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GENETISK RESISTENS

MOD

INFEKTIONSSYGDOMME

En ny metode til at typebestemme DNA har vist sig saerdeles
velegnet til at identificere fisk med naturlige anleeg for sygdomsresistens.
Metoden giver forskerne mulighed for at lokalisere gener,
der koder for naturlig og medfadt modstandskraft mod diverse
infektionssygdomme - potentielt ogsa i mennesker.

Regnbuegrred. @rreder udseettes i deres livsforlgb for bade fiskedraeberparasitter og Vibrio-bakterier.

en pandemi-tid med en hgj ri-
siko for at blive ramt af en po-
tentielt dedelig infektionssyg-
dom diskuterer vi naturligvis
hyppigt, for ikke at sige dagligt, hvil-
ke personer og befolkningsgrupper,
som er mest udsat for at udvikle
sygdom. Epidemiologisk forskning
kan give nogle solide fingerpeg om,
hvilke gener, der hos mennesker,
giver enten modtagelighed eller re-
sistens mod en given mikroorganis-
me, uanset om vi snakker om virus,
bakterier eller parasitter. Det er dog
velkendt, at kontrollerede dyrefor-
s@g kan give os endnu mere indsigt
i mekanismerne, og brugen af fisk
som forsggsdyr har nu vist sig at
abne muligheder for at give en langt
mere praecis viden pa omradet.

Fisk har i mange sammenhaenge
vist sig at fungere som en eminent
forsggsdyrmodel, idet man har

mulighed for at bruge klart genetisk
definerede dyr, som er blevet skabt
og opdreettet under preecis de sam-
me forhold. Resultaterne pavirkes
saledes ikke af andre sygdomme,
fedeadgang, kensforskelle og
fysisk-kemiske forhold i gvrigt. Der
er saledes ikke s& mange andre
faktorer, som kan pavirke forsggsre-
sultatet, ndr man gnsker at belyse
betydningen af en enkelt faktor.
Desuden kan man anvende et bety-
deligt antal dyr, som giver basis for
en solid statistisk analyse. | vores
forskning ved Kgbenhavns Univer-
sitet anvender vi i vid udstreekning
regnbuegrreden Oncorhynchus
mykiss som model.

Typebestemmelse af DNA

Vi har for nylig offentliggjort to studi-
er, der viser, at gener, der koder for
sygdomsresistens mod en frygtet
parasit og en nok sa kendt bakterie,
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er preecist lokaliseret pa grredens
kromosomer (henholdsvis kromo-
som nummer 16/17 og 21). Vi har i
studierne anvendt en ny teknik til at
typeinddele DNA ud fra identifice-
ring af specifikke omrader i DNA'et,
hvor gensekvensen kan baere en
udskiftning af et enkelt nukleotid
med et andet - for eksempel kan
et A (adenin) i en sekvens veere
udskiftet med T (thymin). Dette
kaldes pa fagsproget enkeltnukleo-
tidpolymorfi eller blot SNP efter

det engelske Single Nucleotide
Polymorphism. Metoden kan i hver
enkelt fisk detektere 57.501 spe-
cifikke enkeltnukleotidpolymorfier
pa grredens 29 kromosomer. Et
grundigt forarbejde har tillige kort-
lagt placeringen af de pageeldende
enkeltnukleotidpolymorfier pa kro-
mosomerne, og da regnbuegrredens
genom i vid udstraekning er kortlagt,
giver det os nu mulighed for at give
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Placeringen af 57.701 enkeltnukleotidpolymorfier (SNP-markgrer) pa regnbuegrredens 29 kromosomer er kortlagt. Derved kan
man finde de kromosomer, der baerer gener for naturlig modstandskraft. Her ses kromosomerne nr. 16 og 17 at veere forbundet
med beskyttelse mod fiskedraeberparasitten Ichthyophthirius multifiliis. Veerdien pa Y-aksen angiver sandsynligheden for, at den

enkelte SNP er repreesenteret i de modstandsdygtige regnbuegrreder.

gode bud pa hvilke gener, som er involveret i resistens
over for sygdommene. Sammensaetningen af enkelt-
nukleotidpolymorfier varierer fra individ til individ. Nar
man karakteriserer et individ ved brug af mere end
50.000 af disse genomrader, kan man se forskel pa
individer med forskellige anlaeg for sygdom.

Parasitter og bakterier

Vi har set naermere pa bakteriesygdommen vibriose,
der forarsages af bakterien Vibrio anguillarum. Den
bakterie er besleegtet med Vibrio cholerae, som
fremkalder kolera hos mennesker. Et angreb i en fi-
skepopulation vil som oftest sla mere end halvdelen
af fiskene ihjel. Man kan inficere fiskene eksperi-
mentelt blot ved at tilsaette en kultur af de sygdoms-
fremkaldende bakterier til en fisketank med fisk.

Parasitsygdommen, som vi har sat under lup, er
hvidpletsyge, pa latin benaevnt Ichthyophthirius mul-
tifiliis, som ubehandlet kan udrydde hovedparten af
en hel population af fisk. Derfor kaldes den ogsa for
fiskedraeberen. Det var sldende, at gener, der koder
for grredens modstandskraft over for parasitten

og bakterien sidder pa forskellige kromosomer. Pa
kromosom nr. 21 sidder generne, der giver grre-

den en naturlig resistens over for bakterien Vibrio
anguillarum. Derimod sidder generne, som giver fisk
modstandskraft mod fiskedreeber-parasitten, pa kro-
mosom nr. 16 og 17 (se figur). Noget tyder altsa p3,
at vidt forskellige mekanismer er i brug.

Hvilke gener bliver aktiveret?

| forbindelse med de eksperimentelle infektionsfor-
sgg, som er gennemfart pa Kebenhavns Universitet,
blev der ikke alene udtaget prgver af alle fiskene til
typebestemmelse af deres DNA. Der blev ogsa taget
RNA-prgver af henholdsvis syge og overlevende fisk
for at udfare sakaldte gen-ekspressions-analyser,
som viser, hvilke gener i immunsystemet der er ak-

Infektion af
regnbuegrred ved
tilseetning af en op-
lgsning af bakterier
til fisketanken.
Foto: Kurt Buch-
mann

Medarbejdere pa
KU tager prover af
fiskene udsat for en
specifik bakterie-
sygdom. Foto: Kurt
Buchmann
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Forskningen omtalt

i denne artikel er et
samarbejde mellem
Kgbenhavns Universitet
og den danske grredaeg-
producent Aquasearch
Ova ApS, stattet af
Innovationsfonden.
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Dkologisk grredopdreet, hvor brug af laegemidler og kemikalier er begraenset.
Naturlig resistens hos fiskene er derfor fremtiden. Foto: Kurt Buchmann.

tive pa et givet tidspunkt. Man kan
med den metode sammenligne fisk,
der bliver syge, med de fisk, som
forbliver raske og overlever. Det var
saledes tydeligt, at en raekke gener,
som indgar i det medfgdte (innate)
immunsystem, blev aktiveret af de
invaderende sygdomskim.

Derudover viste det sig, at ogsa ge-
ner i det sakaldt tillzerte (adaptive)
immunsystem blev opreguleret me-
get tidligt efter mgdet med mikroor-
ganismerne. Det gjaldt isaer nogle
seerlige typer antistoffer (IgD), som
meget hurtigt indgik i fiskens reak-
tion tidligt, efter smitten blev givet.
Regnbuegrredens kromosom nr. 21,
som var afggrende for fiskens mod-
standskraft mod Vibrio-bakterien,
huser netop en lang raekke gener
for antistoffer. Det giver et fingerpeg
om, i hvilken retning vi skal arbejde
i fremtiden.

Bedre forstaelse af sygdom
og dad

Forsggene blev udfgrt med regn-
buegrreder som forsggsdyr. De
var omhyggeligt opdreettet under

Buchmann.
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Fiskebakterier pa agarplade. Foto: Kurt

helt sygdomsfri forhold, indtil vi
eksponerede dem for en velde-
fineret sygdom. For at sikre, at

en meget bred vifte af gener var
repraesenteret i studiet, havde vi
desuden produceret et stort antal
familier baseret pa et stort antal
foreeldrefisk, som alle var genetisk
veldefinerede. Resultaterne kan
anvendes pa mange omrader.

Der er et vaesentligt element af
basal videnskab i studiet, idet vi
med de nye metoder har faet en
mulighed for at seette fokus pa
gener i veertsdyret, som maske
kan forklare tilsvarende sammen-
heenge ogsé i hgjere dyr, herunder
mennesket. Studiet kan i hvert
fald hos fisk besvare spgrgsmalet:
Hvem bliver syg, og hvem overle-
ver? Og det er meget aktuelti en
verden, hvor man opdreetter fisk
for at fgde befolkningen.

Mulighed for bedre fiskevelfaerd
Kendskabet til sammenheaengen
mellem enkeltnukleotidpolymor-
fier og sygdomsresistens giver
mulighed for meget hurtigt at avle
en ny generation af fisk, der har
anleeg for en hgj modstandskraft.
Det er naturligvis en efterspurgt
vare overalt i verden, hvor sundhed
og fiskevelfeerd star hgjt pa gn-
skelisten. Man anvender saledes
betegnelsen Quantitative Trait Loci
(QTL) for denne viden om gener i
et avisdyr, som giver opdreetteren
mulighed for at producere nye ge-
nerationer af dyr med de gnskede
egenskaber.

Danske producenter af grredeeg
vil med den ny viden veere inte-
ressante pa det internationale
marked, som hvert ar eftersparger
3 milliarder aeg til fiskeopdraet.
Traditionel avl er baseret pa, at
man lader overlevende dyr vokse
op og keansmodnes, hvorefter man
kan avle videre pa dem. Det tager
dog mange ar, idet generationsti-
den for fisk som regnbuegrreden
kan veere flere ar. Med de nye red-
skaber i handen kan man straks,
nar analyseresultatet foreligger,
ga i gang med at producere en

ny generation med en passende
gen-sammensaetning. u





