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Forord

I flera politiska initiativ inom EU och nationellt anges minskningsmaél {or
anvindning av vixtskyddsmedel. Nya genomiska tekniker anges 1 dessa
sammanhang som ett sdtt att minska behovet av kemiska insatsmedel och ddrmed
bidra till minskningsmalen. Vaxtskyddsradet ville darfor kartligga potentialen hos
nya genetiska tekniker for att ersdtta eller minska dagens anvindning av
vixtskyddsmedel i den svenska véxtodlingen, samt pa vilka andra sétt som
teknikerna kan bidra till 6kad vixthélsa, dér det inte finns vixtskyddsmedel. Vi har
valt att inte diskutera herbicidomrédet i detalj i denna rapport for att vi inte direkt
ser nya genomiska tekniker som ett tydligt medel for reduktion av den typ av
vixtskyddsmedelsanvindning.

Regeringen har genom livsmedelsstrategin specificerat att Vixtskyddsradet, under
ledning av Jordbruksverket, ska arbeta for att uppnd ett hdllbart viaxtskydd. Denna
sammanstéllning dr framtagen efter initiativ frdn Véxtskyddsrddet och ar ett led 1
Vixtskyddsradets uppdrag att stodja implementeringen av Livsmedelsstrategin. De
1 radet ingdende organisationerna kan trots detta ha avvikande instéillning till
slutsatser som framkommer i rapporten, och Vaxtskyddsrddet som helhet kan darfor
inte per automatik betraktas gemensamt std bakom innehéllet. Sammanstillningen
ar framtagen av Milla Karlsson, Jens Sundstrom, Anna Berlin och Erik Andreasson
vid Sveriges lantbruksuniversitet. Forfattarna dr ansvariga for slutsatserna som
presenteras.



Sammanfattning

Det pagar en omstillning av jord- och tridgardsbruket, bdde med hénsyn till hallbar
produktion och péagaende klimatférdndringar. Som en del av EUs arbete att utveckla
lantbruket mot en mer héallbar produktion har kommissionen lagt fram ett forslag pa
minskning av vixtskyddsmedel om minst 50 %, totalt sett inom EU, senast 2030. For
Sveriges del innebér forslaget, enligt prelimindra berdkningar, att vi behdver minska
méngden vixtskyddsmedel med 35-36 %. For att ersétta funktionen av denna méangd
véixtskyddsmedel behovs ett integrerat tillvigagangssétt som kriver tillgang till andra
effektiva metoder for bekdmpning av skadegorare pa odlade véxter.

Under det senaste decenniet har nya genomiska tekniker inom vaxtforadlingen utvecklats,
vilka mdjliggor riktade fordndringar i ménga grodors genom. Teknikerna innebér antingen
att man introducerar enstaka fordndringar i DNA-sekvensen (s.k. genomredigering), eller
att man sitter in en laingre DNA-sekvens fran samma art eller en korsningsbar art i en groda
(s.k. cisgenes). Dessutom har kunskapen om véxters forsvarssystem framskridit avsevirt.
Med den 6kade kunskapen och de nya teknikerna dkar mojligheten att kombinera gener
och oOka variationen av de gener som gor grodorna resistenta mot olika vaxtsjukdomar. Pa
sa sétt kan forddlingen av sjukdomsresistenta sorter ske med betydligt béttre precision och
pa kortare tid dn vad traditionella forddlingstekniker tillater. Tidsaspekten kan ses som
extra viktig 1 resistenssammanhang eftersom skadegorarpopulationerna dndras
kontinuerligt. Potentialen att kombinera flera olika resistensmekanismer for att uppna mer
uthéllig resistens samt mojligheten att 16sa ett eller flera vixtskyddsproblem i samma sort
bor ocksa noteras.

Enligt nuvarande EU-lagstiftning regleras dock genomredigerade och cisgena grodor pa
samma sitt som traditionellt genetiskt modifierade organismer (GMO), en lagstiftning som
i praktiken omdjliggér kommersiell odling inom EU. Detta trots att resultatet av de
moderna teknikerna kan efterlikna vad som kan ske spontant i naturen (mutationer) eller
via traditionella oreglerade foradlingsmetoder (t.ex. mutations-, eller korsningsforadling).
I lagstiftningen tas det ej i beaktande att sjukdomsresistenta grodor kan bidra till en
minskad anvindning av viaxtskyddsmedel.

Idag éar potatisodling ofta forknippad med en anvindning av stora méangder
vaxtskyddsmedel mot potatisbladmogel. Samtidigt dr det mojligt att gora potatissorterna
helt resistenta mot potatisbladmogel med hjédlp av cisgenes och ge dem en okad
motstandskraft med hjélp av genomredigering. Om det vore mgjligt att odla potatis som
foradlats med nya genomiska tekniker inom EU idag, visar denna rapport att det skulle vara
mojligt att kraftigt minska anvdndningen av viaxtskyddsmedel i potatisodlingen. Det skulle
innebédra en reducering av mingden vixtskyddsmedel som anvinds inom det svenska
lantbruket och skulle &ven innebéra besparingar runt 91 miljoner SEK per ér for odlarna.

Vete och annan spannmal ar de grodor dér flest totala hektardoser av fungicider appliceras,
till en arlig kostnad av tva miljarder SEK. For dessa grodor finns inget lika tydligt exempel
pa enskilda sjukdomar som sa kraftigt kan minska fungicidanvandningen. Vi ser dock en
tydlig framtida potential att minska antalet bekdmpningar och ddarmed kostnaden for
lantbruket med hjélp av nya genomiska tekniker inom séddesslagen.



Mojligheten att Oka vixters egen resistens for att minska anvdndningen av
véxtskyddsmedel finns redan idag &ven i flera andra grodor, och mojligheterna forvéintas
fortsatt vixa i takt med att teknikutveckling och forskning fortgéar. En férdndrad lagstifining
runt nya genomiska tekniker skulle dven Oppna for applikationer inom omraden dar det
idag inte finns nagon effektiv metod att bekdmpa véxtskadegorare. Exempel pé sddana
skadegorare dr manga virussjukdomar och skador som orsakas av nematoder. Darfor kan
skordestabiliteten och konkurrenskraften forviantas oka i grodor diar det idag finns
skadegorare dar effektiva bekdmpningsmetoder saknas.

Sammanfattningsvis ser vi nya genomiska tekniker for att forddla resistenta grodor som en
viktig del 1 arbetet mot ett héllbart jordbruk och for att uppna EU-kommissionens mal om
att reducera anvéndningen av véxtskyddsmedel inom jord- och tradgardsbruket.

Nyckelord: vixtskyddsmedel, nya genomiska tekniker, NGT, genomredigering,
cisgenes, resistensgener, R-gener, susceptibilitetsgener, S-gener, integrerat vaxtskydd
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Forkortningar

APR
CAS
CRISPR
DDT
DNA
EU

GMO
IPM
RNA

SCB
SDN
SNP

Adult plant resistance

CRISPR-associated protein

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats
Dichlorodiphenyltrichloroethane

Deoxyribonukleinsyra

Europeiska Unionen

Genetiskt modifierad organism
Integrated pest management
Ribonukleinsyra

Statistiska centralbyran
Site directed nuclease
Single nucleotide polymorphism
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Ordlista

ALLEL
ARVSMASSA

ALLOPOLYPLOID

AUTOPOLYPLOID

CAS

CISGEN ORGANISM

CRISPR/CAS9

DELETION

DNA

DROSNING

EFFEKTORPROTEIN

En variant av en gen.

Den totala midngden DNA 1 en cell. Samma sak
som genom.

Nér en organism har mer &n tva uppsattningar
kromosomer som har ursprung fran olika arter.

Nér en organism har mer &n tva uppsattningar
kromosomer som alla har ursprung frén samma
art.

En forkortning av engelskans CRISPR
associated protein. En grupp enzymer som kan
klippa DNA.

En genetiskt modifierad organism dér det DNA
organismen modifierats med isolerats fran
samma eller korsningsbar art.

En genomredigeringsteknik som bland annat
kan anvindas for att skapa riktade mutationer i
arvsmassan. Forkortningen CRISPR stir for
Clustered  Regularly  Interspaced  Short
Palindromic Repeats.

En fordndring 1 arvsmassan som innebar att ett
antal nukleotider tagits bort.

Forkortning av deoxyribonukleinsyra (eng.
deoxyribonucleic acid). Den molekyl som utgor
den genetiska informationen i alla levande
organismer.

Nar fron sldpper frén plantan i samband med
mognad.

Proteiner som utsondras av  patogena
organismer 1 vardvéxten. Effektorproteiner kan
ha manga olika funktioner, men hjilper
vanligtvis patogenen att invadera vérden eller
aktiverar en forsvarsmekanism.
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ENZYM

FARLIGARE
VAXTSKYDDSMEDEL

GEN

GENETISKT
MODIFIERAD
ORGANISM (GMO)

GENOM

GENOMREDIGERING

GUIDE-RNA

ICKE-
VARDVAXTRESISTENS

IMMUNRECEPTOR

Proteiner som utfor (katalyserar) kemiska
reaktioner.

Enligt EU-kommissionens definition i forslaget
till en ny forordning om héllbar anvindning av
vaxtskyddsmedel (EU-kommissionen 2022):
’véxtskyddsmedel som innehéller ett eller flera
verksamma &dmnen som godkdnts som
kandidatdmnen fOr substitution i enlighet med
artikel 24 1 Europaparlamentets och radets
forordning (EG) nr 1107/200917 och som
fortecknas 1 del E 1 bilagan till kommissionens
genomforandeforordning (EU) nr 540/201118,
eller som innehéller ett eller flera verksamma
damnen som fortecknas 1 bilagan till
kommissionens genomforandeférordning (EU)
2015/40819)”.

En bit av arvsmassans DNA-sekvens som oftast
ar en ritning Over hur ett protein ska
konstrueras.

I miljobalken definieras en genetiskt modifierad
organism som “en organism, med undantag for
manniskor, i vilken det genetiska materialet har
andrats pa ett sddant sétt som inte sker naturligt
genom parning eller naturlig rekombination”.
Den totala méngden DNA i en cell. Kallas dven
arvsmassa.

En genteknik som mojliggor riktade mutationer
1 arvsmassan. De tekniker som anvinds kallas
populdrt for gensaxar och inkluderar till
exempel CRISPR/Cas9 och TALEN. Kallas
ibland dven genredigering eller geneditering.

I sammanhanget CRISPR/Cas9, en kort sekvens
RNA som binder till ett specifikt stélle i
arvsmassan. Ar designat for att visa var i
sekvensen Cas9- enzymet ska klippa.

P& engelska “non-host-resistance” och innebir
att en vixtart 4&r immun mot alla patogener som
inte dr anpassade till véaxtarten.

Receptorer 1 vérdceller som kédnner igen en
infektion av en sjukdom och da startar en
signalkaskad som leder till immunsvar.
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INSERTION
INFEKTIONSAGENS
KNOCK-OUT
MUTATION
NATURLIG
REKOMBINATION
NUKLEAS
NUKLEINSYRA
NUKLEOTIDER

NYA GENOMISKA
TEKNIKER (NGT)

OOMYCET

OXIDATIV STRESS
PATOGEN

PCR

POLYPLOID
PYRAMIDISERING

RIKTADE MUTATIONER

RNA

Genetisk fordndring som innebir ett tilligg av
ett DNA-segment.

Faktor som orsakar en sjukdom till exempel ett
virus, svamp eller bakterie.

Anvindning av genteknik fOr att inaktivera eller
ta bort en eller flera specifika gener.
Forandringar i DNA-sekvensen.

Den process dir DNA fran tva konsceller
kombineras.

Enzymer som inducerar dubbelstringbrott i
DNA.

Kedjor av sammanlinkade nukleotider till
exempel DNA och RNA.

Byggstenarna 1 nukleinsyrorna DNA och RNA.
Bestar av en kvévebas, en sockermolekyl och en
eller flera fosfatgrupper.

Ett uttryck som myntats inom EU for att
beskriva tekniker som kan forindra det
genetiska materialet hos en organism och som
tagits fram eller utvecklats efter 2001 da
direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsittning av
genetiskt modifierade organismer 1 miljon
antogs.

Informell term for organismer inom Oomycota,
vilka tillhér riket Chromista som &r nérmre
besldktade med vixter &n svampar. Tidigare
betraktades oomyceter som svampar eftersom
de liknar varandra morfologiskt.

Orsakas av reaktiva syreredikaler och leder till
skador pa vdvnad.

Sjukdomsframkallande organism

Fran engelskans Polymerase Chain Reaction.
En organism med fler dn tva uppséttningar
kromosomer.

Flera R-gener dr aktiva mot en skadlig
organism/patogen eller insekt i en vardvéxt.
Specifika  genetiska  fordndringar  som
introduceras i en organisms arvsmassa med till
exempel genomredigeringstekniker.
Forkortning av ~ ribonukleinsyra  (eng.
ribonucleic acid). Den molekyl som bland annat
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SEKVENSBESTAMNING

TRANSGEN ORGANISM

TRIKOMER
VUXEN-
PLANTRESISTENS
VAXTSKYDDSMEDEL

levererar informationen som finns 1 DNAt till
proteintillverkningen, dé kallas den mRNA.
Tar reda pa vilka nukleotider som finns i en
DNA- eller RNA-molekyl, eller en hel
arvsmassa, och i1 vilken ordning de sitter.

En genetiskt modifierad organism dér det DNA
som organismen modifierats med kommer fran
en icke korsningsbar art.

Harliknande strukturer pd ytan av vixter.
Resistens som blir aktiv forst i senare stadier av
plantans utveckling.

Anvinds for att skydda grodor fran till exempel
patogener, skadegérande insekter och ogris.
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Bakgrund och fragestallning

1.1 Anvandning av vaxtskyddsmedel

Manga olika slags sjukdomar och andra skador kan drabba odlade vixter. Vanliga
problem kommer fran virus, bakterier, svampar, oomyceter, nematoder, insekter
och ogrds. Vixters forsvar mot invaderande patogener, och patogenernas gensvar,
har uppkommit fran en pagéende kamp och sammanflédtad evolution mellan vard
och infektionsagens. Evolution av fridmst patogener sker inte minst under
kontrollerade odlingsformer.

Okningen av jordens befolkning sedan bérjan av 1900-talet hade inte varit méojlig
utan en Okad livsmedelproduktion, vilken kunde ske tack vare forbattrade grodor,
nya odlingstekniker och godslingsalternativ, samt effektiva véxtskyddsmedel
(Lamichhane 2017). Inom dessa omrdden krivs nu en omstéllning till hallbara
16sningar for att mota behovet av mat till en vdaxande befolkning, samt att identifiera
verktyg for att hantera effekter av den globala uppviarmningen och andra
miljoaspekter som redan nu, och i framtiden, pdverkar jordbruket. De pagaende
klimatfordndringar forvantas leda till 6kat tryck fran patogener och sdmre véxthilsa
(Chaloner et al. 2021) och da kan utvecklingen av mer robusta grodor med hjélp av
nya genomiska tekniker bli viktig.

Anvindningen av vixtskyddsmedel 1 jordbruket dr en viktig hallbarhetsfraga. Det
overgripande begreppet vixtskyddsmedel inkluderar alla substanser som anvinds
for att forebygga, eliminera, eller pd annat vis hélla borta skadliga organismer, och
4r en typ av bekdmpningsmedel. Ar 2021 stod jordbruket for 18 % och frukt och
tridgdrd for 0,5 % av bekdmpningsmedelsanvindningen, och Ovrig anvindning
sker frimst inom industri (77 %) och hushéll (3,7 %) (Kemikalieinspektionen
2022).

Kring 1940-talet borjade utvecklingen av syntetiska véxtskyddsmedel ta fart
(Bernardes ef al. 2015; Tudi ef al. 2021). Innovationerna var da framst inriktade péd
att effektivisera produktiviteten 1 jordbruket. Exempelvis har manga av de tidigare
effektiva men senare bevisat skadliga substanserna, som DDT, forbjudits i stora
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delar av vérlden. Risken for skador pd ménniskor och miljé har begrinsats med
hjdlp av lagar och regler som exempelvis innebér att det krédvs utbildning for att
anvinda véxtskyddsmedel med hogre behorighetsklassning.

Uthélligheten for véxtskyddsmedelsanvindning kan ocksd ifragasittas utifrén
risken att malorganismerna utvecklar resistens. Sadan resistensutveckling kan
innebdra att rutiner for applicering behover fordndras for att forsoka upprétthalla
samma effekt, tills man helt behdver overga till ett nytt medel (van den Bosch et al.
2018).

Risken for resistens kan minskas genom att f6lja rekommenderade anvisningar for
anvindning av viaxtskyddsmedel, och genom att tillimpa integrerat vixtskydd
(IPM, frdn engelskans [Integrated Pest Management). IPM ska frdmjas av
medlemsstater i EU enligt direktivet om hallbar anvdndning av bekdmpningsmedel
(2009/128/EG), for att minska beroendet av bekdmpningsmedel och minska
kopplade risker for minniskor och milj6. IPM bygger pa synergieffekter mellan
olika odlingsétgérder och utgar ifran att det finns flera olika metoder tillgdngliga
for att produktionen inte ska bli beroende av en viss atgéird (Stenberg 2017). I IPM
ska alla tillgdngliga véixtskyddsmetoder 6vervédgas och anvindas 1 kombinationer
som framfor allt uppmuntrar naturliga mekanismer och minimerade ingrepp i
jordbruksekosystemen (Europaparlamentets och radets direktiv 2009/128/EG).

1.2 EU-kommissionen foreslar minskning av
vaxtskyddsmedel

I EU-kommissionens fran jord till bord-strategi, som dr en del av den europeiska
grona given, betonas behovet av ett rittvist, hdlsosamt och miljovénligt
livsmedelssystem. 1 den foreslds mal for att minska anvéndning och risker av
vixtskyddsmedel. Ett nytt forslag till en forordning om héllbar anvéndning av
vaxtskyddsmedel presenterades av kommissionen den 22 juni 2022, som bygger
vidare pd direktivet om hallbar anvéndning av bekdmpningsmedel (2009/128/EG).
I forslaget ingér kvantitativa mél pa unionsniva. Malen ar att EU senast 2030 ska
ha minskat den totala anvéndningen av och risken med kemiska véxtskyddsmedel
med 50 %, samt ska ha minskat anvindningen av vixtskyddsmedel med sérskilt
farliga egenskaper 50 %, jamfort med referensperioden 2015-2017 (EU-
kommissionen 2022).

Enligt forslaget ska varje medlemsstat ange egna bindande nationella mal pé en
minskning som inte far underskrida 35 %. Hur dessa kvantitativa mal ska uppnas
ska beskrivas i1 nationella handlingsplaner, och dessa ska vara anpassade efter den
egna situationen géllande intensitet och historia av vixtskyddsmedelsanvéndning.
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Preliminira berékningar for Sveriges mél dr 36 % minskning av anvdndning och
risk med kemiska véxtskyddsmedel, och 35 % minskning av farligare
vaxtskyddsmedel (Jordbruksverket 2022a).

1.3 Foradlade grodor kan minska behovet av
vaxtskyddsmedel

For nédrvarande dr det svenska jord- och trddgérdsbruket till stor del beroende av
vixtskyddsmedel. Variationen inom vilka médngder som anvédnds kan vara stor
mellan olika ar, eftersom anvdndningen beror pa vad som behovs utifran faktorer
sd som drets véder, klimat, och sjukdomstryck. Till exempel anvéindes det nigot
slags vixtskyddsmedel pd 46 procent av den odlade arealen ar 2017 (SCB 2018).
Mingden vixtskyddsmedel som anvdnds pd denna vanligtvis cirka halva
odlingsareal dér vixtskyddsmedel appliceras resulterade 2021 i ett genomsnitt pa
2,2 hektardoser per hektar berdknat for den totala arealen dkermark i Sverige
(Kemikalieinspektionen & SCB 2022). Under 2000-talet syns en trend av 6kat antal
hektardoser fran runt 1,5 doser per hektar till ndrmre tva. Méngden av applicerade
aktiva dmnen har dock legat relativt stabilt under samma tidsperiod
(Kemikalieinspektionen & SCB 2022).

For att minska anvidndningen av vixtskyddsmedel och for att folja riktlinjerna for
IPM, behovs flera alternativa metoder for att kontrollera vixtskador. En av de
viktigaste forebyggande dtgdrderna dr att anvédnda resistenta grodor (Mundt 2014).
Det betyder att resistensforddling av grodor ér en viktig del av utvecklingen av ett
héllbart jordbruk, eftersom det minskar behovet av viaxtskyddsmedel, och minskar
skordeforluster. Foradling av vixter och har pagatt sedan ménniskor borjade odla
for 6ver 10 000 é&r sedan. I modern tid pdgar intensiva forsok att foradla fram grodor
med Onskvirda egenskaper, med hénsyn till savél konsumenter som odlare.

1.4 Genomiska tekniker 6ppnar for nya mojligheter

I traditionell foradling korsas och éterkorsas olika genotyper for att ta fram de
onskvirda egenskaperna. Metoden kraver genetisk diversitet och riklig tillgang till
de egenskaper man soker i ursprungsmaterialet. Vissa grodor har stor genetisk
diversitet att utga ifran inom arten. Andra grodor har ett mer begrénsat utgdngslége.
I vissa fall finns dven vilda sléktingar som kan inkluderas i korsningsarbetet for nya
egenskaper, vilket sedan krdver en ldng process av &terkorsning. I traditionell
mutationsfordadling induceras otaliga spridda mutationer med hjélp av bestralning
eller kemikalier, vilket resulterar i slumpmaissig uppkomst av nya egenskaper.
Populationer med inducerad variation krdver sedan fortsatta korsningar och
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aterkorsningar. Processen av korsning och utvirdering dr sillan kortare an ett
decennium, och kan ta upp till flera decennier. Forddlingen av vissa grodor
kompliceras ytterligare pd grund av att manga av véra odlade grodor har polyploida
genom, exempelvis potatis som dr autotetraploid och brodvete som ar
allohexaploid. I potatis dr det mycket svart att med traditionell foradling med
aterkorsningar fa bort samtliga alleler av en icke-Onskvird egenskap samtidigt som
de goda dragen behalls.

Med nya genomiska tekniker dr processen enklare, och hela forddlingsproceduren
kan forkortas med ménga ér eftersom dterkorsningsarbetet blir dverflodigt (Dhugga
2022). Nya genomiska tekniker anvdnds for att gora specifika genetiska
forandringar, och pa det séttet dr det mdjligt att undvika introducering av oonskade
gener eller alleler i forddlingsprocessen. Nya genomiska tekniker har ddrmed
potential att signifikant effektivisera forddlingsarbetet samtidigt som resultaten
skulle na en kvalitet som é&r till stor del utom rackhall utan dessa tekniker. Klassisk
forddling kommer troligtvis aldrig erséttas, men de nya genomiska teknikerna ar
extra verktyg exempelvis i resistenssammanhang, da relativt snabba eller kraftfulla
forandringar kan krédvas for att halla jdmna steg med evolutionen av patogener och
skadegorare, eller helst for att ligga steget fore. Detta blir mojligt genom att
introducera en dkad variation och darmed fler kombinationsmdjligheter.

1.5 Fragestallning

Mojligheten att anvdnda nya genomiska tekniker for att gora framsteg inom
vixtforddling dr idag begridnsad inom EU, pd grund av en mycket restriktiv
reglering kring odling av genetiskt modifierade organismer (GMO), till vilka
grodor som forddlats med nya genomiska tekniker idag rdknas. Samtidigt dr det
mojligt att lagstiftningen som reglerar anvindningen av nya genomiska tekniker
kommer att reformeras inom en relativt snar framtid. En del i utvdrderingen av
metoderna och vilken stéllning Sverige skulle kunna ta vid ett reformerat regelverk,
inkluderar en analys av vilka effekter genomredigerade grodor skulle kunna ha
inom svenskt jord- och tradgardsbruk, om en reviderad reglering underléttade for
mojligheten till kommersiell odling. Darfér &mnar denna rapport att undersdka
vilka véxtskyddsbehov som skulle kunna tillgodoses i Sverige, och i vilken
utstrdckning anvédndningen av viaxtskyddsmedel skulle kunna minska, om nya
genomiska metoder vore tillatna i EU idag.
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Definitioner och lagstiftning kring GMO och
nya genomiska tekniker

2.1 Introduktion

2.1.1 DNA ar en barare av det genetiska arvet

Gregor Mendel beskrev pa 1800-talet hur egenskaper neddrvs dver generationer.
Mendel studerade arter och visade att deras struktur (skrynkliga eller sldta)
nedirvdes enligt ett bestimt monster. Vi vet idag att den genetiska informationen
som Overfors mellan generationer finns lagrad 1 molekylen deoxyribonukleinsyra,
DNA, samt att den genetiska koden &dr universell och att allt liv pa jorden genetiskt
ar uppbyggt pa samma sitt. DNA-molekylen, som finns inuti organismernas celler,
bestar av tva strangar av nukleinsyror som é&r tvinnade runt varandra i en spiral.
Varje nukleinsyramolekyl &r i1 sin tur uppbyggd av mindre enheter som kallas
nukleotider. En nukleotid bestar av en sockermolekyl, en fosfatdel och en kvévebas.
Det finns fyra olika kvdvebaser: adenin (A), tymin (T), guanin (G) och cytosin (C)
och ofta skrivs den genetiska koden med hjidlp av dessa bokstdver. 1 den
dubbelstringade DNA-spiralen bildar baserna s& kallade baspar”, dir A alltid
binder till T, och C alltid binder till G. Basparningen mellan A och T, samt G och
C, medfor att de tva nukleinsyramolekylerna dr varandras kopior, fast orienterade i
omvind riktning gentemot varandra. Nér celler ska dela pé sig separeras de bada
nukleinsyramolekylerna fran varandra och anvinds var for sig som forlagor for
syntesen av tva nya DNA-molekyler. Basparningen och kopieringen av
nukleinsyra-molekylerna forklarar hur den genetiska informationen kan overforas
mellan olika generationer.

2.1.2 Informationen som finns lagrad i DNA-molekylen utgor
ritningar till cellens proteiner

Den samlade méngden DNA som finns i en cell bendmns som cellens genom eller

arvsmassa. En del av genomet utgors av kodande gener som innehéller instruktioner

for hur cellens proteiner ska tillverkas. Alla celler i en organism innehaller 1 princip
samma uppsittning av kodande gener, men samtliga gener dr inte aktiva hela tiden.
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Nér en gen dr aktiv tillverkas en kopia i form av en enkelstrangad nukleinsyra,
kallad budbirar-ribonukleinsyra, RNA (pa engelska messenger RNA, mRNA). Det
kallas for att genen transkriberas eller uttrycks.

Budbirar-RNA-molekylen transporteras dérefter till cellernas proteinfabriker
(ribosomer) dir aminosyror sétts samman till proteiner enligt den information som
finns lagrad i nukleinsyrasekvensen. Varje grupp om tre nukleotider (baser)
motsvarar en viss aminosyra. Till exempel s motsvarar nukleinsyrabaserna "CGA”
aminosyran arginin. Cellens proteiner bestammer till stor del cellens form och
funktion. Det innebir att proteiner direkt styr vilka egenskaper en organism ska ha,
samt att variation i DNA-sekvensen, och i genuttryck, kan ge upphov till olika
egenskaper.

2.1.3 Genomredigering, cisgenes och slumpmassig mutagenes

Med viss frekvens sker det misstag nir cellens genom ska kopieras sd att
nukleotider byts ut, faller bort eller laggs till. Man brukar sdga att det uppstar
punktmutationer. Dessutom kan bakgrundsstrélning fran marken, UV-ljus och olika
kemikalier orsaka skador pd nukleinsyramolekylen s att sma eller stora delar av
DNAt forflyttas eller tas bort. Om baser laggs till kallas det for en insertion, om
baser tas bort kallas det for en deletion. Fordndringar av endast en bas benimns
enbaspolymorfi eller SNP (fran engelskans Single Nucleotide Polymorphism).

De flesta mutationer dr neutrala och paverkar inte organismen, men om en mutation
uppstar i den kodande delen av en gen eller om mutationen fordndrar genuttrycket
kan det ske en paverkan pé en egenskap. Om denna paverkan &r positiv eller negativ
beror selektionstrycket en organism utsdtts for. Det dr viktigt att fOrstd att
mutationer och den genetiska variation som de ger upphov till utgér grunden for
evolutionen och arternas formaga att anpassa sig till en féranderlig miljo.

Inom véxtforddlingen har man traditionellt anvént sig av naturligt uppkomna
mutationer genom att vélja ut (selektera) plantor som bir pd nya oOnskade
egenskaper, exempelvis har det anrikats mutationer kopplade till drosning i véra
grodor. For att oka variationen har man dven inducerat mutationer genom att
behandla grodorna med strlning och mutagena kemikalier. Vid en sadan
behandling uppstar ofta tusentals punktmutationer, samt sma och stora insertioner
och deletioner som péaverkar grodans egenskaper pa olika sitt. Nar viaxten déarefter
odlas upp kan forddlaren selektera de plantor som fétt nya intressanta egenskaper.
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2.2 Genteknik

2.2.1 Vad ar genteknik?

Vad som menas med begreppet genteknik varierar men de flesta definitioner syftar
pa de tekniker som anvénds for att fordndra genomet hos levande organismer. I
vissa fall inkluderas dven de tekniker som anvinds for att lisa av DNA-sekvensen
och kartldgga hela genom.

2.2.2 Klassisk genetisk modifiering

Efter det att DNA-spiralens struktur beskrevs pad 1950-talet har den molekyldra
biologin utvecklats kontinuerligt. Under 1970-talet utvecklades tekniker for att
“klippa och klistra” i arvsmassan med hjilp av restriktionsenzymer och enzymet
DNA-ligas. Metoder for att snabbt kopiera stora mdngder DNA med hjilp av PCR-
teknik (fran engelskans Polymerase Chain Reaction) utvecklades under 1980-talet.
Béda dessa dr exempel pa molekyldra verktyg som kan anvéindas for att isolera och
kopiera upp en gen och sedan klistra in den i1 en bakterieplasmid (cirkelformad
DNA-struktur hos bakterier). Om plasmiden dérefter fors in i en cell kan proteinet
som DNA-sekvensen kodar for borja produceras i cellen. Den resulterande DNA-
molekylen som bestar av bade plasmid-DNA och den tillférda genen benimns som
en rekombinant DNA-molekyl och tekniken for att tillverka den kallas rekombinant
DNA-teknik.

Inom vixtbiologin har man liange anvint sig av jordbakterien Agrobacterium
tumefaciens for att fora in dnskade egenskaper i en groda. I dess naturliga tillstdnd
infekterar jordbakterien vaxter och for slumpmadssigt in vissa av sina egna gener i
vixternas arvsmassa. Generna som Agrobacterium for in i vixten kodar for
proteiner som ger bakterien nédring. Genom att byta ut generna som bakterien
naturligt for in 1 vixten mot en eller flera gener som ger véxten en 6nskad egenskap,
kan Agrobacterium anvéndas som ett verktyg inom véxtforadlingen. Det finns flera
andra metoder att for att slumpmadssigt fora in nytt DNA i en vixts genom men
Agrobacterium ar den metod som fortfarande oftast anvénds.

Metoderna brukar gemensamt omnédmnas som klassisk genetisk modifiering och
omfattar metoder dir nytt rekombinant DNA tillfors vixten. Eftersom den
genetiska koden ar universell spelar det for genens funktion ingen roll varifrdn den
rekombinanta DNA-molekylen har sitt ursprung. Man brukar dndd skilja pa
cisgenes och transgenes, dér cis innebdr att DNA flyttas mellan samma (eller en
korsningsbar) art, och trans indikerar att DNA kommer frdn en annan art.
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2.2.3 Genomredigering, cisgenes och slumpmassig mutagenes

Det har ldnge varit ként att strdlning och mutagena kemikalier kan orsaka enkel-
eller dubbelstrangsbrott i DNA-kedjan. Cellen har mekanismer for att laga sddana
skador, men mekanismerna fungerar inte perfekt och ibland uppkommer
punktmutationer vid stéllet dér brottet i DNA-kedjan har skett. Under 1990-talet
utvecklades metoder for att pd ett riktat sétt framkalla brott i DNA-kedjan.
Teknikerna baseras pa enzymer som likt restriktions-enzymer klipper i DNAt, sd
kallade nukleaser. De har populért bendmnts gensaxar. De forsta nukleaserna som
utvecklades kopplades till proteiner som har formaga kinna igen och binda till
specifika DNA-sekvenser. Bland annat utvecklades s kallade zinkfingernukleaser,
som bestar av en kombination av DNA-bindande doméner — zinkfingrar — som var
och en har en formaga att kdnna igen och binda till en viss DNA-nukleotid. Till
denna kombination av zinkfingrar kopplas ett nukleas som i sin tur orsakar ett
dubbelstrangsbrott. Det dr laborativt tdmligen krdvande att utveckla sadana
proteinbaserade nukleaser och metoderna for genomredigering revolutionerades
under 2010-talet ndr tekniken CRISPR/Cas9 utvecklades. CRISPR stir for
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats och uppticktes av
forskarna Emmanuelle Charpentier och Jennifer Doudna i samband med att de
studerade bakteriers forsvar mot virus.

Det dr Cas9 som ér sjdlva gensaxen eller nukleaset. Cas9-proteinet dr inte kopplat
till en DNA-bindande protein-domén utan guidas till platsen dér klippet ska ske
med hjélp av en RNA-molekyl, ett sa kallat guide-RNA. Jamfort med DNA-
bindande protein-domdner dr guide-RNA-molekyler relativt enkla att konstruera
och de kan dessutom binda in till i princip vilken DNA-sekvens som helst. Det gor
att CRISPR/Cas9-tekniken snabbt har fatt ett stort genomslag och de senaste dren
har tekniken vidareutvecklats si att det nu, till exempel, & mojligt att skriva om
DNA-sekvensen utan att forst klippa upp den. Eftersom gensaxarna orsakar enkel-
eller dubbelstringsbrott och att sddana lagas pd samma sétt av cellens eget
reparationssystem, oavsett om brotten orsakas av naturlig bakgrundsstrélning,
mutagena kemikalier eller gensaxen Cas9, gér det inte i efterhand att sdrskilja vad
som orsakade brottet i DNA-kedjan. Det som é&r speciellt med Cas9 och de andra
nukleaserna dr att det gér att rikta dem till en férutbestimd plats 1 arvsmassan. Man
talar darfor om riktad mutagenes, till skillnad frén slumpmdssig mutagenes som
orsakas av mutagena kemikalier eller stralning (Figur 1).

Vid anvéndandet av CRISPR/Cas9 eller de andra proteinbaserade nukleaserna kan
tre kategorier av resultat uppnas som brukar kallas SDN1, SDN2 och SDN3 (fréan
engelskans Site Directed Nucleases). 1 alla tre kategorierna klipps DNA-strangen
av Cas9-proteinet. Det som skiljer dem at ar hur lagningen gar till. I kategorin
SDNI1 sker lagningen pa samma sdtt som vid annan mutagenes och de mutationer
som vanligtvis uppstar dr att enstaka baser byts ut, tas bort eller laggs till. I kategorin
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SDN2 anvinds en mall for hur lagningen av avbrottet i DNA-strdngen ska goras.
Mallen bestér av en kort nukleinsyramolekyl pa cirka 20 nukleotider som fors in 1
cellen samtidigt som guideRNAt och Cas9 proteinet. Mallen fors inte in 1 vixtens
arvsmassa utan 0kar sannolikheten for att lagningen ska ske pé ett visst sétt. Bdde
SDN1 och SDN2 orsakar punktmutationer som i efterhand inte gar att skilja fran
mutationer som uppstétt spontant. I kategorin SDN3 tillférs d&ven nytt DNA som
satts in dir Cas9-proteinet gjort sitt klipp. Resultatet av SDN3 liknar ddrmed de
resultat som fas om metoder for klassisk genetisk modifiering anvinds d&ven om
insertionen av nytt DNA inte sker slumpmissigt utan pa en specifik plats som
bestims av guideRNAt. Om DNAt som fors in kommer fran samma art eller en
korsningsbar art kallas det riktad cisgenes. Det 4r med denna metod mdjligt att fora
in hela eller delar av en gen liknande det som sker vid naturlig rekombination.
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Figur 1. Schematisk bild av de olika forddlingsteknikerna genomredigering, cisgenes,
klassisk genetisk modifiering och mutagenes. lllustration: Cajsa Lithell.
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Vid genomredigering (SDN1 och SDN2) anvinds en gensax (saxsymbolen) och ett
guideRNA (gron RNA-string). GuideRNAt binder in till ett specifikt stdlle i arvsmassan
och visar var gensaxen ska klippa. Gensaxens klipp orsakar ett brott pd DNA-kedjan som
ddrefter lagas av cellens egna reparationssystem (skiftnyckelsymbolen). Eftersom
reparationssystemet inte alltid fungerar perfekt skapas mutationer ddr gensaxen klippt.

Vid riktad cisgenes (SDN3) anvinds en gensax och ett guideRNA pd samma sdtt som vid
genomredigering. Skillnaden dr att istdllet for en slumpmdssig mutation sd sdtts nytt DNA
(brun DNA-molekyl) in ddir saxen har klippt. Om det nya DNAt kommer frdn samma art
eller en korsningsbar art bendmns den resulterande organismen som cisgen.

Vid klassisk genetisk modifiering tillfors nya egenskaper till vixten genom att nytt DNA
sdtts in i véxtens arvsmassa. Ofta anvinder man sig av en cirkelformad DNA-molekyl (en
plasmid) som kan vara sammansatt av DNA frdn manga olika kdillor. Om det nya DNAt
kommer fran en organism som inte gdr att korsa med grodan bendmns den resulterande
organismen som transgen.

Vid mutationsforddling anvinds gammastrdlning eller mutagena kemikalier for att
slumpmdssigt inducera brott pd DNA-kedjan. Ofta induceras 1000-tals brott samtidigt. Pd
samma sdtt som vid genomredigering induceras mutationer ndr cellernas
reparationssystem ska laga brotten i DNA-kedjan.
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Lagstiftningen

3.1 EU-direktiv fran 2001

EU:s direktiv som reglerar utséttandet av genetiskt modifierade organismer i miljon
(ibland kallad GMO-lagstiftningen) togs fram under 90-talet och trddde i kraft 2001
(Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/18/EG 2001). Syftet med direktivet
ar att sdkerstdlla att anvindningen av genteknik &r sdker bade for miljon och for
manniskors och djurs hélsa. I Sverige har direktivet dels implementerats i iljobalken
(1998:808) kap 13, och dels i den svenska forordningen 2002:1086 m utsittning av
genetiskt modifierade organismer i miljon.

Enligt de definitioner som finns i den svenska miljobalken och 1 EU-direktivet
definieras en genetiskt modifierad organism som:

“en organism, med undantag for ménniskor, i vilken det genetiska materialet
har dndrats pa ett sddant sétt som inte sker naturligt genom parning eller naturlig
rekombination.”

Lagstiftningen omfattar samtliga organismgrupper, undantaget ménniska, d.v.s.
bade djur, vixter och mikroorganismer. Aven modifierade virus som anviinds som
vektorer inom den medicinska forskningen, samt modifierade cellinjer omfattas av
GMO-lagstiftningen. For GM-vixter innebdr det att de maste genomgéd en
omfattande riskbeddmning innan de far importeras eller odlas kommersiellt inom
EU. Produkter som innehaller en genetiskt modifierad organism maéste dessutom
GMO-mairkas och protokoll for att spara och sérskilja organismen maste vara pa
plats innan den kan marknadsgodkinnas.

3.2 Rekombinant DNA-teknik ger upphov till genetiskt
modifierade organismer

Den europeiska lagstiftningen ér till viss del teknikorienterad i den mening att det
ar val av foradlingsteknik som bestimmer om en véxt ska omfattas av lagstiftningen

27



eller ej. Av definitionen foljer att mutationer som uppstatt spontant under
celldelningen eller som ett resultat av bakgrundsstrdlning inte omfattas av
lagstiftningen. I de fall dir en gen flyttats fran en organism till en annan med hjélp
av rekombinant DNA-teknik omfattas den resulterande organismen av GMO-
lagstiftningen. Ett exempel pa detta kan vara nir en resistensgen for
potatisbladmogel flyttats frdn en vild potatisslékting till en odlad kommersiell
potatissort. Eller nédr en gen som kodar for ett fluorescerande protein fran en manet
flyttas till en véxt i forskningssyfte. Det spelar alltsa ingen roll varifran den tillférda
genen har sitt ursprung eller om liknande resultat hade kunnat uppkomma med
konventionella korsningstekniker. Om rekombinant DNA-teknik har anvénts
omfattas den resulterande organismen av GMO-lagstiftningen.

3.3 Slumpmassig mutagenes ar undantagen i
direktivet

Aven grddor som foridlats med slumpmissig mutagenes med hjilp av mutagena
kemikalier eller stralning omfattas av GMO-lagstiftningen. Detta slog EU-
domstolen fast i en dom fran 2018 (Confédération paysanne and Others v Premier
ministre and Ministre de 1’agriculture, de I’agroalimentaire et de la forét 2018;
Vives-Vallés & Collonnier 2020). Slumpmissig mutagenes har anvénts i1 stor
omfattning inom véxtforddlingen sedan 1930-talet och ménga av de mest populédra
sorterna av vara sddesslag &r till viss del ett resultat av detta forddlingsarbete.
Tekniken anses dirmed ha en lang historia av sdkert nyttjande och grodor som
forddlats med denna teknik undantas darfor fran reglering i direktivet. I praktiken
innebdr det grodor som forddlats med slumpméissig mutagenes inte behover
genomga GMO-lagstiftningens riskbedomning och att de kan marknadsforas utan
krav pd markning och sparbarhet; pad samma sitt som traditionellt férddlade grodor.

3.4 Enligt ett domslut fran 2018 raknas
genomredigerade grodor som GMO

Till skillnad fran grodor didr mutagena kemikalier anvints for att inducera
slumpmaéssiga mutationer dr dock grodor som forddlats med riktad mutagenes inte
undantagna i GMO-lagstiftningen. Det beror pd att tekniken maste ha en lang
historia av sdkert nyttjande for att undantas. Ar 2018 slog EU:s domstol fast att
tekniker for riktad mutagenes som utvecklats efter EU-direktivets tillkomst 2001
saknar en lang historia av sdkert nyttjande (Confédération paysanne and Others v
Premier ministre and Ministre de ’agriculture, de 1’agroalimentaire et de la forét).
Det betyder alltsé att slumpmaéssig mutagenes ddr mutagena kemikalier anvints ar
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undantaget, men inte riktad mutagenes dir gensaxen CRISPR/Cas9 anvints. Detta
trots att riktad mutagenes dr mer precis dn slumpmadssig och att de Onskade
mutationerna som uppstar kan vara identiska.

Manga ldnder utanfor EU gor en annan bedomning och har valt att inte reglera
grodor som forddlats med hjdlp av riktad mutagenes, om resultatet d&ven hade
kunnat uppsta spontant (Sprink ef al. 2022; Buchholzer & Frommer 2023). Aven
svenska Jordbruksverket gjorde en sddan bedomning 2015 och tilldt odlingar av
genomredigerade grodor under ett antal ar. Efter EU-domstolens beslut 2018
regleras dock dessa grodor som GMO &dven i Sverige.

EU-domstolens beslut att inte undanta grodor som forédlats med riktad mutagenes
leder till problem med att f6lja GMO-lagstiftningen. Det beror pa att det finns krav
pa sparbarhet och mérkning av genetiskt modifierad organismer inom EU. Det ér
visserligen mojligt att detektera en punktmutation men det gar inte att avgora hur,
det vill sdga med vilken teknik som den uppstatt. Om det saknas dokumentation &r
det ocksé praktiskt omdjligt att spdra okéinda mutationer i grodor som importerats
fran lander utanfor EU.

3.5 EU-kommissionen genomfor en éversyn av GMO-
lagstiftningen

Svarigheterna med att f6lja GMO-lagstiftningen har i1 praktiken satt stopp for den
kommersiella utvecklingen av genomredigerade grodor inom EU, dven om dessa
skulle kunna bidra till en 6kad produktivitet och minskad anvéindning av insatsvaror
1 lantbruket. Samtidigt forutses en 6kad import av genomredigerade produkter fran
lander utanfor EU. Det har medfort ett behov av att se dver dagens GMO-
lagstiftning. Under 2019 gav dérfor EU:s ministerrdd EU-kommissionen i uppdrag
att genomfora en studie om nya genomiska tekniker. Med nya genomiska tekniker
avsags tekniker som utvecklats efter 2001 ndr EUs nuvarande GMO-lagstiftning
infordes, men studien var fokuserad pa genomredigering och cisgenes, d.v.s. SDN1,
SDN2 och SDN3.

Studien presenterades varen 2021 och byggde pé utldtanden fran EFSA (European
Food Safety Authority), samt konsultationer med medlemslédnder, foretag,
intresseforeningar och andra. Dessutom radfragades EU:s etikgrupp samt de
Europeiska referenslaboratorierna som skoter tillsynen av importerade GM-
livsmedel och foder.
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Den overgripande slutsatsen fran kommissionens studie var att den nuvarande
lagstiftningen inte dr &ndamaélsenlig for grodor som forddlats med nya genomiska
tekniker. I studien konstaterades att:

1. Inga nya risker kan identifieras med genomredigering jamfort med
metoder som undantas i lagstiftningen, som slumpmaéssig mutagenes, eller
jamfort med traditionell forddling.

2. Det dr mindre risk for oonskade fordndringar med genomredigering
jamfort med dldre metoder som slumpmaissig mutagenes.

3. Etiska overviaganden kring anvdndandet av en teknik bor ocksa ta hdnsyn
till dess fordelar.

4. Nya genomiska tekniker har potential att bidra till EU:s grona giv,
biodiversitetsstrategier och FN:s hallbarhetsmal.

5. Produkter framtagna med nya genomiska tekniker finns redan pa
marknaden utanfor EU och nuvarande lagstiftning leder till problem med
sparbarhet.

Se dven Genteknikens utveckling 2022 (Genteknikndmnden).

Efter att studien presenterades har EU-kommissionen arbetat vidare med Gppna
konsultationer och forvéntas lagga fram ett lagforslag till EU-parlamentet under
tredje kvartalet 2023.

Utgangspunkten for revideringen har varit att fordndringar som kan forekomma
naturligt eller framstéllas med konventionella foradlingstekniker ska regleras och
genomga en likvérdig riskbeddmning innan de sldpps ut pa marknaden. Under
hosten 2022 publicerade EFSA ett forslag pa riskbedomningskriterier for grodor
forddlade med tekniker for genomredigering (riktad mutagenes) samt tekniker for
cisgenes (EFSA et al. 2022). EFSA foreslér i sin rapport att riskbeddmningen bor
vara proportionerlig till den risk som finns och foreslar darfor sex kriterier for att
avgora vilken nivé for riskbeddmningen som ska krévas:

1. Finns nigot frimmande DNA nérvarande?

2. Kommer DNA-sekvensen fran forddlarens gen-pool?

3. Hur har DNA-sekvensen integrerats (riktat eller slumpmaéssigt)?
4. Har sekvensen oavsiktligt forts in i en befintlig gen?

5. Finns historik av sdker anvindning?

6. Vilken funktion och struktur har den nya allelen (genvarianten)?
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Se dven Genteknikens utveckling 2022 (Genteknikndmnden).

I de forsta fyra kriterierna, som beror fall ndr nytt DNA f6rts in i en organism, skiljer
man pé cisgenes och transgenes. I det senare fallet ska en fullstdndig riskbeddmning
ske 1 enlighet med EUs GMO-lagstiftning. Cisgenes och genomredigering (SDN1
och SDN2) analyseras dérefter enligt kriterier 5 och 6 for att avgdra om potentiella
risker kan foreligga. I EFSAs rapport introduceras ett antal begrepp som saknar en
tydlig definition. Bland annat saknas en tydlig definition av vad som utgor
forddlarens gen-pool, dessutom ér det otydligt vad som menas med en historik av
Sdker anvindning. 1 sin revidering av lagstiftningen forvantas EU-kommissionen
tydliggéra vad som avses med dessa begrepp och foresld en revidering av
lagstiftningen som omfattar grodor som forddlats med tekniker for
genomredigering och cisgenes.
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Vaxtskyddsmedelsanvandning i Sverige

Inom jordbruk anvdnds den storsta andelen véxtskyddsmedel mot ogrds, och 2021
séldes 3,2 miljoner doser herbicider. For sjukdomar anvénds vixtskyddsmedel
framst mot svampangrepp, eftersom svampar dr den typ av organism som orsakar
mest vaxtsjukdom i Sverige. Det totala antalet hektardoser for fungicider uppgick
ar 2021 till strax over 1,7 miljoner doser. Detta kan jimféras med antalet
hektardoser insektmedel inom jordbruket, vilket samma ar var 489 200 doser
(Kemikalieinspektionen & SCB 2022). Den storsta andelen av véxtskyddsmedel
anvinds inom spannmalsproduktionen, foljt av sockerbetor, oljevéxter och potatis
(Kemikalieinspektionen 2022). Generellt anvinds storre méngder vixtskyddsmedel
per ytenhet i de grodor som ger hogre ekonomisk avkastning, s som potatis och
sockerbetor. Arealen av de grodorna dr relativt liten jimfort med spannmaél och
dérfor blir totala antalet doser av fungicid betydligt hdgre i spannmal &n i potatis
(Tabell 1), trots att det sker méngdubbelt fler bekdmpningar i ett potatisfilt dn i ett
spannmalsfilt. Det gor att den totala anvindningen av vaxtskyddsmedel berdknat i
antal doser inte reflekterar vilka grodor som dr mest drabbade av sjukdom.

Det dr ocksd virt att notera att 92 % av de vixtskyddsmedel som anvénds i
potatisodlingen dr medel mot sjukdomen potatisbladmdogel, orsakad av oomyceten
Phytophthora infestans.
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Tabell 1. Skord och virde av de viktigaste filtodlade grodorna i Sverige. Medelviirde for
dren 2019-2022 for odlad areal, total skord samt medelskord (ton per hektar) for vara
vanligaste grodor. Avrédkningspris samt virde berdknat som total skord multiplicerat med
avrdkningspris i miljoner SEK for dr 2022 samt antalet sdlda doser av fungicid inklusive
betningsmedel for dar 2022 (Jordbruksverket 2023, Kemikalieinspektionen & SCB 2022).

Groda Areal® Total Medelskord Avriknin Virde Fungicid
(ha) skord (ton/ha)*? gs-pris (milj  (doser)®
(ton) * (SEK/100 SEK)
kg)"
Spannmal 2274900
Hostvet 419 3037175 320
Ostvete 7950 9731
884
Rég 27857 171150 6 225 294 503
Régvete 29234 157950 5415 282 446
Varvete 47155 199725 4378 387 772
Korn 289 1407 475 4 865 304 4274
629
Havre 166 691 200 4 345 252 1 740
314
Slatter och 1060 4281 825 5098 0
betesvall 934
Oljevixter 112 372 950 2018 676 2522 240 900
902
Hostraps 99 829 3548
Vérraps 7279 2093
Potatis 23720 850 575 38 895 257 2188 223000
Matpotatis 15567 507 725 35550 425 2 158
Starkelsep 8 153 342 850 42 240 90 307
otatis
Sockerbetor 28768 1993 500 69 550 28 567 387 600

“Medelvirde for dren 2019-2022, °2022
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Vaxtforadling med nya genomiska tekniker

5.1 Oversikt av féradlingsprojekt som anvander sig av
genomredigering (SDN1)

Under det senaste artiondet har metoden att genomfora riktade mutationer med
hjilp av genomredigering anpassats till ett stort antal organismer, som é&ven
omfattar flera av vara viktigaste grodor (Modrzejewski et al. 2019). Gensaxen
CRISPR/Cas9 har blivit ett viktigt verktyg for att forstd geners olika funktioner och
anvinds flitigt bade inom den biologiska grundforskningen och dess tillampningar
inom medicin och agrara vetenskaper. I ldnder utanféor EU, som har en mindre
restriktiv lagstiftning, har ett antal tillimpningar av genomredigering natt
marknadsgodkénnande (Sprink et al. 2022). Till exempel godkindes i Japan 2021
en genomredigerad tomat med 6kade halter av det lugnande @mnet GABA (Waltz
2022).

Vid en skattning av potentialen for genomredigerade grodor att bidra till en minskad
anvindning av vaxtskyddsmedel dr det dock viktigt att inse att genomredigering
eller riktad cisgenes behdver integreras i de befintliga vaxtforadlingsprogrammen
for att {4 ett verkligt genomslag. Vixtforadlingsprocessen i sig dr en langsiktig och
1 stora delar langsam process. Det kan ta upp emot femton &r att ta fram en ny sort
fran de initiala korsningarna av forddlingsmaterialet, fram till sortgodkénnande,
uppforokning och marknadsgodkédnnande. En stor vinst med genomredigering och
riktad cisgenes dr att tiden kan kortas 1 forddlingsledet, samt att teknikerna gor
forddlingsarbetet enklare och mer forutsdgbart. Det gar dven att adressera helt nya
problem som inom den traditionella forddlingen inte kunnat &tgirdas pa grund av,
till exempel, for liten genetisk diversitet 1 forddlingsmaterialet, svarigheter att gora
aterkorsningar eller ldnga generationstider. Mojliga tidsvinster kan darmed skilja
sig bidde beroende pd groda och vilken egenskap man vill forddla pa. Inom
resistensforddling  kan  tidsaspekten vara  speciellt  viktig eftersom
patogenpopulationerna dndras. Det finns ockséd potential att underlitta for att ta
fram och utveckla sortblandningar, dé resistensegenskaper kan introduceras i redan
agronomiskt anpassade sorter som fungerar att odlas tillsammans.
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Under 2022 upprittade den akademiska organisationen EU-SAGE en databas som
samlar vetenskapligt granskade studier om genomredigerade och cisgena grodor
(EU-SAGE 2023). Av de totalt 711 studier dér genomredigering anvints (SDN1)
adresserar drygt tva femtedelar egenskaper inriktade pa kvalitet (158 studier) eller
avkastning (158 studier) (Tabell 2).

Tabell 2. Sammanstillning av antal studier i EU-SAGE databasen fordelade pad egenskap,
art och land. Tabellen visar en sammanstdllning av de studier ddr man anvdint sig av
genomredigering (SDN1) for att paverka grodornas olika egenskaper. Tabellen listar antal
(#) studier och de kategorier av egenskaper som fordindrats, de vanligaste arterna som man
arbetat med, samt de ldnder ddr de flesta studierna utforts. Killa: EU-SAGE databasen,
(https://www.eu-sage.eu/index.php/genome-search), maj 2023.

Egenskaper # Arter # Land #
studier studier studier
Kvalitet 158 Ris 230 Kina 390
Avkastning 158 Tomat 100 USA 150
Biotisk stress 129 Majs 49 Japan 35
Industriella 99 Vete 41 Sydkorea 29
Abiotisk stress 58 Sojabona 39 Frankrike 29
Herbicidtolerans 53 Raps 32 Storbritannien 27
Férg eller smak 40 Potatis 27 Tyskland 25
Lagring 16 Korn 17 Italien 12
Vattenmelon 9 Belgien 10
Poppel 9 Holland 8
Sverige 5
Totalt # studier 711 Totalt # arter 67 Totalt # lander 52

Knappt en femtedel av studierna beror kategorin biotisk stress som omfattar
tolerans eller resistens mot olika vixtsjukdomar. Exempel pa studier som tas upp 1
databasen med relevans for Sverige dr okad télighet mot olika svamp och
virussjukdomar i potatis, tomat och korn (Bilaga 1). I listan av véixtsjukdomar som
man resistensfordadlat mot med genomredigering (SDN1) finns dven sjukdomar som
det idag saknas mojlighet att bekdmpa kemiskt, till exempel Verticillium
longisporum som orsakar kransmdgel i raps.

Forutom resistensforddling mot olika skadegorare dr det ocksa viktigt oka
grodornas talighet mot abiotisk stress, till exempel hoga salthalter, torka och
oxidativ stress. I EU-SAGE-databasen finns fem studier listade ddr europeiska
forskare anvint sig av genomredigering (SDN1) for att 6ka grodornas stresstélighet.
Det ror sig om grodorna tomat, korn, vete, majs och potatis. En 6kad tilighet mot
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abiotisk stress dr viktigt dels for att ge lantbrukarna en 6kad odlingssdkerhet men
ocksa for att stresstaliga och friska grodor blir mindre mottagliga mot
véxtsjukdomar vilket indirekt kan bidra till en minskning av kemiska insatsvaror.

I en internationell jamforelse framkommer det att de vanligaste grodorna som man
forddlat pa ar ris och tomat, samt att framfor allt Kina och USA idag dominerar
utvecklingen av genomredigerade grodor (Tabell 2). Under tidigt 2010-tal nér EU-
kommissionen forst initierade arbetet med att se dver EUs lagstiftning kring nya
genomiska tekniker dominerade studier fran europeiska forskare, men den bilden
har nu édndrats (Lusser et al. 2011). Orsaken till att ris och tomat &ar
vélrepresenterade kan héarroras till att de var de forsta grodorna dar sekvensen av
hela genomet bestimdes, samt att det tidigt etablerades molekyldra verktyg for
dessa grodor. En god kidnnedom om en arts genomsekvens underlittar
genomredigering. I takt med att kostnaderna for helgenomsekvensring minskar kan
vi forvénta oss att metoder for genomredigering 1 6kad utstrackning blir tillgéngliga
1 flera grodor som é&r viktiga for det svenska lantbruket. Till exempel har svenska
Belinda som forsta havresort helgenomsekvenserats av forskare i1 Lund
(Kristensson 2018). Det 6ppnar upp mojligheten att genomredigera havresorter som
redan dr anpassade till svenska forhéllanden.

5.1.1 Tidsaspekter

Det ar tydligt att forddlingsprocessen kan kortas med anvindning av nya genomiska
tekniker. Samtidigt 4r det mycket svart att sdga generellt hur 14ng tid det vid en
andring av lagen de-facto kommer ta innan anvéndning av metoderna nar filt i
Sverige. Vid anvidndning av nya genomiska teknikerna kan nya egenskaper,
exempelvis resistens mot skadegorare, direkt foras in i eller aktiveras i1 for Sverige
agronomiskt anpassade sorter eller i elitforadlingslinjer. Den mdjligheten tar bland
annat bort behovet av aterkorsning och det har uppskattats att nya genomiska
tekniker kan minska den tid som krévs for att utveckla en forbéttrad sort med nésta
tva tredjedelar (Pixley ef al. 2022). Eftersom foradlingsmetoderna skiljer sig mellan
grodor kommer tidsbesparingen vid anvdndning av nya genomiska tekniker vara
storre vid forddling av exempelvis potatis, dér tillbakakorsning &r svart, jamfort
med forddling av strasdd. Vid resistensforddling dr dock dven en liten tidsvinst
viktig eftersom patogenpopulationerna kan dndras. Vi antar dven att produkter med
starka sortnamn och en tydlig konsument- eller miljonytta, exempelvis en
bladmdgelresistent King Edward 2.0-potatis, snabbare kan tas upp av marknaden
an en helt ny sort. Den GABA-producerade tomaten som redan godkénts 1 Japan &r
ett sadant exempel (Waltz 2022).
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5.2 Resistensgener

5.2.1 Vad ar resistensgener?

Resistens (R)-gener &r ett samlingsbegrepp pa gener i en virdvéxt vars funktion
leder till ett starkt skydd mot en patogen. Vanligtvis anvdnds begreppet for gener
som kodar for immunreceptorer, vilka direkt eller indirekt kan kénna igen narvaron
av patogener.

Vixters grundldggande forsvar inkluderar ofta yttre morfologi bestdende av bland
annat taggar, trikomer, och cellviggar med dess manga komponenter. Ett av
vixternas inducerade fOrsvar utloses i samband med att véxtcellers externa
receptorer aktiverar immunforsvaret nir de kdnner igen strukturer som kommer fran
patogener eller egen skadad vévnad (Bentham ef al. 2020). For att motverka
immunforsvaret skickar Overlevande patogener ut virulenta effektorproteiner i
vardcellerna, som kan paverka strukturer i vixten till patogenens fordel. Dessa
effektorproteiner kan, om det finns en matchande aktiv R-gen, direkt eller indirekt
kénnas igen av R-genens proteinprodukt, immunreceptorn. Igenkdnningen leder till
en mycket stark immunforsvarsreaktion, vilket kan resultera i lokaliserad celldod
runt platsen for infektion och stopp for spridningen av de patogener som behdver
levande vixtvdvnad for sin tillvixt (Bentham et al. 2020). Identifieras en sddan R-
gen hos en vixt kan genen ofta skapa resistens dven hos en liknande virdvaxt om
den inkluderas i genomet hos denna. Tillimpning av R-gener i vaxtforadling
utnyttjar dirmed det naturliga immunforsvaret i véaxter for att motverka sjukdomar.

5.2.2 Antalet funktionella R-gener ar begransat

Igenkdnningen hos immunreceptorer innebér att en R-gen oftast ér specifik till en
patogen, och oftast en viss ras eller variant av en patogen. De speciella strukturerna
kan muteras hos patogenen och ddrmed undviks upptiackt av immunreceptorn (Fry
2008; Vleeshouwers ef al. 2011). Denna slags anpassning dr vanligt forekommande
av patogener som angriper jordbruksgrodor, pa grund av det kraftiga
selektionstrycket av en R-gen 1 en homogen monokultur, och innebér en sarbarhet
for hur lange en resistensgen kan vara verksam mot en patogen eller sjukdom. For
att fa ett uthélligt forsvar behdvs dérfor ofta flera R-gener kombineras, vilket kallas
pyramidisering. Pyramidisering av resistensgener innebdr en kombination av flera
gener, som bor vara effektiva mot de flesta, och helst alla, raser av malpatogenen i
ett omrade. D4 krédvs det att patogenen méste mutera pa flera olika platser och i
gener som kodar for olika effektorproteiner for att kunna infektera véarden (Ellis et
al. 2014). Risken for anpassning hos en patogenen finns i teorin fortfarande kvar,
men dr betydligt mindre sannolik &n nir endast en R-gen anvénds och minskar med
antalet anvdnda R-gener.
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Ett grundldggande problem i anvéindandet av R-gener ar att det finns ett begriansat
antal, och det &r ett stort arbete att identifiera nya gener. Darmed ér forlusten av en
tidigare effektiv R-gen allvarlig och for méinga svara vixtsjukdomar finns for
ndrvarande inga identifierade effektiva R-gener. En strategi for att identifiera nya
potentiella gener &dr att leta hos vilda slédktingar, men dven d& dr utbudet for
ndrvarande begrinsat. Ett annat problem é&r att det d&r mycket svart att med
traditionella metoder forddla viktiga grodor, exempelvis potatis, med bibehéllna
egenskaper for knolarna samtidigt som en eller flera R-gener fors in. Nya
forddlingstekniker kan pyramidisera R-gener eller i framtiden skrdddarsy
immunreceptorer, utan att grodans Ovriga eftertraktade egenskaper fordndras
(Dhugga 2022).

5.2.3 Pyramidisering av R-gener kan minska
fungicidanvandningen radikalt

R-gener dr dominanta och dérfor behover endast en allel finnas i arvsmassan for
funktionalitet, vilket innebér att det skulle vara en relativt enkel atgird att utfora
med anvéndning av nya genomiska tekniker. Funktionen av R-gener kan vara sa
stark att en funktionell inkludering i genomet leder till komplett immunitet hos
viaxterna utan nagon annan atgird i ett odlingssammanhang, enligt faltforsok
(Haesaert et al. 2015; Bubolz et al. 2022).

Ett exempel pa en lyckad 6verforing av en R-gen fran en vild sldkting genomfordes
av Witek et al. (2021), som identifierade och 6verférde en ny och effektiv R-gen
till potatis fran amerikansk nattskatta, en art som inte dr vardvéxt for bladmogel.
Matpotatisen som erhallit R-genen frén visade pa en bred resistens nér den testades
mot 19 isolat av bladmogel frén olika delar av virlden. Detta visar att &ven R-gener
kan ha olika resistensbredd.

I ett annat exempel transformerade Wang et al. (2020) den i Sverige populdra
potatissorten King Edward genom att fora in tre R-gener frdn vilda sldktingar i
genomet. Produkten var en groda utan fenotypiska forandringar, med total resistens
mot bladmogel (Figur 2). Resultaten pdvisades bade i laboratoriebaserade forsok
att infektera blad och knélar, och under tre ar av faltforsok dér potatisen véxte pa
ett falt i sodra Sverige med nirvaro av en genetiskt bred bladmogelpopulation
(Bubolz ef al. 2022). Pa grund av att tre olika gener sattes in bor denna potatis ha
en robust resistens som ar svar for patogenpopulationen att Gverkomma. Bubolz et
al. (2022) beskriver ett exempel pd hur en populdr, traditionell potatissort kan
behallas 1 odlingen samtidigt som nya tekniker tillimpas for att uppnd en mer
hallbar produktion. Inom en snar framtid &r det mdjligt att med cisgenes kunna gora
en robust resistent potatis med flertalet pyramidiserade R-gener.
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Figur 2. En frisk potatisplanta (t.v.) och en potatisplanta med bladmaogel (t.h.). Viixterna har
odlats pd samma filt utan fungicidbehandling mot potatisbladmégel. Den vdnstra plantan har
genom cisgenes fatt tre R-gener pyramidiserade, och dr resistent mot bladmaogel. Den hogra
plantan saknar R-gener och har vid samma tidpunkt langt framskriden bladmogelsjukdom.
Bild: Anna Lehrman.

5.2.4 Exempel fran strasad

Baserat pa dagens kunskap anvinds framst R-gener i resistensforddlingen av
strasdd. Genom pyramidisering av R-gener kan en O0kad hallbarhet i resistens
uppnds (Mundt 2018). Hundratalet R-gener har redan identifierats for att gora
strasdd resistent mot bade sjukdomar och bladloss (Hafeez et al. 2021; Singh et al.
2022; Ahman et al. 2019).

Rostsjukdomar 1 strasdd ér en av de storsta grupperna sjukdomar, och anses vara
mest skadliga (Dean et al. 2012). Det beror pa att de producerar stora mingder
sporer som effektivt kan spridas med vindar dver stora arealer. R-gener har med
stor framging anvénts for att kontrollera till exempel svartrost i stora delar av
varlden. Det finns tva typer av gener som anvinds for forddling av rostresistent
vete. Den forsta och vanligast forekommande &r R-gener. Denna typ av resistens ér
effektiv mot vissa men inte alla raser av en rostsvamp och de foljer i allménhet den
klassiska gen-for-gen-modellen (Periyannan et al. 2017).

Den andra typen kallas for vuxen-plantsresistensgener (pa engelska adult plant
resistance, APR) eftersom resistensen vanligtvis endast &r aktiv i senare stadier av
vetets utveckling. I motsats till de flesta R-gener dr resistensnivéerna fran enstaka
APR-gener endast partiella, och tillater viss sjukdom. Vissa, men inte alla APR-
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gener ger resistens mot alla isolat av en rostsjukdom och vissa av dessa ger resistens
mot flera. Tva exempel pa den typen av resistensgener i vete dr Lr34 och Lr67,
vilka ger en partiell resistens mot rostssjukdomarna gulrost (Puccinia striiformis),
brunrost (Puccinia tritici) och svartrost (Puccinia graminis) samt mjoldagg
(Blumeria graminis) (Krattinger et al. 2009). Dessa gener ar intressanta eftersom
trots att de ger en bred resistens dr det bara ett par aminosyrafordndringar som
skiljer de resistenta varianterna fran de mottagliga. Det skulle darfor vara mojligt
att tillfora resistensegenskaper till vete genom att skriva om DNA-koden i
mottagliga Lr-gener med hjélp av genomredigering.

Genen Lr34 har anvints i 6ver hundra ar, och forsok visar att om sjukdomen inte
finns sa kan genen under vissa forhdllanden sdnka skorden med nagra procent
(Singh & Huerta-Espino 1997). Samtidigt anses en liten skordesénkning vara av
forsumbar betydelse i jimforelse med den ldgre skdrden vid angrepp. Ett annat
konkret exempel pa resistensgen dr genen Pm3 mot mjoldagg i vete (Koller et al.
2018). Koller et al. (2018) har testat transgena linjer som var och en bar tvad Pm3-
allelerna Pm3a, Pm3b, Pm3d, or Pm3f. Alla linjerna var betydligt mer resistenta
mot mjoldagg i falt jimfort med deras fordldrar (Koller ez al. 2018). Resultaten fran
faltforsok visade ocksd att de transgena linjerna hade samma skordepotential som
deras foréldrar.

5.2.5 Bekampning av problem dar vaxtskyddsmedel saknas

Det finns fall dér R-gener ar kdnda och effektivt genererar motstdndskraftiga grodor
mot problem dér andra metoder for kontroll saknas. Det finns kéinda R-gener mot
nematoder, virus, svampar och oomyceter. Framfor allt nematoder och virus ar tva
problemomréden dir véxtskyddsmedel eller andra metoder for effektiv direkt
kontroll ofta saknas. Dessutom anvénds ibland insekticider for indirekt bekdmpning
av virus genom bekdmpning av de insekter som fungerar som deras vektorer.
Tillimpning av de kdnda R-generna skulle dérfor ytterligare kunna 6ka vixthilsa
och stabilitet i grodor, utanfér de ramar som idag existerar.

5.3 Susceptibilitetsgener

5.3.1 Vad ar susceptibilitetsgener?

Susceptibilitets (S)-gener dr ett samlingsbegrepp for gener vars funktioner okar
susceptibiliteten, kadnsligheten, for sjukdomar, och definieras av att resistensen
forbattras genom att en saddan gen tas bort eller muteras s& funktionen forsvinner
(pd engelska knock-out). Detta skiljer dem frdn R-gener, vilka man vill ha
funktionella 1 genomet for att erhalla resistens. For en effektiv knock-out av S-gener
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maste samtliga alleler paverkas, vilket kan gdra det svart att anvinda S-gener 1i
traditionell forddling. Detta &r sarskilt tydligt 1 polyploida gréodor dar
tillbakakorsningar &r svira att géra utan att andra egenskaper paverkas.
Kombinationen av 6kad kunskap om S-gener samt mdjligheterna som kommer med
gensaxen Oppnar dirfor for nya applikationer 1 vaxtforadlingen.

S-gener kan delas in i tre kategorier (van Schie & Takken 2014). Det finns 1) de
som gor att patogenen kan kénna igen en viardvéxt och som underléttar penetration
av véxtens celler, eller i1) de som utnyttjas for patogenens dverlevnad efter infektion
i cellerna, samt iii) de som é&r relaterade till nedreglering av véxtens forsvarssystem
(van Schie & Takken 2014). Dessa breda kategorier demonstrerar diversiteten
bland S-gener, vilket innebdr att man maéste vara vaksam pa potentiella negativa
bieffekter efter borttagandet av deras funktioner.

5.3.2 Att sla ut S-gener kan Oka resistens mot flera olika
sjukdomar

En fordel med S-gener ér att deras funktioner ofta &r till fordel f6r manga olika slags
patogener, vilket innebér att resistensen kan O0ka mot ett brett spektrum av
skadegdrare vid knock-out av funktionen (Pavan et al. 2010). Ofta har en borttagen
S-gen inte en lika hog resistensgrad som att tillimpa en R-gen, men det &r ett mer
robust tillvigagangssitt eftersom det dr bredare funktioner som &r svarare for
patogener att anpassa sig till, an den gen-for-gen-funktion som vanliga R-gener ofta
har (Tabell 3).

Grodor med knock-out av den slags S-gener som inte resulterar i komplett resistens
ar anda av virde, speciellt ndr det géller grodor och sjukdomar dér det for
ndrvarande inte finns R-gener att tillgd. Knock-out av en S-gen kan d& minska
skordeforlusten till en viss del, och ddrmed bidra till hogre skordestabilitet dven
under 4r med hogt sjukdomstryck.

5.3.3 En relativt ny strategi med mycket pagaende forskning

S-gener har en kortare historia i vaxtforadlingen dn R-gener, och termen
definierades forst under tidigt 2000-tal. Den forsta uppmérksammade S-genen var
en i genfamiljen MILDEW RESISTANCE LOCUS O (MLO) vars funktion
upptécktes for ldng tid sedan pa grund av en naturlig variation i rdg dir genen inte
var funktionell. Knock-out av MLO har sedan anvints mycket i rdg och dr vanligt
forekommande bland odlade sorter (Kusch & Panstruga 2017). Resistensfunktionen
mot vixtsjukdomen mj6ldagg som uppstar nar MLO inte dr funktionell visades vara
bevarad i hogre véxter och MLO har sedan dess hittats och testats som S-gen i
manga viktiga grodor (Consonni et al. 2006; Kusch & Panstruga 2017). MLO-
genens proteinprodukt dr lokaliserad i plasmamembranet och &r involverad i
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transport av cellkomponenter 6ver membran. Funktionen &r inte helt kartlagd, men
vid inaktivering av S-genen MLO uppregleras forsvarsrelaterad signalering i vixten
och svampen som orsakar mjoldagg klarar inte ldngre att penetrera cellerna (Kusch
& Panstruga 2017; Koide et al. 2023).

En annan S-gen &r DOWNY MILDEW RESISTANT 6 (DMR6). Funktionen av genen
ar att bryta ned det forsvarsrelaterade hormonet salicylsyra (Zhang et al. 2017).
Potatislinjer som har forlorat genens immunitetshimmande funktion har hogre
uttryck av forsvarsrelaterade gener och har i1 laboratorieforsok visat storre resistens
mot bladmdgel dn ursprungsvéxten, utan att potatisvixtens morfologi dr forandrad
(Kieu et al. 2021; Sun et al. 2022). Aven DMR6 ir bevarad i manga viixter och har
visat sig funktionell som S-gen i1 bland annat tomat, rdg, och ris, demonstrerat av
lagre infektion fran vanliga sjukdomar orsakade av bakterier, svampar, och
oomyceter (Zhang et al. 2017; Low et al. 2020; de Toledo Thomazella et al. 2021).

En mojlighet for S-gener, liksom for R-gener, &r att mutera flera stycken for att 6ka
resistensen. Detta demonstreras i ett exempel fran forskning pé ris av Tao ef al.
(2021). Da anvéndes gensaxen for att sl ut funktionen av tre S-gener i ris som
separat 6kade resistensen mot en bakteriell sjukdom och en svampsjukdom, men
tillsammans, i en trippelmutant, visade ytterligare okad resistens mot bada
sjukdomarna. Ingen negativ bieffekt pad agronomiska egenskaper hittades under
faltexperiment (Tao ef al. 2021).

Tabell 3. Oversikt av styrkor och svagheter vid anviindning av R-gener respektive knock-
out av S-gener.

R-gener S-gener
Beskrivning Dominanta gener som kodar for Recessiva gener som 6kar
immunreceptorer, vilket okar véixtens kdnslighet for sjukdom.
vdxtens resistens vid forekomst i Vid knock-out av genen okar
genomet. vdxtens resistens.
Styrkor o Ofta mycket effektiva o  Ger ofta bred resistens

o Ger stabil resistens om flera o Ger ofta stabil resistens
pyramidiseras mot en

skadegorare
Svagheter o Skadegorare kan 6verkomma o Ger ofta en ldgre niva av
enskilda R-gener resistens

Resistensen ar oftast specifik
Det finns relativt fa R-gener
att tillga
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5.4 Forskningsfronten

5.4.1 Nya R- och S-gener

Nya molekyléra tekniker gor att poolen av R- och S-gener kommer att dka. Ett
exempel ar det kloroplastiska proteinet Parakletos som presenterades som en ny S-
gen av Zahid (2022). Parakletos reglerar ned vixtimmunitet eftersom det inhiberar
vigorna av reaktiva syreradikaler som &r viktiga i det initiala forsvaret hos véxter.
Knock-out av genen innebir kraftigare forsvar via reaktiva syreradikaler och via
aktivering av andra forsvarsrelaterade gener som hindrar verlevnad och spridning
av den invaderande patogenen.

5.4.2 Aktivering av R-gener

Alla grodor innehaller gener som dr mycket lika aktiva R-gener. Dérfor forskas nu
pa att forsta exakt vilka aminosyror som behover éndras for att kunna aktivera dessa
R-gen-liknande gener. Detta skulle i en framtid kunna &stadkommas med
teknikerna SDN1 eller SDN2, men mer kunskap behover tillkomma.

5.4.3 Icke-vardvaxtresistens fran R-gener

Pyramidisering av R-gener dr en teknik som i teorin kan utesluta samtliga problem
fran de sjukdomar dér flera motsvarande R-gener finns kinda. Effekten hos vissa
vilda véxter som har icke-vardvixtresistens (fran engelskans non-host resistance)
ar lik den som fas av pyramidisering av R-gener och &r dtminstone delvis baserad
pa samma princip, vilket dr anledningen till att det gér att hitta nya R-gener hos
sadana viaxter (Vleeshouwers et al. 2000; Witek et al. 2021). Att detta dr involverat
1 de starkaste former av resistens som forekommer i naturen demonstrerar
mojligheterna for langvarig hallbarhet dven vid liknande konstruktioner med hjélp
av nya genomiska tekniker s& som cisgenes.

5.4.4 S-gener och abiotisk stress

S-gener som har breda funktioner, till exempel reglering av hormoner, kan éven ge
breda effekter vid inaktivering. De flesta hormoner &r involverade i manga olika
fysiologiska héndelser, vilket kan inkludera tillvixt eller anpassning till miljon.
Darfor ar det mojligt att vissa S-gener kan appliceras till andra situationer én
biotiska véxtsjukdomar. Forandringar i exempelvis hormonreglering kan i teorin
paverka overlevnad dven 1 situationer av skadliga omstindigheter orsakade av
abiotisk stress. Forskningen inom detta omrade tros bli storre i framtiden.
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5.4.5 Ograsproblematik

Ograsmedel utgor nédstan 60 % av den totala mingden véxtskyddsmedel som
anvinds inom jordbruket (Kemikalieinspektionen & SCB 2022). Frgan dr om det
gér att minska pd behovet att bekdmpa ogrdsen genom att stirka grodornas
inneboende konkurrenskraft med hjilp av de nya genomiska teknikerna. Inom den
traditionella véxtforddlingen pdgar en hel del forddlingsarbete som syftar till att
antingen 1) 6ka grodornas tolerans mot ogris eller att forddla pa egenskaper som ii)
undertrycker ogrésens tillvéxt till formén for grodan (Andrew et al. 2015). Den
forsta kategorin av egenskaper som gor att grodorna tolererar ogrdsen anses framst
vara relaterade till stressegenskaper. Forbittrade stressegenskaper bidrar till att
grodorna kan véxa och producera dven under perioder av abiotisk stress och pa sa
satt konkurrera med ogrdsen. I EU-SAGE databasen finns det exempel pé
europeiska genomredigeringsprojekt dar det forddlats mot okad stresstolerans i
tomat, potatis, korn, vete och majs (Bilaga 1) och det &r mojligt att dessa egenskaper
skulle kunna minska behovet av att behandla med akrarna med ogrdsmedel.

Den andra kategorin av egenskaper som gor att grodorna undertrycker ogriasens
tillvaxt ryms egenskaper som till exempel hojdtillvaxt, tidig uppkomst, breda blad
och ndringsutnyttjande. Gemensamt for egenskaperna &r att de antingen begrénsar
ogrisens tillvixt genom att skugga dem eller att grodorna tar upp befintliga
ndringsdmnen 1 jorden mer effektivt. I EU-SAGE databasen finns det 164
genomredigeringsprojekt projekt, varav 22 projekt i Europa, som syftar till att
paverka grodornas tillvdaxt och utveckling (EU SAGE). 1 dessa projekt é&r
foradlingsmalen ofta inriktade mot 6kad skordepotential, vilket 1 vissa fall &ven kan
minska pa konkurrenskraften mot ogrés. Ett rimligt antagande dr dérfor att et
minskat behov av ogrdsbekdmpning dr en komplex egenskap med méinga gener
inblandade. For sadana egenskaper finns det fortfarande osékerhet kring potentialen
med de nya genomiska teknikerna.
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Rakneexempel

Rékneexemplen dr valda baserat pa potentiell reduktion av fungicidanvidndning,
och baserat pa tillgéng till gener som kan 6ka motstdndskraften inom det omréadet.
I Sverige ér odlingen av strasdd, sockerbeta, oljevixter och potatis de som kréver
mest fungicidanvéndning. Strasidd valdes som exempel eftersom odlingen &r, sett
till hektardoser, det klart storsta anvdndningsomrddet for fungicider inom
jordbruket, och dérfor finns &ven stor potential for reduktioner. Potatis valdes
eftersom det finns tydliga exempel pa applicering av nya genomiska tekniker, och
berdkningen blir konkret eftersom bladmdgel ar den klart dominerande sjukdomen.

Aven om vi hiir har valt ut tvd exempelgrodor, finns det motsvarande mojligheter
for minskning av vaxtskyddsmedel i flera andra grodor dir den totala anvindningen
av vaxtskyddsmedel dr mindre. Det finns dven mojlighet att minska ekonomiska
forluster inom andra omraden 4n dér véixtskyddsmedel anvénds. Exempelvis finns
flera identifierade R-gener mot virus och nematoder. Det anvdndningsomradet
skulle inte pa ett direkt sétt bidra till en minskning av védxtskyddsmedel, eftersom
det idag helt saknas effektiva véaxtskyddsmedel mot de sjukdomarna. De positiva
konsekvenserna, exempelvis ekonomiska, skulle istéllet frimst vara pd grund av
minskade skordeforluster.

6.1 Potatis

6.1.1 Potatis ar en av de mest frekvent besprutade grodorna

Generellt anvinds den storsta andelen vaxtskyddsmedel mot ogrés, direfter foljer
behandlingar med fungicider (Kemikalieinspektionen & SCB 2022). For potatis dr
det tvirtom och det applicerades 2021 cirka 45 000 hektardoser herbicider pa
potatis, jamfort med 223 000 hektardoser fungicider, varav 92 % var specifikt mot
bladmdgel, en sjukdom som kan ses i Figur 2. Cirka 13 % av alla fungicider silda
till jordbruket anvinds specifikt till potatisodling, trots att potatis endast upptar 0,9
% av den odlade arealen 1 Sverige (Jordbruksverket 2021a; Kemikalieinspektionen
& SCB 2022). Arealen av potatisodling har de senaste aren legat runt 24 000 hektar.
2021 odlades potatis pa 23 700 hektar, vilket innebér att det applicerades runt 8,7
hektardoser svampmedel endast mot bladmogel pd varje  hektar
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(Kemikalieinspektionen & SCB 2022). Den egentliga hektardosen for den
besprutade arealen matpotatis kan antas vara ndgot hogre eftersom cirka 10 % av
matpotatisen odlas ekologiskt och dédrmed inte besprutas, samt eftersom en mindre
mingd besprutning anvidnds inom odling av de ofta mer resistenta
industripotatissorterna (Eriksson et al. 2016; Jordbruksverket 2022b).

6.1.2 Bekampning av bladmogel innebar stora kostnader

I Norge har berdkningar uppskattat att kostnaden av att bespruta f{or
potatisbladmogel ungeférligt fordubblats under perioden 2006-2022 (Forbes et al.
2023). Aven i Sverige har det blivit dyrare. 2014 beriknades kostnaden av
besprutning per hektar mot bladmogel till 425 SEK (Eriksson et al. 2016). Enligt
Sveriges Stiarkelseproducenter var priset for varje applicering av vixtskyddsmedel
521 SEK per hektar ar 2022, och en ytterligare prisokning pd 10-20 % for olika
vixtskyddsmedel har setts under 2023 (Sveriges Stérkelseproducenter, personlig
kommunikation 2023-04-20). Kostnaden av 8,7 hektardoser applicerade pé en
hektar blev da 4533 SEK &r 2022, och berdknat pd de 23 410 hektar potatis som
odlades det aret uppgick den totala kostnaden till 6ver 106 miljoner SEK.

Kostnaden ar ojimnt fordelad bland potatisodlare eftersom antalet applikationer
beror pa sjukdomstryck givet av geografisk plats. Dyrast &r det for odlare i sddra
Sverige; 1 Skane besprutas vissa potatisfdlt upp till 14 génger pa en sdsong
(Potatisodlarna, personlig kommunikation 2023-04-19), vilket skulle innebédra en
kostnad pé 7294 SEK per hektar ar 2022.

6.1.3 Resistent potatis kan minska fungicidanvandningen

Ju hogre resistens potatisen innehar, desto mer kan anvdndningen av fungicider
minskas (Clayton & Shattock 1995; Nerstad et al. 2007). Om pyramidisering av
R-gener mot bladmogel tillimpas via cisgenes i populéra potatissorter, som King
Edward 1 exemplet med tre resistensgener, skulle en stor del av besprutningen mot
denna sjukdom kunna undvikas, eftersom sjukdomsresistensen har potential att bli
fullsténdig och robust (Haesaert ef al. 2015; Bubolz et al. 2022).

En studie foreslér efter ett tredrigt forsok 1 nordvistra Europa att besprutningen av
fungicider kan minskas 80-90 % vid tillimpning av resistenta sorter konstruerade
med hjdlp av cisgenes (Kessel et al. 2018). En minskning pa 85 % skulle sénka
kostnaden for besprutning mot bladmogel for en genomsnittlig potatisodlare 1
Sverige fran 4533 SEK per hektar till 680 SEK per hektar (med 2021 som
referensar).

Den populéra potatissorten King Edward utgér cirka 17 % av den certifierade
utsddespotatisen 1 Sverige (Jordbruksverket 2021b). Om all traditionell King
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Edward ersattes av den resistenta sorten med tre R-gener, och besprutningen
reducerades med 85 % (berdknat pé 8,7 hektardoser, 2021 som referensér), skulle
denna atgdrd pé egen hand minska anvéndningen av fungicider inom potatisodling
med 8,5 %, vilket motsvarar 1,1 % minskning av den totala anvdndningen inom
jordbruket (Kemikalieinspektionen 2022; Kemikalieinspektionen & SCB 2022).

Om samtliga potatissorter som odlas i Sverige hade fatt R-gener insatta i genomet
med hjélp av cisgenes, skulle antalet hektardoser mot bladmogel kunna minska fran
206 000 doser till 31 000 (med 2021 som referensér). Det innebdr ekonomiska
besparingar pad over 91 miljoner SEK. Dessutom skulle potatisplantorna kunna
planteras titare om bladmdgelproblematiken forsvann. Anders Andersson fran
odlarforeningen Potatisodlarna uppskattar att produktiviteten kan 6ka med cirka 4
% till foljd av att det blir mojligt med tétare plantering (personlig kommunikation,
2023-05-25).

Potatisvirus Y som orsakar krussjuka ar den mest betydelsefulla virussjukdomen 1
svensk potatisodling och kan leda till runt 50 % skordeforlust (Sigvald 2000).
Viruset sprids med infekterat utsdde och av bladldss. Insekticider har begrinsad
effekt mot angrepp eftersom smittspridningen med bladloss gér mycket snabbt.
Atgirder inkluderar istillet att spraya med mineralolja som bildar ett skyddande
lager, men metoden innebdr en skordeforlust pa 3-5 % och har varierad effektivitet
(Sigvald 2000). Det finns ndgra kidnda R-gener for potatisvirus Y hos potatis, som
kan tillimpas med cisgenes och leda till resistens (Lacomme ef al. 2017).

6.2 Strasad

Vara strasddesgrodor kan skadas av flera olika typer av skadegorare och sjukdomar.
Skordebortfall till f6ljd av sjukdom beror pa nér infektionen sker, ju tidigare i
grodans utveckling desto storre blir skordeforlusterna. For att minska de negativa
effekterna anvédnds flera olika metoder. Infor sadd betas stora delar av den
konventionella odlingens utside mot utsddesburna sjukdomar som exempelvis
stinksot (Kemikalieinspektionen & SCB 2022). Under odlingssdsongen dr den enda
direkta bekdmpningsmetoden anvindning av véixtskyddsmedel, och da frimst mot
bladflackssjukdomar sa som svartpricksjuka och vetets bladfldcksjuka, samt
rostsjukdomarna. Samtidigt finns det flera sjukdomar dér vixtskyddsmedel inte ar
effektiva eller svéra att anvénda. Ett sddant exempel dr Fusarium-svampar. Kemisk
bekdmpning av axfusarios 1 spannmal dr endast mojlig under en kort tid vid
blomning. Det gor det svart att kontrollera forekomsten av de hélsofarliga toxin
som svamparna producerar.
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6.2.1 Rakneexempel

Den potentiellt mest allvarliga rostsjukdomen &r svartrost, en sjukdom som
forvéntas oka i ett varmare klimat (Saunders et al. 2019). Berdkningar har visat att
om ett angrepp av svartrost ldmnas obehandlat, kan det ge upphov skoérdebortfall
pd mellan 10-70 % (Fisher et al. 2012). For bladflicksjukdomarna &ar
svartpricksjukan den vanligaste och mest studerade i den gruppen av sjukdomar.
Det beréknade skordebortfallet vid angrepp varierar mellan 5-50 % av forvantad
skord (Fones & Gurr 2015). Bregaglio ef al. (2021) modellerade skordebortfall f6r
fyra viktiga sjukdomar i vete (brunrost, gulrost, mj6ldagg och svartpricksjuka) och
fann att skordeminskningen varierade mellan cirka 0,5 — 2,5 ton per hektar beroende
pa sjukdomsnivé, vilket motsvarade mellan cirka 3-30 % beroende pd sjukdom. De
relaterade dessa till tillgénglig litteratur, vilka bekriftade deras modeller (Bregaglio
et al. 2021). Det ér saledes rimligt att skorden till foljd av antigen en rost eller
bladflacksjukdom leder till en generell skdrdenedséttning pd 5-10 % inom ett
omréde. Ett exempel pa sjukdomen gulrost i félt kan ses i Figur 3.

Effekten av fungicidbehandlingar pé skordenivaerna i Sverige har undersokts med
hjélp av sortforsok i1 olika delar av landet. Data fran sortforsok fran aren 2013-2017
sammanstélldes och merskdrden, det wvill sdga skillnaden mellan
fungicidbehandlade och obehandlade led i forsdken, berdknades for olika grodor
och odlingsomraden. Resultaten visar att merskorden av en bekdmpning varierar
mellan odlingsomradena, dir storst merskord fas vid behandling i slédttbygderna i
Sydvistra och Syddstra Gotaland (Tabell 4).

Tabell 4. Skordedkning i kg per hektar vid fungicidbehandling mot rost- och
bladflicksjukdomar pd strasdd i olika odlingsomraden. Berdkningarna baseras pd data
fran sortforsék genomforda mellan 2013-2017 (Berlin et al. 2023).

Groda A B C D E F G
Hostvete, 1464 1181 697 917 667 728 162
brod

Hostvete, 1464 1181 697 917 667 728 162
foder

Varkorn, 893 574 267 504 340 290 401
malt

Varvete 990 1049 775 624 580 - -
kvarn

Havre, gryn 240 238 243 275 -5 334 213

Rag, kvarn 1615 1086 1083 756 1436 149 -

Odlingsomrade A: Sydvéastra Gotaland; B: Sydostra Goétaland, C: Sydsvenska hoglandet,
D: Nordostra Gotaland, E: Nordvastra Goétaland, F: Mailar-Hjdlmarbygden, G: Norra
Svealand/sddra Norrland
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Figur 3. Symptom av gulrost pd vete. Bild: Anna Berlin.

6.2.2 Aven ett litet skérdebortfall motiverar hdoga kostnader for
bekampning

Vete och annan spannmal dr de grodor dér flest totala hektardoser av fungicider
appliceras (Tabell 1), och vid en bekdmpningskostnad av 900 SEK/dos uppgar den
arliga kostnaden till cirka tva miljarder SEK (Hushéllningssillskapet 2021). Idag
odlas strax over 450 000 hektar vete och 110 000 hektar oljevixter drligen (Tabell
1). Om skorden minskar med 5-10 % uppskattas virdesidnkningen baserat pa
avriakningskostnaden till odlaren pa 6ver 800 miljoner SEK for vete respektive 189
miljoner SEK for oljevixter (Tabell 5). For att relatera detta till kostnaden for
bekdmpning gjorde vi en schablon-berdkning pd om alla félt av respektive groda
skulle behandlas vid ett tillfille for en svampsjukdom. Exempelvis, for att undvika
5-10 % skordeminskning i vete och om alla fdlt behandlades en gang med
vaxtskyddsmedel, skulle den kostnaden uppga till 378 miljoner SEK, vilket da gor
bekdmpning 1 vete lonsamt. Det dr endast for havre som kostnaden for en
bekdmpning overstiger kostnaden for skordeminskning, och dir det dd inte finns
nagot ekonomiskt motiv att anviinda vixtskyddsmedel. Aven om dessa kostnader
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inte baseras pé en specifik sjukdom, ger sifforna en generell bild av potentialen av
att minska forlusterna i falt med hjdlp av forbattrad resistens mot sjukdomar och
dérmed Oka stabiliteten i produktionen.

Tabell 5. Virdeforlust i miljoner SEK vid 5-10 % skérdebortfall till f6ljd av vixtsjukdom
eller skadegorare i strasdd och oljevixter. For oljevixter baseras kostnaderna frdamst pd
hostraps (88 % av oljeviixtarealen), eftersom informationen dr oftillrdckligt for ovriga
oljevdxter.

Groda Kostnad 5-10% Kostnad bekdmpning”  Mervirde vid 5-10 %
skordeminskning?® ha (900 SEK/ha) skordeokning efter

bekimpning med
vixtskyddsmedel

Hostvete 730 378 352

Rég 38 25 13

Régvete 33 26 7

Varvete 58 42 15

Korn 321 261 60

Havre 131 150 -19

Oljevixter 189 102 88

*berdknad som medelproduktion i Sverige 2019-2022 x avrakningspris 2022 x 7,5 %

®kostnad for bekimpning beriknad som medelareal for respektive groda i Sverige
mellan 2019-2022 multiplicerat med avrédkningspris for grodan ar 2022 enligt
Jordbruksverkets statistik (Jordbruksverket 2023) och en uppskattad kostnad for en
fungicidbehandling pa 900 SEK/ha
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Slutsatser och kommentarer

Sammanfattningsvis kan konstateras att det finns en stor potential att med nya
genomiska tekniker forddla fram grodor som leder till minskad anvdndning av
kemiska medel i jordbruket, samt minska véixtskyddsproblemen och 6ka véxthélsan
dir det inte idag finns kemiska alternativ. Dessa metoder bor ses i ett [PM-
sammanhang, samt i ett vaxtforddlingsperspektiv, dér vissa grodor och problem har
mer nytta av nya genomiska tekniker &n andra.

Enligt nuvarande lagstiftning regleras genomredigerade grodor och cisgena grodor
som genetiskt modifierade organismer, vilket 1 praktiken omojliggér kommersiell
odling inom EU. EU-kommissionen har initierat en process att revidera den
nuvarande GMO-lagstiftningen och har i en forberedande studie konkluderat att
den nuvarande lagstiftningen inte uppfyller sitt eget syfte.

Ett rimligt antagande &r att om nuvarande lagstiftning bestér eller om en reviderad
lagstiftning fortsatt ger strikta begriansningar, till exempel med avseende pa typ eller
antal fordndringar som tillats, kommer lantbrukare inom EU inte att kunna anvinda
sjukdomsresistenta grodor som forddlats med de nya genomiska teknikerna. Det
innebdr 1 sin tur att det blir mycket svérare att n4 EU-kommissionens mal om att
minska bade den generella anvdndningen av vixtskyddsmedel, och att specifikt
minska de mest farliga dmnena samtidigt som en effektiv produktion bibehélls.

Om det sker en revidering av GMO-lagstiftningen som innebér att genomredigerade
och cisgena grodor undantas fran reglering pa samma sitt som grodor som forddlats
med slumpméssig mutagenes, det vill sidga utan krav pd en omfattande
riskbeddmning och mérkning av slutprodukten, finns det goda mdjligheter att dessa
grodor kan kommersialiseras och didrmed bidra till en minskad anvdndning av
viaxtskyddsmedel. Nya genomiska tekniker skulle ocksd ©ka den allménna
tryggheten i livsmedelsforsorjningen i Sverige.

I det kortare tidsperspektivet verkar den storsta potentialen finnas i att minska
anvindningen av fungicider. Det finns effektiva R- och S-gener samt kunskap om
liknande inaktiva R-gener att tillga for manga av de sjukdomar som idag utgor de
storsta grupperna véxtskyddsproblem inom jordbruket, som kontrolleras med hjélp
vixtskyddsmedel. Av den totala médngden vixtskyddsmedel utgdr fungicider
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knappt en femtedel. Forskning pé potatis har visat att med hjélp av cisgenes som
verktyg for att inkludera manga R-gener 1 genomet, bor antalet hektardoser av
vixtskyddsmedel mot bladmogel kunna minskas med 80-90 %. I ett svenskt
perspektiv motsvarar detta runt 175 000 hektardoser, eller runt 91 miljoner SEK
varje ar.

For vete och annan spannmaél, dér flest totala hektardoser av fungicider appliceras
varje dr, finns inget lika tydligt exempel pé enskilda sjukdomar som kraftigt kan
minska fungicidanvdndningen. Samtidigt pagar forskning och nya genvarianter
identifieras och gors tillgéngliga for foradlingen.

En annan aspekt dr att nya genomiska tekniker kan minska vaxtskyddsproblem dér
det idag inte finns tillgdngliga kemiska medel for bekdmpning. Nematoder och
virus dr tva grupper som orsakar viktiga vixtskyddsproblem i Sverige, dir vi ser
stor potential att anviinda nya genomiska tekniker eftersom det finns framforallt R-
gener att tillgd som kan kombineras 1 grodor pa ett effektivt sdtt. Ett annat sddant
exempel dr bekdmpning av angrepp av Fusarium-svampar. Kemisk bekdmpning av
axfusarios i1 spannmal ger endast effekt en kort tid vid blomning. Att erbjuda ett
alternativ 1 form av resistens mot sjukdomen kan vara en mojlighet for att sinka
forekomsten av de hélsofarliga toxin som svamparna producerar.

I ett langre perspektiv finns storre mojligheter att anvidnda nya genomiska tekniker
inom véxtskydd. Med védxande kunskap om immunsystemet och R-gener ar det
mycket sannolikt att inaktiva R-gener, som redan finns i en sort, kommer kunna
aktiveras och anpassas med mycket sma forddlingar i framtiden. Det dr dven
sannolikt att motsvarande kan goras 1 manga andra grédor med andra
vixtskyddsproblem dir kunskapen dr bristféllig idag men som kan utvecklas i
framtiden, som att ge grodan bittre konkurrensférmaga mot ogrds. Generellt dr
potentialen for nya genomiska tekniker inte helt kartlagd vad det géller komplexa
egenskaper. Eftersom klimatfordndringar forvintas leda till okat tryck fran
patogener och sdmre vixthélsa kan utvecklingen av mer robusta grodor med hjélp
av nya genomiska tekniker bli viktig. Aven om klassisk foriddling aldrig kommer
att erséttas, dr de nya genomiska teknikerna mycket viktiga extra verktyg i
resistensforddlingen, dé relativt snabba och kraftfulla fordndringar kan kravas for
att ligga fore eller hélla jimna steg med fordndringar 1 skadegérarpopulationer.
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Bilaga 1

Tabellen visar studier ddr genomredigering (SDNI1) anvints for att forbdttra grodornas
tolerans mot biotisk stress; vilket ofta utgérs av olika vixtsjukdomar. Tabellen listar de
studier som helt eller delvis utforts inom Europa, vilket dr 25 studier av totalt 129, som

berér biotisk  stress. Killa: EU-SAGE  databasen, (https://www.eu-
sage.eu/index.php/genome-search), maj 2023.
Art Egenskap Ar  Land
Apple Minskad kanslighet mot paronpest 2020 ltalien
som orsakas av bakterien Erwinia
amylovora
Vindruva Okad resistens mot Erysiphe necator 2016 Italien,
Apple som orsakar mjoldaggsjuka. Sydkorea
Potatis Okad talighet mot Phytophthora 2021 Sverige,
infestans, som orsakar Danmark
potatisbladmodgel och brunrota.
Potatis Resistens mot Potatisvirus Y (PVY), 2019 Tyskland,
en av de storsta virus skadegorarna Kina
och som orsakar stora
skordeforluster.
Potatis Reducerad virus ackumulering och 2022 ltalien,
av symtom av Potatisvirus Y. Ungern
Tomat Resistens mot Pseudomonas 2019 Spanien
syringae DC3000
Tomat Partiel resistens mot Pepper veinal 2020 Frankrike,
mottle virus (PVMV) isolat IC Tunisien,
Burkina-Faso
Tomat Forbattrad resistens mot den 2020 Frankrike,
nekrotiska svampen Botrytis cinerea. USA
Tomat Resistens mot Oidium neolycopersici, 2017 Tyskland, UK
som orsakar mjoldaggsjuka som
orsakar skador pa tomatodlingar
over hela varlden.
Tomat Minskad kanslighet mot Oidium 2020 Holland

neolycopersici, som orsakar
mjoldaggsjuka.
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Tomat

Tomat

Korn

Korn

Majs

Raps

Ris

Ris

Ris

Ris

Tobak

Resistens mot pepper veinal mottle
virus i korsbarstomater (Solanum
lycopersicum var. cerasiforme)

Okad resistens mot V. dahliae,
Verticillivm albo-atrum och Fusarium
oxysporum f. sp. lycopersici (Fol)
Okad resistens mot barley mild
mosaic virus (BaMMV), som kan
orsaka upp emot 50% |
skordeforluster.

Okad resistens mot bade biotrofa
nekrotiska svampar som orsakar,
Bipolaris spot blotch och Fusarium
rotrota.

Minskad kanslighet mot Ustilago
maydis, som ger sotflacksjuka.
Sjukdomen angriper vaxtens ovre
delar och ger en paverkan bade pa
skordenivan och kvaliteten.
Minskad kanslighet mot Verticillium
longisporum som orsakar Verticillium
stem striping. Det finns ingen
kemisk behandling att tillga for
denna vaxtsjukdom.

Okad resistens mot svampen
Pyricularia oryzae, som orsakar rice
blast, en av de svaraste
sjukdomarna pa ris och som finns
overallt dar man odlar ris.

Total resistens mot Xanthomonas
oryzae, som orsakar bacterial blight,
en svar sjukdom pa ris som ger
betydande skordeforluster.
Forbattrad resistens mot
Xanthomonas oryzae, som orsakar
bacterial blight, en svar sjukdom pa
ris som ger betydande
skordeforluster.

Forbattrad resistens mot
skadeinsekter, vaxterna producerar
inte seratonin och har hégre
salicylsyranivaer.

Okad resistens mot Potato virus Y
(PVY).

2021

2021

2022

2022

2020

2020

2022

2017

2019

2018

2022

Frankrike

The
Netherlands

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Frankrike,
Brasilien

Frankrike

Filipinerna
USA, Japan,
Frankrike,
Tyskland

Kina, UK

Vietham, UK
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Tobak

Phytophthora

Experimental

Reducerad virus ackumulering och
av symtom av bean yellow dwarf
virus (BeYDV).

Oomyceten Phytophthora
palmivora, orsakar stora
skordeforluster hos flera olika
grodor. | studien har de minskat pa
infektionsformagan.

Total resistens mot wheat dwarf
virus (WDV).

2015

2022

2019

Czech Rep,
USA

Thailand,
USA, UK

Ungern
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