditionel plante-
foraedling kan lgse mange problemer, er der et stort
behov for alternativer til at lgse de mere komplekse
sygdomsproblemer.

Men hvad er udsigterne til at opna resistens i af-
grader mod fx svampesygdomme ved gensplejsning?
Molekylaere studier af gener og deres ekspression
har vist, at planter kan aktivere resistens mod flere
patogener samtidigt. Denne brede resistens skyldes

Mykotoksiner findes i fusarium-svampe pa fx majs samt i
penicillium-svampe pé frugt og gransager. En strategi for
GM-baseret sygdomsresistens kunne i sddanne tilfeelde veere
at aftoksificere giftstoffet i planten - fx ved at gensplejse
afgraden til at danne enzymer, som nedbryder toksinerne.

generelt, at planten har et forsvar, hvor der aktiveres
adskillige komponenter samtidigt, som pa forskellige
mader bidrager til at ha&amme veeksten af de enkelte
patogener af fx svampe, virus eller bakterier. [ 2
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Derfor synes en mulighed for GM-baseret syg-
domsresistens at veere genetisk manipulering af de
regulatoriske systemer, der styrer de komplekse for-

svarsreaktioner i planter.

Et problem til lasning

Et problem, som skal lgses i den forbindelse, kan
dog veere de vekselvirkninger og modsatninger,
der eksisterer i plantens forsvar mod biotrofe og
nekrotrofe patogener. Dvs. at nar planten aktiverer
den form for resistens, som er effektiv mod biotrofe
patogener, sd inaktiveres den, som er effektiv mod

nekrotrofe.

Samtidig kan der veere et uheldigt forhold mht.
plantens tilpasning til abiotisk stres sdsom tarke.
Dog er der adskillige eksempler fra laboratoriet, fx
med et gen fra Arabidopsis som er overfart til hvede,
hvor genetisk regulering af forsvarssystemet synes at

virke hensigtsmaessigt.

En fordel ved denne form for resistens er, at den
tilsyneladende er mere bredspektret end den »natur-
lige« resistens, som umiddelbart kan opnés igennem
planteforeedling. Konceptet er afprgvet i laboratoriet

og skal nu praves i praksis.

GM-resistens mod mykotoksiner?
Nekrotrofe patogener bruger - i modsetning til
biotrofer - toksiner og hydrolytiske enzymer som
patogenitetsfaktorer til at etablere infektionen.
Uden effektiv toksinproduktion er patogenet ofte
ikke i stand til at inficere planten. Nogle toksiner
dannet af svampe - de sékaldte mykotoksiner - er
uheldigvis ogsa giftige for pattedyr og mennesker.
Vigtige eksempler af mykotoksiner findes i fusarium-
svampe pa korn samt i penicillium-svampe pa frugt

0g grgnsager.

Toksiner kan akkumuleres i biologisk aktive maeng-
der i veev langt fra infektionsstedet. I sédanne til-
feelde kan toksinerne veere en betydelig arsag til
indirekte tab, som langt overgar det aktuelle udbyt-
tetab, idet toksinindholdet ngdvendigger kassering

af produkterne.

En strategi for GM-baseret sygdomsresistens kunne
i sddanne tilfeelde vaere at aftoksificere giftstoffet i
planten. Det vil bade reducere infektionen og ind-

holdet af mykotoksiner.

Dette kan teenkes gennemfgrt ved at gensplejse
afgreden til at danne enzymer, som nedbryder tok-
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sinerne. En risikofaktor ved strategien er, at even-
tuelle nedbrydningsprodukter i planten i sig selv
er giftige.

Synergieffekter

Som oven for naevnt er der fundet en uventet positiv
sammenhang mellem GM-resistens mod insekter
o0g nedsat patogenangreb i majs. Bt-majs er udviklet
til at modsta mgllarver, bl.a. Sesamia nonagrioides og
Ostrinia nubilalis og er en af de mest dyrkede GM-
afgrader pa verdensplan (5).

Der er mange Fusarium-arter, som kan inficere
majs, hvede og byg. Disse arter danner de meget
skadelige mykotoksiner: Trichothecener sdésom DON
(deoxynivalenol), polyketider sésom fumonisinerne
og en sterol - zearalenone.

Adskillige studier har pavist, at Bt-majs under
markforhold kun indeholder i gennemsnit halvt sa
meget fusarium-mykotoksin som ikke gensplejsede
sorter. Svampene har normalt sveert ved at pene-
trere intakt planteveev, og en forklaring pa det lavere
mykotoksin-indhold kan veere, at den Bt-resistente
majs, som ikke er séret af insektangreb, er sveerere
at inficere. Bt-majs er derfor nyttig bade i bekeem-
pelsen af skadedyr og farlige svampe.

Tradition og nytaenkning

Vi har leert meget om samspillet mellem veert og
patogener gennem de seneste tyve ar. Den viden,
som er opnaet igennem molekyleerbiologisk og mo-
lekyleergenetisk forskning, har uden tvivl hjulpet os
godt pé& vej mod nye bioteknologiske lgsninger til
sygdomsbekaempelse.

Den opnaede viden om planternes forsvarsmeka-
nismer anvendes indirekte til design af alternative
bekampelsesstrategier pa forskellig vis.

Feenomenet kan udnyttes i praksis ved, at man be-
handler planterne med resistens-inducerbare stoffer
sasom kemikalier eller levende mikroorganismer.

Bion® er et eksempel pa et kommercielt svampe-
middel, der reelt fungerer som resistens-inducer.

En anden strategi er udvikling af biologisk bekaeem-
pelse baseret pa naturligt forekommende produkter
- fx planteekstrakter eller levende, gavnlige mikroor-
ganismer som dels kan aktivere plantens eget forsvar
dels har en direkte antimikrobiel effekt.

Dog er denne form for sygdomsbekaempelse ved
anvendelse af induceret resistens ikke ngdvendigvis
fuldsteendig og til tider uforudsigelig i sin effektivitet,
hvilket ger den mindre attraktiv end fungicider.

Den traditionelle planteforaedling vil ogsa frem-
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De nuveerende gkonomiske omsteendigheder i planteavlen gar, at der skal veaere tale om en meget
alvorlig sygdom i en hgjveerdi afgrade eller en afgrade med stor udbredelse, for det kan betale sig at
ga sa drastisk til veerks som at gensplejse for resistens.

over skulle spille en vigtig rolle i frembringelse af
resistente planter for at kunne handtere sygdoms-
problemer.

Bistdet af nye teknologier sdsom molekyleere
genmarkgrer samt celle- og veaevskulturbaserede
teknikker til at fremme udnyttelsen af eksisterende
genetisk diversitet, vil der malrettet kunne identi-
ficeres bedre genotyper - fx med et gget indhold af
stoffer associeret med naturlig resistens (6).

Forbrugeren som drivkraft

Der er behov for at arbejde med forskellige strategier
mht. at bekeempe fremtidens sygdomsproblemer i
planteproduktionen. Umiddelbart kan det synes
ngdvendigt at frembringe GM-planter med syg-
domsresistens for hvert patogen i hver afgrade. Men
er der rad til det?

De nuverende gkonomiske omstendigheder i
planteavlen gear, at der skal veere tale om en meget
alvorlig sygdom i en hgjveerdi afgrade eller en af-
grede med stor udbredelse, far det kan betale sig at ga
sa drastisk til vaerks som at gensplejse for resistens.

En drivkraft, der fremover kan teenkes at blive
afggrende for den teknologiske innovation, kan
imidlertid veere den forbrugerinteresse, der er for
at reducere landbrugets pesticidforbrug.

Ligeledes kan krav til afgradekvalitet - eksempelvis
korn uden mykotoksiner - tilskynde til udviklingen
af GM-afgrader med sygdomsresistens.
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Verden har endnu engang vist sig mere kompleks
end forventet. Men trods alt er der nu udsigt til, at
vores viden pa omradet vil kunne bruges til udvikling
af planter med GM-baseret sygdomsresistens. Maske
er gevinsten desto starre, nar det en dag lykkes.
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