Pharmland - illusion eller mulighed?

Skal Danmarks landbrugsarealer i fremtiden stadig bruges til produktion af bulkprodukter
eller er tiden inde til at landbruget omstiller sig til dyrkning af nicheatgroder til produktion
af specialkemikalier, medicinske stoffer og andre hojveerdiprodukter? Men er vi i stand fil
at udvikle planter eller produkter som er konkurrencedygtige pd det globale marked?

Af Lars Porskjar Christensen, Kai Grevsen og Martin Jensen, Aarhus Universitet, Det Jordbrugsvidenskabelige Fakultet (DJF),

Forskningscenter Arslev

Figur 1. Dansk dyrkede 7-arige ginsengradder varierer meget i starrelse og
form.

Hvis dansk landbrug fastholder sin produktion af bulkprodukter
som korn, majs og raps vil man pa leengere sigt, ikke mindst pa
grund af de hgje produktionsomkostninger, komme under hardt
pres fra det globale marked. Dansk landbrug og gartneri bar
derfor i fremtiden fokusere mere pa nicheafgrader til fremstilling
af hgjveerdiprodukter som f.eks. specialkemikalier, medicinske
stoffer og sundere vegetabilske fadevarer. Sddanne produkter,
karakteriseret ved f.eks. dokumenteret effekt over for alvorlige
sygdomme, herunder livsstilssygdomme, indbygget viden om op-
timale dyrkningsforhold, sortsvalg, sporbarhed, og forarbejdning,

ginseng som et »adaptogenc, der bl.a. modvirker stress og for-
gger koncentrationsevnen [1,2]. Ginsengs sundhedsfremmende
egenskaber er til dels blevet dokumenteret i preekliniske og/eller
kliniske studier [3], og det er en af de mest eftertragtede og solgte
medicinplanter i verden. Ginsengrgddernes medicinske egenska-
ber bliver ofte forbundet med plantens indhold af ginsenosider
(dammaran saponiner) og polyacetylener, hvilket ogsa er blevet
dokumenteret i talrige videnskabelige undersggelser. De forskel-
lige ginsengarters ginsenosid- og polyacetylenprofil varierer, men
i amerikansk ginseng (Panax quinquefolium) er det ginsenosidet
Re og ginsenosider af Rg- og Rb-serien samt polyacetylenerne
falcarinol og panaxydol (figur 2), der hovedsageligt er ansvarlige
for den helbredsgavnlige virkning af denne type ginseng [1, 4].
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Figur 2. Eksempler pa bioaktive ginsenosider og polyacetylener i ginseng.

vil pa sigt kunne indbringe en pris, der langt
overstiger etableringsomkostninger og drift.
De vil desuden i visse tilfelde veere unikke og
uden reel konkurrence fra det globale marked.
Spargsmalet er, om det er realistisk og muligt
at producere hgjveerdiprodukter, der enten er
unikke eller som i kvalitet adskiller sig fra
dem, der produceres pa det globale marked,
og om det er muligt, at Danmark kan blive et
kommende »Pharmland«. | det falgende be-
skrives konkrete eksempler pd mulige danske
nicheafgrader, som maske kan give et svar pa
dette spgrgsmal.

Ginseng — en eftertragtet medicinplante
Ginsengrgdder (figur 1) bliver anvendt i den
traditionelle medicin i Asien og Nordamerika
mod diabetes, hjertekarsygdomme, kreeft,
inflammation og generelt som et middel til at
@ge kroppens modstandskraft mod sygdomme k
(immunstimulerende). Desuden betragtes
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Figur 3. Totalkoncentration af ginsenosider og polyacetylenen falcarinol

ift. friskveegten af 50 selekterede rgdder. Da koncentration af potentielle
bioaktive indholdsstoffer ikke korrelerer med friskvaegten af redderne, er det
muligt at selektere stgrre radder uden at kvaliteten forringes.

Skal danske avlere kunne konkurrere med de traditionelle gin-
sengdyrkende lande i Asien og Nordamerika, er det ngdvendigt at
skabe fordele i Danmark. Fordele kan f.eks. besta af dyrkningstek-
nologiske mere avancerede og mere effektive metoder, hurtigere
implementering af ny viden, og ikke mindst dyrkning af mere
hgjtydende plantemateriale af en bedre og mere defineret kvalitet.
Ved DJF, Forskningscenter Arslev er en selektion af ameri-
kansk ginseng startet allerede i 2000 mhp. at undersgge, hvor-
vidt det er muligt at producere ginsengregdder i Danmark med
hgjere udbytter og indhold af bioaktive stoffer sammenlignet
med lande i Asien og Nordamerika. | foraret 2005 blev der gra-
vet ginsengradder op, der stammede fra de 10% starste 1-arige
redder udplantet i 2000. De 50 allerstgrste rgdder af disse 10%,
der repraesenterer de 0,5% starste rgdder af en oprindelig po-
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Figur 4. Korrelationer mellem koncentrationer af enkelt ginsenosider og
totalkoncentration af ginsenosider i enkelt rgdder.

pulation pa over 11.000 1-arige planter blev udvalgt til analyse
for ginsenosider og polyacetylener. Som det ses pa figur 3 er der
stort set ingen sammenhang mellem koncentration af aktivstof-
fer og rodstarrelse. Dette betyder, at man kan selektere for store
redder (hgjere hgstudbytter) uden at risikere en mindre kon-
centration af indholdsstoffer. Spredningen i koncentrationerne

i figur 3 er meget stor, ca. en faktor 2-2,5 ved samme rodveegt,
og der er derfor stor mulighed for selektion af store radder

med hgjt indhold af aktivstoffer. Da rodveegten ogsé varierer
fra ca. 200 g til nesten 500 g i denne undersagelse, er der altsa
mulighed for at selektere meget store rgdder til videre avl og
selektion. Kombineres de stgrste radder med de hgjeste kon-
centrationer af indholdsstoffer kan der teoretisk blive tale om
en 4-6-dobling af udbyttet af aktivstoffer pr. plante i de bedste
planter, forudsat at planterne klones eller formeres vegetativt.
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Ser vi lidt neermere pa de enkelte ginsenosider, sa er det primeert
ginsenosiderne Rbl og Re, der @ges i de rgdder, der har steerkt
gget totalindhold af ginsenosider. De gvrige ginsenosider ligger ret
konstant og meget lavt i koncentration (figur 4). Dette betyder, at
man principielt kan ngjes med at méle koncentrationen af Rb1 og
Re i forbindelse med sagningen efter redder med hgjere koncen-
trationer, hvilket vil lette arbejdet og dermed prisen for sadanne
selektionsanalyser. Tilsvarende kan man ngjes med at analysere for
enten falcarinol eller panaxydol, da koncentrationen af de to poly-
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Figur 5. Korrelation mellem falcarinol og panaxydol ift. totalkoncentrationen
af polyacetylener.

acetylener begge stiger linezert ift. totalkoncentrationen (figur 5).
Resultaterne fra projektet har vist, at man kan opna hgstudbyt-
ter > 16 tons friske radder/ha, sdledes at udbytterne overstiger
dem, man typisk opnar i ginsengproducerende lande. Dertil
kommer at der kan opnas hgjere koncentrationer af aktivstof-
fer i radderne ved en malrettet selektion. Dette betyder, at med
en videre selektion og foraedlingsindsats kan der frembringes
hgjtydende ginsengplanter af en meget hgj kvalitet og dermed
skabes et grundlag for en dansk nicheproduktion af ginseng.

Kinesisk malurt — en plante med mange muligheder

Kinesisk malurt (Artemisia annua) (figur 6) har varet brugt
som medicinplante i Kina i mere end 2000 ar, hvor den bl.a.
har veeret anvendt mod malaria. Malaria er stadig en meget
alvorlig sygdom i mange tropiske lande, og den bergrer ca. 500
mio. mennesker pr. ar, hvoraf ca. 2 mio. dar pga. sygdommen,
og derfor er der et stort behov for effektive antimalariamidler.
Malaria forarsages af malariaparasitter af Plasmodium-fami-
lien, der overfares til mennesker af Anopheles-stikmyg. Sidst

I 1960’erne blev effekten af A. annua mod malariaparasitter
genopdaget, og i 1972 blev aktivstoffet artemisinin identificeret.

Figur 6. Artemisia annua den 7. september i Arslev. Til venstre er det sorten
»Artemis« og til hgjre er det den hgje vietnamesiske sort »Vietnam«.



Artemisinin (figur 7) er en sesquiterpenlakton, der indeholder
en endoperoxid-bro, som er essentiel for dets antimalaria- savel
som dets anticancer-egenskaber [5,6]. | dag er artemisinin og
semisyntetiske derivater heraf, som er relativt ugiftige for men-
nesker, de mest effektive mod malariaparasitten, og noget tyder
pa, at disse stoffer ogsa har potentiale for at blive nye effektive
midler i behandlingen af visse former for cancer (figur 7).
Artemisia annua dyrkes bl.a. i Vietnam, Thailand, Myanmar,
Indien, USA, Brasilien, Australien og Afrika. | Europa dyrkes
den i bl.a. i Bulgarien, Ungarn og Rumanien til udvinding af
aterisk olie og i Holland, Schweiz og Frankrig pa forsggsbasis
til ekstraktion af artemisinin. Artemisia annua kan abenbart
dyrkes i et meget bredt beelte nord og syd for ekvator. En dansk
prevedyrkning af to A. annua sorter (»Artemis« fra Mediplant
i Schweiz og en lokal vietnamesisk sort her kaldet »Vietnam«)
i 2006 ved DJF i Arslev har vist, at planten udvikler sig over-
raskende godt i det danske klima og har givet lovende resultater
mht. til hgstudbytte og indhold af artemisinin. Artemisinin sidder
i sma kirtelhar pa overfladen af bladene, som ogsa indeholder en
del a&teriske olier (figur 8). Indholdet af eteriske olier varierer
fra 0,02—0,5% tarveegt og artemisinin fra 0,01-1,4% terveegt,
men er afhangig af en lang raekke faktorer, herunder sort, klima,
hasttidspunkt, forarbejdning og ekstraktion. | Vietnam, som er
en verdens starste leverandgrer af artemisinin, er indholdet typisk
under 0,7% i planterne og det praktiske udbytte under 7,5 kg ar-
temisinin/ha (Kilde: Mediplantex, Hanoi, Vietnam). Den danske
prevedyrkning gav umiddelbart et udbytte af artemisinin pa mel-
lem 0,55—0,85% tarstof afhangig af sort og hgsttidspunkt samt et
teoretisk udbytte pa omkring 30 kg artemisinin/ha (figur 9, side
16). Ved en malrettet selektion og foraedling efter gget plantetil-
veekst og indhold af artemisinin i plantematerialet samt optime-
ring af hest, dyrkning, handtering og udvikling af mere effektive
og bedre forarbejdnings- og ekstraktionsmetoder er der ingen
tvivl om, at man kan forbedre udbyttet af artemisinin, séledes at
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Figur 7. Artemisinin og derivater heraf sdsom dihydroartemisinin, artesunat
og artemether anvendes i stor udstreekning som noget af det mest effektive
malariamedicin pa markedet. Disse stoffer slar malariaparasitten ihjel i lgbet
af kort tid med fa eller ingen bivirkninger, da stofferne er relativt ugiftige for
mennesker. Derivaterne af artemisinin produceres ved kemisk syntese ud fra
artemisinin, som angivet pa figuren.

Figur 8. Artemisinin er placeret pa ydersiden af plantens blade i sma kirtelhar
(»glandulzr trichomer«) som ses i forstgrret udgave pa figuren. Ud over
artemisinin indeholder kirtelh&rerne ogsa hgje koncentrationer af a&terisk
olie, der overvejende bestar af artemisiaketon (66.7%), 1,8-cineol (5.5%),
myrcen (3.8%), linalool (3.4%), p-caryophyllen (1.2%), B-pinen (0.9%),
camphor (0.6%), borneol (0.2%), camphen (0.05%) og «-pinen (0.03%) [13].
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Figur 9. Udvalgte resultater fra en dansk prevedyrkning af to Artemisia annua
sorter »Artemis« og »Vietname i 2006 ved Aarhus Universitet, DJF i Arslev
ved to hgsttidspunkter. (a) Udbytte af artemisinin i % tarstof og (b) udbytte af
artemisinin i kg pr. ha pa baggrund af planternes totalindhold.

man kan tale om en rentabel dansk produktion af artemisinin.
Artemisia annua har desuden en lang raekke andre egenskaber,
der ger den interessant at dyrke herhjemme. Dens eteriske olier
vil kunne bruges i parfumer, szeber etc., og plantens antibiotiske
og antiparasittere egenskaber gar den til en oplagt plante, som
en slags naturlig vaekstfremmer pa veterinaeromradet. Endelig
vil plantens fiberrige stilke maske kunne finde anvendelse i
byggematerialer, flis, etc. Artemisia annua har derfor potentiale
til at blive en af fremtidens nicheafgrader i Danmark.

Artemisinin i bioreaktor

Artemisinin kan syntetiseres kemisk i laboratoriet, men det er
stadig en alt for kostbar proces, ligesom tilfeldet er for en lang
reekke andre interessante naturstoffer. Dyrkning af planterne

til udvinding af artemisinin vil méaske derfor ogsa langt ud i
fremtiden veere den mest hensigtsmaessige metode til fremstil-
ling af dette naturstof. Dog arbejder man malrettet pa at kort-
legge biosyntesen af artemisinin, herunder de gener, der indgar
i biosyntesen af stoffet i Artemisia annua, mhp. at indbygge

disse gener i geerceller og bakterier [7,8]. P4 den made vil man
kunne fremstille artemisinin i bioreaktorer, og dét vil til gengeeld
hurtigt kunne udkonkurrere dyrkningen i marken. Artemisinin
er dog giftig for geerceller og bakterier, og derfor er produktion af
artemisinin i bioreaktorer indtil videre kun teoretisk muligt. Det
er lykkedes, at identificere enkelte gener, der indgar i biosyntesen
af artmisinin i A. annua, og indsatte disse i geerceller og f dem
til at producere artemisininsyre i store mangder i bioreaktorer
(figur 10) [7]. Artemisininsyre kan bruges som udgangsmate-
riale til en semisyntetisk produktion af artemisinin. Selvom man
anslar, at produktionen af artemisininsyre i en bioreaktor pa ca.
1000 liter pr. dag vil svare til den mangde artemisinin, man kan
udvinde fra 1 ha dyrket A. annua pr. &r, s er det stadig en meget
kostbar proces ift. dyrkning, idet semisyntese af artemisinin fra
artemisininsyre er omkostningstung, kombineret med udgifter

til bioreaktorer og affaldsproblemer forbundet med produktion i
bioreaktorer [8]. Selvom det ikke kan udelukkes, at en rentabel
og miljgvenlig bioteknologisk produktion af artemisinin og andre
vigtige naturstoffer er mulig i fremtiden, vil der nok g& mange ar,
for det vil udkonkurrere en effektiv planteproduktion.

Hyben — en eksisterende nicheafgrode

Hyben har traditionelt varet brugt mod kroniske betaendelses-
tilstande, herunder iseer slidgigt, og denne effekt er ogsa blevet
dokumenteret i kliniske studier [9,10]. De antiinflammatoriske
egenskaber af hyben har normalt veeret relateret til dets hgje
indhold af vitamin C [11], men nyere undersggelser tyder pa,
at hybens effekt mod slidgigt skyldes et antiinflammatorisk
galaktolipid (figur 11), der i in vitro-studier har vist at heamme
kemotaksi af hvide blodlegemer [12]. Normalt benyttes arten
Rosa canina i hybenpreeparater, der normalt indeholder ca.
200 mg/kg af det aktive galaktolipid (forkortet DOTGG).
Undersggelser af mange forskellige hybenarter har dog vist,

at visse arter, herunder Rosa pimpinellifolia, indeholder ca.
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Figur 10. Ved produktion af artemisininsyre i bioreaktor har man opreguleret
flere gener i geerceller, der indgdr i biosyntesen af terpener samt indsat gener
fra Artemisia annua, der indgar i biosyntesen af artemisinin og resultatet

er en produktion af artemisininsyre, der ved flere syntesetrin kan omdannes
til artemisinin. Se reference [7,8] for mere detaljerede oplysninger om den
bioteknologiske produktion af artemisininsyre.
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Figur 11. Et af de potentielle aktivstoffer i hyben er et galaktolipid bestdende
af galaktose, glycerol og linolensyre, som maske kan forklare hybens effekt
mod antiinflammatoriske lidelser som f.eks. slidgigt.

& - b
Figur 12. Rosa canina er den mest brugte hybenart mod antiinflammatoriske
lidelser, men er ikke den art, der indeholder mest af det antiinflammatoriske
galaktolipid (DOTGG). Rosa pimpinellifolia indeholder f.eks. ca. 5 gange sa
meget af DOTGG som R. canina. Der er derfor mulighed for ved foredling at
forbedre indholdet af aktivstof i hybenpraparater.



5 gange sa meget af det aktive galaktolipid (figur 12). Der er
derfor et stort potentiale i at foraedle nye sorter af hyben med
langt hgjere indhold af DOTGG og dermed til produktion

af nye og bedre hybenpraparater. Da hyben allerede er en
nicheafgrade, vil introduktionen af nye sorter af bedre kvalitet
give mulighed for en forgget produktion af denne afgrade
herhjemme.

Danmark som Pharmland

Eksemplerne med ginseng, kinesisk malurt og hyben illustrerer
med al tydelighed, at man med en malrettet indsats vil kunne
producere afgrader af en meget hgj kvalitet, og at det er reali-
stisk at tale om en egentlig dansk produktion af nicheafgrgder
til produktion af specialkemikalier, medicinske stoffer og andre
hgjveerdiprodukter. Derfor er Pharmland i Danmark ikke en il-
lusion, men helt klart en mulighed. Spargsmalet er blot om man
er villig til at tage udfordringen op og gare det til en realitet.

E-mail-adresser:
Lars Porskjeer Christensen: larsp.christensen@agrsci.dk

Kai Grevsen: kai.grevsen@agrsci.dk

Martin Jensen: martin.jensen@agrsci.dk
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