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Sammandrag

Vixtforadling av viktiga grodor dr ndgot manskligheten har héllit pa med i
arhundraden for att skapa véxter med egenskaper vi vill att de ska ha. Detta dr en
tidskrdvande process som kan ta manga ar. Darfor blev det ett stort genombrott nér
man borjade kunna modifiera véxter och ge dem precis de egenskaper man ville
genom att lagga till nya gener fran utomstaende kéllor. Med detta 6ppnades en mangd
dorrar med vad man kan gora med véxter samtidigt som man borjade oroa sig for
vilka nackdelar som det skulle kunna leda till. I dag &r genmodifiering av vixter ett
stort och aktivt forskningsomrade med en mingd intressanta aspekter att undersoka.

Det finns en méngd olika metoder tillgdngliga for att genmodifiera vixter med olika
grader av transformationsfrekvenser. De vanligaste innebar bombardering med
mikropartiklar tickta med de dnskade genfragmenten eller transformation via
Agrobacterium. Andra mdjliga metoder dr mikroinjektion, elektroporering eller
anviandningen av kiselkarbidnalar for att nimna ett fatal.

Ett potentiellt problem inom genmodifiering av vixter dr anvindningen av
selekterbara markorer. Dessa markdrer finns kvar i1 vaxter som restprodukter efter
transformationen. Man har spekulerat om det skulle sa att bakterier har en mdojlighet
att ta dessa antibiotikaresistensgener och inkorporera dessa till sig sjélv. Om detta var
fallet var man orolig att det skulle kunna leda till en antibiotikaresistensepidemi. Dock
verkar det som att det ej dr nagra chanser att detta skulle vara fallet.

Pa grund av oron med att bakterier skulle kunna ha anvandning av de tillsatta
antibiotikagenerna i vixter har man borjat leta efter gener med de dnskade effekterna
hos vixter, oftast fran nérbeslédktade arter. Man har hittat ett flertal sddana gener, till
exempel en gen for resistens mot potatisbladmdogel.

Det finns stora potentiella fordelar med genmodifierade vixter. En av dessa fordelar
ar formagan att kunna producera biofarmaceutiska &mnen sa som antikroppar eller
vaccin. Dessa vixter kan massproduceras vilket skulle kunna leda till en billig och
storskalig produktion av manga viktiga mediciner som idag ar ldngsamma att
framstilla eller dyra. Dock dr sadana viaxter fortfarande i teststadiet och man har inte
vagat borjat odla dessa pa en stor skala an.

Genmodifiering av véxter ar hett debatterat 1 dagens ldge, men det &r sdkert att séga
att genmodifiering av vixter dr nagot vi kommer att ha mer och mer anvidndning av i
framtiden. Om det 4r inom odling av grodor for mat eller vixter odlade for att kunna
utvinna medicin sa kommer det alltid att finnas ett behov av genmodifierade vixter.

Introduktion — Vad ar genmodifierade vaxter?

Kultiverade vaxter har varit en viktig del av vart samhélle dnda sedan civilisationens
borjan. Huvudsakligen odlas de for foda men det finns manga andra omraden dér de
anvénds, till exempel brinsle, material och medicin. Genom arhundraden har
ménniskan modifierat grodorna vi odlar for att battre passa de syften vi behover dem
till genom vad man kallar vixtforadling. Med detta menas att man helt enkelt korsar
tvd fenotypiskt olika grédor med varandra for att ge en avkomma med en
forhoppningsvis 6nskad och anvindbar fenotyp. Detta dr en helt naturlig process som
vi har snabbat upp med vaxtforadling. Man kan ocksa se det som en form av



genmodifiering for det man egentligen gor ér att korsa olika genotyper med varandra.
Idag talar man dock om en annan form av genmodifiering, en genmodifiering som
anses som mindre naturlig. Genom att med laborativa metoder specifikt modifiera
vixtens gener kan vi direkt skapa de fenotyper vi vill ha. Oftast gor man detta genom
att infektera vixten med bakterier under frostadiet som dé overfor delar av sitt genom
till véxten. I naturen gor bakterierna detta for sin eget gynnande dé vixterna blir deras
matfabrik och det medfor att vaxterna blir sjuka. Men med dagens teknik kan vi
modifiera bakteriernas genom sa att de inte gor vaxterna sjuka utan istillet overfor en
specifik egenskap som vi har inplanterat i bakterien. Dessa egenskaper kan vara till
exempel 0kad resistens mot skadedjur, 6kad stadga for att klara vind eller ge storre
avkastning (mer mat) och sa vidare. Nir detta forst etablerades var det en enorm
agrokulturell revolution. Man fick ut mer mat for ytan och for pengarna vilket gjorde
att de blev billigare att kopa och lattare att odla i svira miljoer. Man sdg potentialen
att kunna foda storre populationer som drabbas av svilt vilket skulle rdidda miljontals
ménniskor. Trots alla dessa potentiella fordelar var man mycket skeptiskt mot dessa
genmodifierade grodor forst. Man var orolig att de skulle utkonkurrera de naturligt
forekommande vixterna och sprida sig ohdmmat vilket ar vildigt daligt for
biodiversiteten. Man var ocksa orolig att de modifierade generna pa nigot sétt skulle
ha en effekt pa andra organismer. Manga organisationer var stringt emot
genmodifierade vaxter och orsakade stor mediahysteri om att genmodifierade véxter
kunde orsaka mutationer i ménniskor och ha en férddande effekt pa populationen. En
effekt som forskarna dock oroar sig for nu ar ifall véxter som har genmodifierats for
att odla antibiotika kan 6ka risken for antibiotikaresistens hos bakterier. En teori har
varit att bakterierna kanske skulle kunna 6verfora generna som ger upphov till
antibiotika produktion till sig sjdlva och orsaka resistens.

I det hir arbetet ska jag gé& igenom olika fragestéllningar inom genmodifiering av
vaxter. Hur skapar man genmodifierade vixter? Vad finns det for fordelar/nackdelar
med genmodifierade vixter? Vad finns det for framtidsplaner inom genmodifiering av
vixter? Och kanske det viktigaste, kan genmodifierade véxter vara skadliga for
ménskligheten?

Verktyg for genmodifiering av vaxter

Det finns ménga olika vigar att gd om man vill modifiera generna hos en véxt varav
de vanligaste metoderna &r via bakterietransformation eller genom att bombardera
véxtcellerna med mikropartiklar tickta med genfragment (Barampuram och Zhang
2010). Andra mindre vanliga metoder kan vara uppluckring av cellmembranet med
elektroporering eller tillsdttning av polyetylenglycol (PEG) for att ldttare kunna infora
ny DNA till cellen eller helt enkelt spruta in ny DNA med en spruta (Barampuram och
Zhang 2010). Vad som foljer dr en genomgéng av ett antal metoder som kan anvidndas
for att genmodifiera véxter.

Agrobacterium-formedlad transformation

Den absolut vanligaste metoden for indirekt transformation i véxter dr med hjilp av
olika arter av Agrobacterium, Agrobacterium tumefaciens (Bild 2.) och
Agrobacterium rhizogenes. A.tumefaciens ir en gram-negativ jordlevande bakterie
som orsakar tumorer pa véxter (galler)(figur 1) med tumorinducerande plasmider (Ti-
plasmider) (Barampuram och Zhang 2010). 4. rhizogenes ar ocksd en gram-negativ
jordlevande bakterie men istéllet for att orsaka tumdrer pa véxter paverkar de rotterna
och ger upphov till rotharssjuka (figur 2) via rotinducerande plasmider (Ri-plasmider)
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(Barampuram och Zhang 2010). Béda dessa former av plasmider innehaller en del
som &verfor DNA och inkorporerar det i vixtens DNA. Denna del kallas for T-DNA
("transferred DNA”) och innehéller de gener som vanligtvis skulle orsaka till exempel
tumdrer. Detta dr den viktiga delen nér det géller genmodifiering eftersom det ér hér
man sitter in den dnskade genen. Med hjélp av en grupp vir gener (virulenta gener,
vird, virB, virC, virD, virE, virF och virH) tillsammans med andra operon (c/hvA4,
chvB och chvF) 6verfor bakterierna dessa plasmider over till virdvaxten och via en
icke homolog rekombination for de in DNA 1 véxtcellens genom (Barampuram och
Zhang 2010).

Denna form av transformation fungerar huvudsakligen pa dikotelydona
(tvéhjartbladiga) véxter och gymnospermer (nakenfroiga véxter) vilket &r ett problem
om man vill genmodifiera olika séddesslag for matproduktion eftersom dessa &r
monokotelydoner. Detta problem har man dock 16st med en teknik som involverar vad
man kallar superbinéra vektorer (Komari 1990). En bindr vektor dr en
genkonstruktion som innehaller griansrepetitioner (mellan vilka man sétter in genen
man vill {4 in) och selektionsgener, till exempel en promotor till en nopalinsyntasgen
vilket ger resistens mot kanamycin (Bevan 1984). For att detta ska fungera kraver det
att det finns Ti-plasmider nérvarande med intakta virulensgener. En superbinér vektor
innehaller speciella virulensgener (virB, virG och virC) tagna frin en A4.tumefaciens-
stam (A281) som har en hogre grad av virulens aktivitet med vilket de kan angripa
monokotelydoner (Komari 1990).
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Fig 1 (t.v). Galler pa en rosstam. Bild tagen fran

http://www.sactorose.org/ipm/83crowngall.htm.
Fig 2 (t.h). Rotter frén ett ungt mullbarstrdd med rothéarssjuka. Bild tagen fran

http://www.ipmimages.org/browse/detail.cfm?imgnum=5357075

A.rhizogenes anvinds 1 mindre utstrackning én A4.fumefaciens mest pa grund av att det
ar svarare for de flesta véxter att regenerera sig utifran rotterna. 4.rhizogenes har dock
ett par anviandningsomraden. Den &r véldigt anvindbar om man vill studera rotterna
och olika formagor de har eller om man ska studera sekundéra metaboliter (Giri och
Narasu 2000). Detta dr pa grund av att vixter som har blivit infekterade av
A.rhizogenes och bildat rothar producerar dessa metaboliter vilket man i normala fall


http://www.sactorose.org/ipm/83crowngall.htm
http://www.ipmimages.org/browse/detail.cfm?imgnum=5357075

maéste tillsétta ett hormon for att fa producerade vilket ger langsam tillvixt. Dessa
rothar leder till att dessa rotter kan vixa i medium utan tillsatta hormoner och véldigt
snabbt dessutom (Giri och Narasu 2000).

A 4 IJ' b
Fig 3. A.tumefaciens som haller pa att infektera en cell fran en morot

Mikropartikelbombardering

Den mest anvinda metoden for direkt transformering av véxter dr genom
mikropartikelbombardering (Barampuram och Zhang 2010). Detta &r en metod som
innebadr att smi projektiler (0,6-3,0um) av guld ticks med de onskade genfragmenten
man vill infora och sedan skjuta in dem 1 véxtcellerna (cellkdrnan), oftast 1 form av
embryonisk- eller meristemisk cellkultur, i hog hastighet med hjilp av en genererad
tryckvag. Man anvénder guld da det ar 14tt att fa jdmna runda ytor men ocksa for att
det sdllan reagerar med andra dmnen. Volfram kan ocksd anvidndas men det blir
mindre och mindre vanligt da volfram far en ojamn rund yta. Det ar en relativt
effektiv metod med vilket man kan 6verfora stora genfragment (upp till 150kb) eller
manga olika gener samtidigt (Pawlowski och Somers 1996) .

Enligt Barampuram och Zhang (2010) finns det ett par problem men den hédr metoden.
Eftersom man penetrerar cellvdggarna pa vaxterna dr det véldigt viktigt att metoden
utfors 1 en steril miljo da infektionsrisken dr stor. Dessutom &r det viktigt att man
traffar ratt omrade med ritt djup i cellen. Ett annat problem é&r att det krévs en stor
mingd genfragment for att lyckats och att det ar svért att fa riatt méngd gen
inkorporerad 1 cellen. Med tanke pd dessa nackdelar krivs det mycket planering om
man effektivt vill modifiera vixters gener med den hir metoden da det finns ett otal
faktorer som spelar roll for hur effektiv metoden ér. Allt fran projektilernas storlek till
hastigheten de skjuts ivdg och vilka forpreparationer som utforts pd vaxtcellerna.
Aven vilken typ av vixt spelar stor roll for instillningarna maskinerna méste ha. Detta
gOr att denna teknik blir relativt komplicerad och kostsam. Tekniken utvecklades
1987 av Sanford et al. och sedan dess har man lyckats skapa flertalet lyckade
transgena grodor med mikropartikelbombardering.



Det finns ett par olika varianter inom mikropartikelbombardering, som fungerar med
samma princip som metoderna utvecklade av Sanford et al. men med olika végar att
genomfora det. De ér foljande;

PDS-1000/He : Aven kallat ”Biolistics”. I den hir metoden anviinds en starkt
modifierad version av Sanfords originalmetod, som anvénde krut. Forst pumpas
helium in i ett fack i toppen av maskinen sé att ett overtryck bildas. I botten pa facket
finns det en skiva designad att spricka vid ett specifikt tryck. Under skivan sitter det
en plastfilm, vilket ger upphov till makropartiklar, som ar laddad med de téckta
mikropartiklarna. Darefter foljer en storre kammare med vakuum som ska se till att
partiklarna inte ska sakta in fran luftmotstdndet. Langst ner finns ett ndt som
forhindrar makropartiklar att ta sig igenom och slédpper bara igenom mikropartiklarna.
Nedanfor nitet finns cellvdvnaderna. Detta dr den vanligaste metoden inom
mikropartikelbombardering (Taylor och Fauquet 2002).

Partikelinflodespistol (PIG, “’Particle Inflow Gun”)(figur 4): Utvecklades som en
billigare och simplare version av PDS-1000/He. Den fungerar genom att man laddar
ett sprutfilter med de 6nskade mikropartiklarna och placerar det under ett sé kallat
Leur-lok sprutadapter. Adaptern &r kopplad till en solenoid, en spole av ledningstrad
som genererar ett magnetiskt félt, som 1 sin tur dr kopplad till en gasledning som
helium pumpas genom. Mellan adaptern och solenoiden finns en vakuumkammare.
Trycket fran heliumet gor att mikropartiklarna far ivdg med hog hastighet in 1
cellkulturen som dr lokaliserat under sprutfiltret i en bagare (Finer et al. 1992).
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Fig 4. En partikelinflodespistol. Modifierad frén Finer et al. (1992)

Elektriskt laddad partikelacceleration: Aven kallad ACCELL teknologi. Metoden
ar en modifiering av PDS-1000/He, men istéllet for helium som orsakar trycket
anvander man vatten och en elektrisk laddning. En vattendroppe placeras mellan tva
elektroder. Under dessa placeras en mjuk plastskiva (mylar) laddad med
mikropartiklarna. Darefter finns ett nit och under nitet finns véxtcellerna.
Elektroderna levererar en elektrisk laddning till vattendroppen som fordngar den
omedelbart. Tryckvagen som bildas far plastfilmen att brista och skjutas ivdg mot
nétet tillsammans med mikropartiklarna. Makropartiklarna som bildas av plastskivan
fangas upp av nétet och mikropartiklarna dker igenom och triaffar vixtcellerna (figur



5). Allt detta pagar i ett partiellt vakuum for att minska luftmotstdndet (Christou et al.
1990).
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Metoden fungerar vildigt bra med stor precision pd hur djupt in i cellerna man vill fa
mikropartiklarna. Trots det dr det inte en vanlig metod pa grund av att teknologin inte
ar tillgénglig for ménga laboratorier Taylor och Fauquet (2002).

Mikromaltagningsbombardering: Ibland kan man vilja modifiera specifika celler i
en vaxt. Ett exempel pa detta dr meristemet i en vaxt. Detta omrade innehéller
regenerativa celler som kan vara svart att fi fram 1 vissa véxter. Det dr svart med de
vanliga mikropartikelbombarderingsmetoderna traffa meristemet da de kan i princip
bara skjuta slumpmaéssigt over en cellkultur. For att 16sa det hir uppfann en grupp
forskare en metod med vilket de kunde triaffa néstan alla skjutna partiklar i ett omrade
motsvarande ett meristems storlek, ungefar 0,15 mm (Sautter 1993). Metoden gar ut
pa att en blandning av DNA-16sning och mikropartiklar ett tunt ror. Roret har en
Oppning till en kammare som é&r kopplat till en luftpistol. Nar man aktiverar
luftpistolen spriacks vitskebubblan som bildas pé slutet av roret och far blandningen
att delas upp oerhort smé droppar. Dessa fors med luftstrommar till ett restriktionsror 1
luftstrommens riktning. Detta &r till for att fokusera luftstrommen och accelerera
mikropartiklarna. Dérefter finns en vakuumkammare 1 vilket cellerna ér placerade 1
(figur 6)(Sautter 1993).
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Fig 6. Uppsittning for mikromaltagningsbombardering. Modifierad frén Sautter (1993).

Helios genpistol : Metoderna som ndmnts ovan kréver rétt sé stor och otymplig
utrustning for att fungera. En Helios genpistol ddremot &r en pistolliknande
handhallen apparat som kan anvindas utanfor laboratorier, i till exempelvis véxthus.
Den anvénder varken vakuum eller ger upphov till makropartiklar som behéver
filtreras bort utan endast mikropartiklarna och gas (helium). Den fungerar genom att
man técker insidan av sma plastrér med mikropartiklar av guld tickta med det



onskade genmaterialet, delar upp dessa ror i mindre ror och placerar dem i ett
magasin. Bakom magasinet sitter det en gasbehallare med helium som nir man
trycker pa avtryckaren skjuter ivig en kort strdm av gas som far mikropartiklarna i
roret att fara ivdg, ungefiar som en vanlig pistol (Taylor och Fauquet 2002). En
nackdel med metoden &r att man inte kan stélla in lika ménga parametrar vilket gor att
den inte dr lika effektiv som dess stationdra motsvarigheter.

Det kan vara vért att ndmna att denna metod fungerar inte bara pa véxter utan kan
anvindas pa djur ocksa.

Kiselkarbid-formedlad transformation

Eftersom mikroprojektil-formedlad transformation &r en sddan effektiv metod har
forskare forsokt utveckla andra liknande metoder (penetrering av cellvidggarna och
cellmembranen) f6r inkorporering av nytt genmaterial 1 véxtceller. 1992 utvecklade
Kaeppler et al. en metod som innebar penetrering av cellviggarna och cellmembranen
med nalliknande trddar av kiselkarbid. Metoden gér ut pa att man blandar vixtcellerna
tillsammans med genmaterialet man vill infora och tillsétter kiselkarbidtrddarna (i
genomsnitt 0,6 pm 1 diameter och 10-80 um i lingd) och sedan blandar man allt med
en vortex (Kaeppler et al. 1992). Detta far trddarna av kiselkarbid att penetrera
cellerna sa att genmaterialet kan komma in (figur 7). Det 4r en billig och enkel metod
som fungerar pa manga olika véxter. Trots det dr det inte en vanlig metod da det &r lag
transformationsfrekvens och ger rétt sa stor skada pé cellerna vilket forsvagar deras
regenereringsforméga (Barampuram och Zhang 2010).

Fig 7. Kiselkarbidnélar som penetrerar véxtceller. Bld markering indikerar en kiselkarbidnal. Bild
modifierad fran Kaeppler et al. (1990)

Kloroplast-formedlad transformation

De metoder som ndmnts tidigare har fokuserat pa att transformera DNA 1 cellkérnan.
Detta dr dock inte den enda strukturen i vixtceller som man kan transformera.
Kloroplaster har sitt egna DNA vil 1ampligt att transformera, dessutom med goda
fordelar. Kloroplaster drvs alltid fran moderplantan och detta gor att alla vixter som
kommer frn den plantan kommer att & de transformerade kloroplasterna, till skillnad
frén standardmetoderna dér cellkdrnan transformeras vilket leder till att det &r
pollenkornen eller dggen som dverfor DNA. Da dessa genomgar meios innebér det att
det inte &r helt sékert att nésta generation far den 6nskade fenotypen. Dessutom ger



det ett mycket hogre genuttryck da varje cell innehéller 10-100 kloroplaster och varje
kloroplast innehéller lika manga kopior av sitt genom (Jabeen ef al. 2010). Detta leder
till en mycket storre proteinproduktion. For att lyckas med att transformera
kloroplaster krévs kloroplastspecifika vektorer, designade som en standard vektor
men med specifika kloroplastmalsekvenser (Barampuram och Zhang 2010). Har man
det kan man transformera kloroplasterna pa samma sdtt som vanliga viaxtceller, till
exempel med mikroprojektilbombardering (Boynton et al. 1988). Metoden har borjat
fa mer intresse under de senaste aren och ett flertal vaxter, till exempel bomull och
tobaksplanta, har transformerats med kloroplast-formedlad transformation
(Barampuram och Zhang 2010).

Mikroinjektions-formedlad transformation

Att transformera véxtceller med via en mikroinjektion kan ses som den mest simpla
metoden for att Overfora nytt genmaterial. Metoden gér ut pé att man fyller en spruta
med DNA materialet man vill 6verfora och injicerar det direkt in i cellkérnan eller
cellplasman (figur 8)(Barampuram och Zhang 2010). For att detta ska vara mojligt
kréavs det att cellerna halls pé plats med ett medium, till exempel agar. Denna metod
gar att géra manuellt med mikroskop och en séker hand (Barampuram och Zhang
2010) eller automatiskt med en maskin (Jones-Villeneuve ef al. 1995). Att gora det for
hand ar en otroligt tids- och koncentrationskravande procedur som séllan dr praktiskt
anviandbart. Metoden har en hog transformationsfrekvens pa mer dn 6 % (Jones-
Villeneuve et al. 1995) och har utforts och lyckats transformera bade
monokotelydoner och dikotelydoner. Trots detta dr det inte en anvindbar metod da
den ar véldigt tidskrdvande och komplicerad d&ven om man inte gor det for hand.

Fig 8. Mikroinjektionsnal som dverfor DNA till cellkérnan i en vixtcell. Bild
modifierad fran Aly och Owens (1987)

Elektroporerings-, PEG-, liposom-formedlad transformation

Transformation via elektroporering eller PEG dr metoder som utvecklades for att ge
alternativ till mikroprojektilbombardering. Metoderna gér ut pd att man pa olika satt
luckrar upp cellvidggarna och cellmembranen for att DNA ska kunna foras in
(Barampuram och Zhang 2010).

Med elektroporering utfor man det genom att man later vixtcellerna (oftast in vitro)
blandas med genmaterialet man vill féra in och utsétter cellerna for pulser av starka
elektriska félt (25mV och 0,5 mA 1 15 minuter dr vanligast)(Barampuram och Zhang
2010). Detta far cellvdggarna och cellmembranen att perforeras och genmaterialet kan
diffundera in och rekombineras 1 cellerna.



PEG-formedlad transformation fungerar pa liknande sitt i och med att man blandar
genmaterialet man vill féra in med cellkulturen och sedan tillsdtts PEG som perforerar
cellen sd att genmaterialet kan komma in.

Liposom-formedlad transformation dr en tredje metod som fungerar pé ett liknande
sétt som de andra. Liposomer &r positivt laddade sférer som bildas nér fosforlipider
kommer 1 kontakt med vatten. Eftersom de dr positivt laddade kommer negativt laddat
DNA kunna fastna pa dem och liposomerna kan komma in i cellerna via endocytos.
Detta dr dock en vildigt ineffektiv metod som bara lyckats i ett fatal fall.

Dessa tre metoder ar i jamforelse med Agrobacterium-formedlad transformation eller
mikropartikelbombardering vildigt ineffektiva. De ar billiga och enkla att utféra men
har en vildigt 1&g transformationsfrekvens (Barampuram och Zhang 2010). Det storsta
problemet dr att de fungerar nédstan bara pa protoplaster (elektroporering &r ett
undantag) vilket dr vixtceller utan cellvigg. Méanga arter kan inte regenerera fran
protoplaster vilket leder till att det inte blir fullvuxna véixter (Barampuram och Zhang
2010) vilket minskar antalet véxter metoden fungerar pa.

Selekterbara markorer — ett problem inom genmodifierade

vaxter?

Nér man transformerar véxter med de flesta av metoderna som ndmnts innan anvander
man oftast vektorer designade fran bakterier. Dessa vektorer innehaller olika markorer
for att selektera for eller visuellt kunna urskilja de lyckade transformerade véxterna.
Markorerna ér oftast gener for antibiotikaresistens (Bennett ef al. 2004) eller resistens
mot olika vixtdodande medel (Barampuram och Zhang 2010). Detta kan onekligen
ses som ett stort problem, da antibiotikaresistensgener som kommer fran bakterier
inkorporeras in i1 vdxternas genom. Om dessa véxter skulle bli kommersiellt odlade i
stor skala, skulle det vara mojligt att bakterier tar dessa antibiotikaresistensgener och
utvecklar antibiotikaresistens? Om sa var fallet skulle det kunna leda till en stor
antibiotikaresistens epidemi, vilket tillsammans med dagens problem att
antibiotikaresistens blir allt storre inom bakterier, som skulle ge forodande effekter.

Enligt Bennet et al. (2004) finns det ett par teoretiska risker med transgena grodor,
direkta risker och indirekta risker. De ér foljande;

Direkta risker:
1. Inforandet av giftiga DNA-sekvenser (hogst omdjligt med dagens kunskap
om gener).
2. Produkterna frén uttrycket av de inférda bakteriegenerna kan ge en toxisk
effekt, till exempel RNA eller protein.
3. Aktiviteten av produkterna frén ’2.” ger giftiga effekter.
Indirekta risker:
1. Overforandet av antibiotikaresistensgener till patogena bakterier (ett stort
mdjligt problem).
2. Antibiotikaresistensgenerna sprids till andra vixter (endast ett problem om
nagon av de andra punkterna stimmer).

Inom dessa punkter dr det endast de indirekta punkterna som ar nagot debatterat. De
direkta punkterna kan i princip ignoreras dé vi vet tillrdckligt mycket om gener och
hur de fungerar for att vi ska kunna forhindra att generna vi transformerar in i
véxtceller ar giftiga pd nagot sitt.



Det storsta potentiella problemet var om bakterier kunde fa tag pa och inkorporera
antibiotikaresistensgenerna som blivit kvar i vixterna fran transformationen. Det finns
ett par sitt som bakterier kan gora for att fora 6ver och ta emot DNA frén andra
bakterier och i vissa fall dven till hogre organismer. Dessa sitt dr konjugering,
transformering eller transduktion.

Konjugering innebér att bakterierna dverfor konjugerande plasmider eller gener
kopplade till transposoner till varandra via pili. Bakterier kan éverfora DNA till
vaxter, Agrobacterium &r en sddan bakterie, men det har aldrig skédats ett fall da
DNA fran véxter har overforts till bakterier via konjugering (Bennet et al. 2004).
Konjugering dr ofta en process som endast sker i en riktning, givare till mottagare.
Det finns déremot tillfdllen dd mottagaren skickar 6ver DNA till givaren men detta
kraver att det genetiska materialet fran borjan &r kopplat till en 6verforingsgen
(Bennet et al. 2004), vilket inte finns naturligt hos véxter.

Transformation av resistansgenen innebar att bakterierna tar upp fritt DNA fran
omgivningen och inkorporerar det till sitt genom med hjélp av homolog
rekombination. Eftersom det krdvs en hog grad av likhet mellan de transformerade
generna och det néstan bara fungerar mellan liknande arter dr det hogst osannolikt att
antibiotikaresistensgener skulle kunna 6verforas via transformation. Det enda séttet
det skulle kunna fungera pa dr om bakterierna redan hade en allel till
antibiotikaresistensgenen och i sé fall skulle det inte dndra resistensen hos bakterierna
nagot markant.

Transduktion innebir att generna dverfors via virus. Igen, detta dr inte ett sétt som
skulle kunna fa dver antibiotikaresistensgenerna fran véxter till bakterier. Virus ar
néstan helt artspecifika och fungerar bara pa bakterier i deras egna habitat (Miller
1998). Det finns inga kinda virus som kan infektera bade vaxter och bakterier sa
overforing av antibiotikaresistensgener via transduktion dr osannolikt.

Ursprungsgener i vaxter och deras egenskaper inom
genmodifiering

Pé grund av det daliga ryktet transgena grodor har fatt genom vissa media har man
borjat leta efter gener med de dnskade fenotyperna, som man tidigare fatt hamta fran
bakterier eller virus, hos véxter istdllet (Rommes 2004). Dessa fenotyper kan vara
extra tolerans mot insekter och ogridsmedel. Idén ar att detta ska vara mer accepterat
dn att ta gener fran till exempel bakterier. P4 senare ar har man upptéckt ett flertal
saddana gener hos vixter varav en av de viktigaste &r en resistensgen mot
potatisbladmdgel, en av de mest skadliga véxtsjukdomar som finns. Vanligtvis sa
maste man bespruta med olika medel for att férhindra infektion men ett flertal
Solanum-arter med resistens mot denna sjukdom har hittats. Problemet &r att de flesta
bara ir resistent mot ett fatal mogelarter. Daremot fann man att en vildpotatis
(Solanum bulbocastanum) som var oerhort resistent mot alla kdnda versioner av
potatisbladmdgel och lyckades isolera genen som var ansvarig for resistensen (Song
et al. 2003). De transgena grodorna som finns tillgédngliga pd marknaden idag har 1
genomsnitt tio olika element av genetiskt material tagna frén andra organismer
(Rommes 2004). Sa att 6ka antalet gener tagna fran véxter kan minska folkets oro
over transgena grodor.

Apotek i vaxtform
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Odling av medicinalvéxter har forekommit i hundratals ar. Ménga av de aktiva
substanserna i1 dagens likemedel har ursprung fran vixter. Med dagens framsteg inom
bioteknologi har vi mdjligheten att framstdlla morgondagens medicinska véxter.
Dessa vixter dr genmodifierade sa att de kan producera 6nskade farmaceutiska
produkter i stor skala. Fran véxterna kan man sedan létt utvinna en koncentrerad
produkt eller ge till patienterna i vaxtform som gar att dta. Det finns manga fordelar
med att producera dessa produkter fran véxter istéillet for att odla det fran bakterier
eller djurcellskulturer. Att kunna odla stora mangder av produkten ar bara en av
fordelarna. En av de viktigaste fordelarna &r att genmodifierade vixter saknar
minskliga sjukdomar och att de inte dr framtagna med virala vektorer fran ddggdjur.
Ytterligare en fordel ar att produkterna blir véldigt létta att lagra och transportera
(Goldstein och Thomas 2004). Det &r inte svart att inse att det finns en stor marknad
inom medicin som kan intas genom att dta gronsaker eller att kunna odla vixter som
fungerar som vaccin.

Det finns ett flertal olika farmaceutiska produkter i dagens ldge som mycket mojligt
skulle kunna odlas i stor skala vilket Oppnar dorrar for en billigare farmakologisk
marknad vilket 1 sin tur leder till storre spridning av vaccin och olika mediciner. De
farmaceutiska produkterna vi kan producera i stor skala frén genetiskt modifierade
vaxter dr antikroppar, vaccin samt en mangd andra produkter.

Monoklonala antikroppar dr viktiga verktyg inom diagnostik och behandling av olika
akommor. Tidigare odlade man dessa i mdss men pa grund av att ménniskokroppen
kénner igen antikropparna som icke-ménskliga hindrades effekten av dessa. Man har
dock lyckats forbéttra antikropparna genom att géra en genkonstruktion som ér delvis
frdn manniskan. Att odla antikroppar fran véxter skulle gora processen betydligt mer
effektiv dn att odla de fran moss. Huvudsakligen har man odlat fram antikropparna pa
modifierade tobaksplantor d& dessa ger en stor mdngd biomassa men man har dven

lyckats modifiera andra véxter att producera antikroppar (Goldstein och Thomas
2004).

For de personer som ar rddda for sprutor finns det hopp om de vill vaccinera sig. Man
har lyckats odla ett flertal olika vacciner i vanliga vaxter, manga vilka man kan &ta for
att immuniteten. Igen, ménga vacciner har odlats i tobak men det finns manga andra
som har odlats i potatis eller tomater. Ett par exempel pa vaccin som man har fatt
véxter att producera ir rabies, missling och hepatit B (Chargelegue et al. 2001). Ett
problem med vixter som ger en vaccinerande effekt ar att det dr osdkert pa hur
mycket man maste dta for att fa en full immunitet (Chargelegue et al. 2001) . Detta
kan forklaras av varierande méngd vaccin i vdxterna man ater eller i allménhet lag
produktion i vaxterna. Ytterligare tester méste goras for att klargora detta innan nagra
sddana vaccin kan komma ut pa marknaden.

Forutom antikroppar och vaccin har man éven lyckats fa odla fram en rad andra
farmaceutiska produkter. Ett blodsubstitut har lyckats odlats fram i tobaksplanta likasa
kollagen. Olika former av &mnen som anvinds inom HIV-behandling har ocksé blivit
lyckat odlade (Goldstein och Thomas 2004).

Ett problem som man skulle kunna méta om man skulle borja odla genmodifierade
véaxter med olika farmaceutiska proteiner &r att insekter, som fjérilar eller bin, eller
andra djur skulle dta och skadas av det. Men det ar relativt sdkert eftersom dessa djur
standigt far 1 sig proteiner frén sin diet och klarar av att bryta ner dessa (Goldstein och
Thomas 2004). Trots det sa dr det vildigt viktigt att produkterna testas noggrant innan
det dr sékert att odla dem. Ett annat mycket vérre problem skulle vara om man odlade
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en farmaceutisk produkt i en vanlig matvixt, till exempel potatis, och vixten skulle
sprida sig till en vanlig potatisodling vilket skulle kunna leda till att manniskor far i
sig medicin som inte ar for dem. Detta kan man dock dvervinna genom att bara
modifiera vaxter som vi inte dter som tobaksplanta. Andra sétt &r att se till att de &r
odlade langt ifrdn vanliga odlingar eller att anvéinda sig av sterila plantor for att
forhindra spridning (Goldstein och Thomas 2004).

Det finns inga farmaceutiska produkter producerade frén genetiskt modifierade véxter
ute pd marknaden i dagens ldge (Penney et al. 2011) men man kan forvinta sig att de
kommer bdrja odlas om nagra fa ar.

Diskussion

Det ér en oerhort het debatt inom genmodifiering av vaxter i dagens ldge. Aktivister
och motstandare till genmodifierade grodor hdvdar att man inte vet vad som hénder
vid ldngre intag av genmodifierade vixter och att de &r skadliga for den naturliga
miljon medan forskare stindigt forsvarar det och sidger att deras negativa argument
inte héller. Oftast sa har motstandarna en skrickbild av genmodifierade véxter som
organisationer som till exempel Greenpeace girna sprider ut. Dock finns det inga
vetenskapliga fakta som stddjer deras argument medan forskare har i aratal jobbat pé
att gora genmodifierade véxter sd sidkra och effektiva som mdjligt med ett otal tester
och atertester bakom sig.

Det ar sédkert att séga att vi behover effektivare grodor for att kunna foda den méngd
ménniskor vi har pa planeten och den 6kande médngd vi kommer att ha. Norman
Borlaug (1914-2009), mannen som anses vara fadern till den grona revolutionen, har
sagt 1 svar mot organiskt odlade grodor: "We are 6.6 billion people now. We can only
feed 4 billion. I don't see 2 billion volunteers to disappear.” Detta ar ett utmarkt citat
som summerar hur mycket vi behover genmodifierade vixter. Vi dr helt enkelt for
manga for att kunna foda oss pa ett annat sitt. Vilket gor det extra sorgligt att det
finns en sddan stor motstdndsrorelse mot det. Extremister gér till och med sé langt att
de branner ner falt dar det odlas genetiskt modifierade grodor.

Manga lander har totalforbjudit odling av modifierade grodor eller import av sddana.

Med den forskning vi har bakom oss idag &r det helt ofattbart att genmodifierade
vaxter inte har en storre omfattning. Metoderna dr sdkra och produkterna livsviktiga.
Nu nér vi har mojligheterna att odla farmaceutiskt anvdndbara proteiner for bruk inom
medicin eller for vaccin ar det &nnu mindre anledning att vara motstandare for det.

Framtiden har stor anvindning av genmodifierade vixter. I en framtidsvirld nér vi
borjat kolonisera andra planeter och himlakroppar kan jag lova att de véxterna vi odlar
ar genetiskt modifierade for att kunna klara av de krav vi stiller pd véxter i en san
miljo. I en ndrmare framtid racker det dock med félt av hogeffektiva genmodifierade
grodor och medicinfalt och den framtiden ar nog inte sa langt borta.

Tack

Jag vill tacka alla som har tagit sig tid till att 14sa igenom arbetet, Lage Cerenius,
Andreas Eriksson, Bjorn Tropp och Marcus Wineskog for den véldigt bra
konstruktiva kritiken.
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