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High tech ave

Jarmo Juga
Nordisk Avelsvéardering

Utveckling i avelsmetoder har gétt fast framét. | dag moderna avel sprogram utnyttjar bade
kvantitativa och molekylgenetiska information i selektion av basta djur samtidigt med de mest
framstegsvanliga befruktningsmetoder. | mitten av dttiotalet var det manga som tankte att
genteknologi samt annan bioteknologi skall ta 6ver vanligt avelsarbete, men ingenting sa dramatisk
har hant. Malet av denna presentation &r att beskriva vad som har héant och hur kan vi utnyttja det sa
kallade high tech avel i dagens avelsarbete.

Avelsprogram

Ett fungerande avelsprogram &r en helhet dar man maste ta hénsyn till allaolika delar av
programmet. Att bygga upp ett konkurrenskraftigt program behtver vi bra data samling av manga
olika egenskaper och harstamning av individer, skattning av avelsvérden, definiering av avelsmal
och en effektiv selektion av fordldrar till nésta generation. Vi kan faktisk kombinera olik
information av kvantitativ och molekyl karaktar &ven om hittills har det varit nastan enbart
kvantitativ information baserad pa fenotypisk data.

Effektiviteten av selektionsprogram beror pa sikerheten av avel svardena och befruktningsmetoder
som fastlagger antalet foradrar vi benover for att produceratillracklig mangakalvar till rekrytering.
Seminering har redan mojliggjort ett effektivt urval av tjurar, men nya befruktningsmetoder kan
anvandas att effektivisera urval av tjurmodrar och &en komddrar.

Utveckling av befruktningsmetoder
Seminverksamheten

Man borjade anvanda artificiell insemination mer an 50 ar sedan i helavarlden i notkreatursavel.
Ursprungligen semineringen togsi bruk for att forhindra smittande sjukdomar, men rétt sa fort
hittade man att seminering kan anvandas for att effektivisera avelsarbete. Avelsprogram i nordiska
lander baserar mycket pa arbete av prof. Harald Skjervold. Tillexempel i Finland ungefar 0.3 % av
kor accepteras som tjurmodrar och ungefar 10 — 15 basta tjurar blir selekterade i bruk ut fran 130
Ayrshire tjurar som & avkommeprovade for alla olika egenskaper med 150 déttrar. For att nd detta
antal provade tjurar behdver ungeféar 40 % av ala semineringar i Finland goras med ungtjursperma
Dennaandel varierar i nordiska lander mellan 20 — 40 %.

Allanordiskalander brukade djupfrysa ett lampligt antal av sperma doser (i Finland 40000 —
50000) enligt Skjervolds rekommendation, men i dag allalénder har forandratstill vantetjurar.
Ursaken for att hatjurar levande & nordisk samarbete; antal anvanda doser 6kar nér tjuren blir
anvant i hela Norden och frysning av sa stor antal doser skulle vara mycket oekonomisk.
Naturligtvis finns det manga fordelar inom landet ocksa, ndmligen basta tjurar far mer avkommor
och genetisk framsteg fran tjurar gar snabbare till beséttningar.
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Soerma sexing

| nordiska mjolk och kott produktion, dar det mesta av notkottet kommer fran mjolkraser, skulle
majligheten att sortera sperma enligt kon varalénsamt. Sperma sexing har varit i forskningsintresse
for lange och olika metoder har provats, men ingen har hittills blivit en succé. Metoden som beror
pa” high speed flow cytometry” dar olika sédescell separeras enligt deras DNA mangden, som
métas med laser, & idag kanske den mest sékra metoden. Den & aven kommersialiserats av XYinc,
som ager patentrétten till metoden. | Finland FABA koordinerar ett forskningsprojekt i sperma
sexing tillsammans med seminandelsldgenaoch MTT. | Sverige Svensk Avel & ocksamed i ett

forskningsprojekt vilken provar en annan typ av sexing metod.
Embryotverforing

Embryodverforing &r ett séit att Oka antalet kalvar efter de bésta hondjuren. Genom
embryodverforingar kan man dkaintensiteten i urvalet av tjurmodrar och minska
generationsintervallet.

Tekniken har nu varit kant 6ver tjugo &r. Utvalda hondjur tillfors pa ett mycket exakt sitt sma
mangder hormoner sa att antalet mognande och avlossade dgg okar. Dessa superovulerade djur
semineras sedan pa normalt satt. Sju dagar efter semineringen skoljer man den normala végen ut de
befruktade embryon som bildats. Dessa embryon kan frysas och dérefter anvandas eller som farska
laggasin i ett mottagardjur som liksom den skoljda kon &r i fasen 7 agar efter sin brunst. Normalt
far man fyralevande kalvar efter varje superovulation.

Embryoteknologin har utvecklats fort. Sexing av embryon &r rutin service och biopsin fér andra
genetiska tester liksom markorgener kan vél tas enligt behovet. Biopserade embryon har dock vérre
frysningskvalitet vilken menar vérre dréktighet resultat.

Idag &ggcell kan suggas direkt fran ovarium (ovum pick up eller OPU) aven fran draktiga djur och
sedan befruktain vitro i provrér. Det hér sa kallade I'VP embryo produktion har ocksa tillhort i
embryoteknologi forskningsprojekt som har stét ASMO programmet. De praktiska erfarenheterna
har inte varit tillracklig lovande sa att OPU metoden skulle anvandasi praktik for att producera
embryon till karnbesittning, nattverket eller till salu, men forskningen pagar hela tiden. Ett problem
med IVP embryon i olikaforsok i véarlden har varit storakalvar. Medelvardet i fodelsevikt i ASMO
besattning fran 1VP embryon har inte varit storre an med normal seminering, men variation har varit
kanske storre. Nagra stora kalvar har f6tts under experimenten. IVP embryon har ocksa vérre
frysningskvalitet &n normala embryon. Resultaten om finska embryo 6verforing aktiviteter och
ASMO program kan finnasi tabell 1.

QTL jakten

Utvecklingen av PCR-tekniken har gjort det mgjligt att studera DNA-sekvenser fran levande djur
och hérmed studera gener av nuvarande popul ationer. Genkartor har utvecklats med hog fart, till
exempel ménniskans gener &r praktiskt taget kartlagt och kartan pa notkreatur & ocksa redan langt.

Forskarna har letat efter QTL eller gener som har en stor effekt pa nagon egenskap for mer antio ar.
Genkartor & ganska spridd, men négot bevis har man hittat om kromosom omrédena, som har haft
storre paverkan pa olika egenskaper, till exempel mjolk avkastning, protein och fett halt eller
resistans mot mastit. Forskarna har nu gétt éver till fin kartlaggning och nagra markorer har aven
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patenterats. For att valja ut djur som har nyttiga och speciella egenskaper - exempelvis sddana som
ger resistens mot sjukdomar - &r det sedan majligt att anvanda sddana markorgener eller direkta
gener som kodar egenskaper i urval (MAS eller marker assisted selection). Urvalet som utnyttjar
ocksa markorer ar som effektivast nér det ar kombinerad med nukleus avel med embryo
overforingar. Naturligtvis den extra effektiviteten beror pa egenskapen (arvbarheten, egenskapen
forekommer bara hos ett kén mm).

En ny och mycket viktig erai genetik &r bioinformatik dar man studerar de effekter gener har (gene
expression). Man kan gora det med hjélp av stora databaser bade pa fenotypiska och genetiska
information. Analyser & dock kravande néar man forsoker att skatta manga tusen gen effekter fran
rétt s liten mangd av observationer.

Genetiska defekter

De flesta genetiska defekter styrs av recessiva anlag. Darfor kan individer med en defekt gen sprida
denna vidare ganska lange fore defekten blir synlig. Global Holstein avel har pa sistone haft ndgra
genetiska defekter. Defekter har kommit som en f6ljd av mycket intensiv avel, dar antal anvanda
tjurar har varit mycket sma och allalander har anvant ssmmatjurar. Sadana defekter har varit till
exempel BLAD och CVM, vilka har fororsakad stora extra kostnader till avelsindustrin och gallrat
manga goda tjurar fran avel. | dag ar det majligt att testa for bada defekter med DNA metoden,
vilken gor gallringen mycket enkelt.

Avelsprogrammet bér med sig en risk av inavel, som man maste beaktai urvalet. Om risken inte
beaktas ordentligt & det mgjligt att antal olika genetiska defekter skall kai framtiden. Nar man far
helatiden mer information fran DNA kartlaggning blir det i framtiden méjligt att ta hansyn till den
informationen i avelsplanering och undvika sddana parningar som har en hog risk av genetisk
defekt.

Transgena kor

Trots att kunskapen om hur man med hjalp av genteknik forandrar ett djurs arvsmassa ér relativt ny,
sa & listan dver djur som man lyckats genmodifieralang. Man har lyckats genmodifiera maskar,
grodor, kaniner, getter, far, kor, grisar och insekter. Till exempel kvigan Huomen i Finland var en
av de forsta transgenetiska kor i véarlden. Huomen bar genen som kodar erytropoietin, men hon
testades aldrig om hon faktisk skulle ha mjdlkat tillracklikt mycket av protein for kommersiella
andamal.

Den alravanligaste metoden for att framstalla djur med frammande gener (transgena djur) &r att
med en mikroinjektor sprutain DNA i en befruktad &ggcell. Cellen placeras sedan i livmodern hos
en "fostermor”, déar den utvecklastill ett foster med frammande gener i allasinaceller. Det &
samma metod som vanligtvis anvands for att framstalla transgena moss. Man kan ocksa utnyttja
vissa retrovirus som bérare av DNA. Dalater man ett virus som férandrats med hjdp av genteknik
fainfektera djuret. Denna metod anvands framfor allt for att gora transgena hons.

Transgena djur kommer framfor allt till anvandning i arbetet med att forsta basala processer och
utvecklingsfysiologiska forlopp. Sa har t.ex. studier av transgena moss gjort att man kunnat forklara
den bakomliggande genetiska orsaken till onormal muskeltillvaxt (muskuldr hypertrofi) hos Belgian
Blue-boskap. En gen med central betydelse for hur muskeltillvaxten regleras har satts ur funktion
hos dessa djur. Genom att inaktivera denna gen hos méss har man kunnat visa vad muskeltillvéxten
beror pa

Effektivitet pa gen transfer har varit mycket dalig och styrning av gen effekten har inte fungerats
bra. Enrisk vid all slags genmodifiering & ocksa att andra gener an de tankta paverkas pa ett eller
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annat sétt. Eftersom det inte gar att styraen gen till en speciell platsi genomet finns risken att den
hamnar pa ett stalle som aktiverar eller stanger av andra gener. Darfér har metoden inte anvants
mycket &ven i 1akemedel produktion. Genmodifikation for |akemedel har anda haft stora
ekonomiska forvantningar. Men det har inte alltid gétt sd bra. Hollandska foretaget Pharming, som
&gde Huomen kvigan och satsade mycket pa genmodifierade kor, har gétt i konkurs.

| dag har man hittat att om man anvander embryonala stamceller (ES) som recipient celler kan man
styra gen effekter mycket béttre. Men &ven med béttre styrning & genmodifiering hos nétkreatur
lant borta frén varje dags avelsarbete. Tekniken & mycket dyrt och vi fattas om god kandidat gener.
Konsumenter &r inte heller fardiga att acceptera genmodifierade livsmedel fran husdjur produktion,
men det & mycket sannolikt att acceptabiliteten 6kar om genmodifiering blir en succé i 1dkemedel
produktion eller om man blir van med genmodifierade vaxter.

Kan vi fa nytta av kloning?

Né&r man i vardagslag talar om kloning menar man skapandet av genetiskt identiskaindivider av en
vaxt eler ett djur. Men det gar ocksa att klona pa cell- eler till och med genniva. | laboratoriet kan
forskaren framstalla genetiskt identiska celler genom att stimulera en speciell cell till fortsatt
delning. Man far da en klonad cellinje. Gentekniker klonar ocksa enskilda gener.

Klyvning av stérre embryon med ca 120 celler & numera en anvand metod i notkreatursavel. Man
klyver da embryot i tvadelar som var och en inplanterasi livmodern pa tva fostermddrar. Dessa kor
foder déarefter var sin ”endggstvilling”. Genom étt istéllet separera de fyraforsta cellerna som bildas
efter en befruktning och dverfora dessatill fyrafostermédrar kan man framstélla fyra genetiskt
identiska kalvar.

Kloning av djur kan hjélpa oss att 6ka kunskapen om vad som styr celldifferentieringen under
embryoutvecklingen. Det kan ge kunskap om hur vi skulle kunna omprogrammera celler som en
gang blivit bestamda for en speciell uppgift.

Inom husdjursavel skulle kloningstekniken kunna gora framstélining av transgena husdjur enklare.
Med nuvarande teknik & man hanvisad till att mikroinjicera DNA i befruktade dgg. Genom
anvandning av kloningsteknik skulle man istallet kunna utnyttja celler som gér att odlain vitro for
gendverforing. Det finns idag metoder utvecklade for musceller dér man med stor noggrannhet kan
styraforandringar i specifika gener. Genom kloningstekniken skulle det bli mgjligt att utnyttja
liknande metoder ocksai husdjursavel.

Dolly, en klonade far fran Edinburgh

Karnoverforing till karnl6sa ggceller har varit mojligt i mer an trettio &r. Anda vackte
framstalIningen av det klonade faret Dolly stor uppstandelse i media. Det som skiljer Dolly-
experimentet fran vad som tidigare varit mojligt & att man anvant cellkarnor fran en vavnad med
specialiserade celler, alltsa inte som tidigare fran embryoceller.

Dollys dlraforsta cellkérna var inte en befruktad &ggcell. Istéllet var det en cellkérna som forskare
tagit ut ur en juvercell pa en tacka (den tackan brukar kallas for Dollys mamma). Ett juver & en
specidiserad vavnad och normalt kan man inte fa en sédan cell att utvecklastill ett nytt djur. Men
genom att ge cellkarnan en ny miljo kunde forskarna "lura" generna. Nu har Dolly fétt efterfoljare
pa manga andra djur och &ven kon.
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Man maste dock komma ihag, att &ven om kloning kunde anvandas i att kopiera genmodifierade
djur eller att producera goda kor till kommersiella beséttningar fran karnbesattning, & kloning inget
avelsverktyg men en reproduktionsteknik. | avelsarbete behtver vi genetisk variation och man
maste setill att variationen inte minskar i avelspopulation.

Barkraftig avel

Nya metoder som effektiviserar avelsarbete ma ocksa ledatill problem med ckad inavel och pasa
sétt Okad risk. Avelsplanering i beséttningsniva har kunnat utnyttja ny informationsteknologi sa att
man kan undvika kortsiktig 6kning av inavelsniva samtidigt nér man planerar det mest |6nsamma

parningssystem enligt férhallanden i beséttningen. Sddana Web-baserade system har tagitsi bruk i
Danmark och Finland och PC-baserade system i Norge och Sverige.

Pa lang sikt kan man undvika okning av inavel bara pa avelsprogramsniva, for att inavel sokning ar
en funktion av effektivt antal individer. Nya metoder att optimeraval av tjurféder och tjurmodrar pa
mer barkraftig sétt har utvecklas, som bordetasi bruk ocksdi nordiskt avelsprogram. Dansk
Holsteinavel har faktisk redan testat ett optimeringsprogram kallat EVA, vilken hjélper att planera
parningar av tjurfader och tjurmodrar sa att avkommans genomsnittliga avel svarden balanseras mot
graden av inavel. Det finns ocksa forskningsplan i detta omrade pa nordisk nivatillsammans med
Nordisk Genbank, Forskningscenter Foulum och Nordisk Avelsvardering. Forhoppningsvis den
framti dens gemensamma nordiska avel sprogram kommer att profitera resultat pa detta projekt.

Tabel 1. Embryo aktiviteter 2001 i Finland.

Spolningar Antal Embryon
Totalt i Asmo Totalt Overforbara per spolning
besdttning
308 135 2464 1671 54

Overféring av embryon

Totalt Kon bestdmda OPU Seminor Djupfrysta
1639 103 23 1457 776
Dréktighet resultat (%) i ASTU natverk
Farska embryon Biopserade Frysta embryon Totalt
far ska embryon
53 60 50 54
Dréktighet resultat (%) i MTT
Farska embryon Biopserade Frysta embryon Biopserade Totalt
far ska embryon frysta embryon /
frysta och
biopserade
embryon

60 60 38 38/8 44




