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Forord

Att fordjupa sig 1 ett okdnt &mne dr ibland som att trdda in i en ny virld. En vérld med nya
begrepp och synsitt pd det man sjélv tidigare bara haft en vag bild av "utifran”. Manga veten-
skapsmin har under &ren forsokt forstd hur populationsgenetikens mekanismer fungerar och
samverkar, men dn dr det en lang vég att gd innan vi helt forstar hur allt hdnger ihop. Déarfor
kan detta arbete forstas inte heller gora nigot ansprak pé fullkomlig riktighet eller fullstindig
omfattning. Men jag dr tacksam att jag pd det hir sattet fatt mgjlighet att fordjupa mig 1 @mnet
och hoppas att det dven ska ge ldsaren en storre insikt i konsekvenserna av inavel. Det ska bli

intressant att f6lja nya ron om populationsgenetik i framtiden.

Forutom att arbetet varit intressant och gjort mig en aning klokare sd har det dessutom gett
mig nya bekantskaper som delar mitt intresse att forsoka forstd omvérlden lite battre; mina
kurskamrater. Till min hjdlp att forbattra beskrivningen har jag haft flera personer som gjort
stor skillnad. Jag vill rikta ett sarskilt tack till min handledare Madeleine Magnusson vars kun-
skap, entusiasm och engagemang har gjort kandidatarbetet ldtt och roligt. Mina vdnners genom-
lasning och kommentarer har ocksé varit till stor nytta. Tack Arne Fernlund, Thomas Krook och
Torgny Christiansson for att ni tog er tid till det. Jag dr ocksé glad att min familj, mina fyrbenta
pélsklingar, har haft tdlamodet att 1ata mig spendera ménga timmar framfor datorn utan att

pocka pa uppmarksamhet. Det far bli lite extra godis for det.

Och till er som nu har ldsningen framfor er: Jag 6nskar er god ldsning.



Sammanfattning

Inavel innebér att individer som &r néra slakt far avkomma tillsammans. Om det pagar under ménga
generationer paverkas forloppet av flera olika mekanismer. Inaveln 1 sig gor att den genetiska va-
riationen 1 populationen minskar och blir likartad. Det kan gora individerna och populationen mer
sarbar for sjukdomar och miljomaéssiga fordndringar. Men det gor ocksa att recessiva skadliga egen-
skaper som finns 1 arvsmassan kommer till uttryck, och populationen kan da drabbas av det som
kallas inavelsdepression. Det kan da ske en utrensning (sa kallad purging) av skadliga recessiva
egenskaper genom att individerna som bér dem oftast inte 6verlever tillrackligt 1ange for att kunna fa
avkomma. Tillsammans med genetisk drift och naturlig selektion minskas den genetiska variationen
ytterligare. Motkrafter som istéllet 6kar den genetiska variationen &r mutationer och inkommande
individer som bér pa nytt genetiskt material. Beroende pa populationens storlek och historia paver-
kar alla dessa faktorer 1 olika grad forloppet vid fortsatt inavel. Vid langsam inavel 1 stora popula-
tioner far krafterna mojlighet att verka tillsammans pa ett séitt som i de flesta fall ger en livskraftig
population. Sma populationer 16per daremot storre risk for utdoende. Det ér inte fullstindigt ként hur
de populationsgenetiska krafterna kontrasterar och samverkar for olika arter vid olika inavelshas-
tighet, inavelshistorik och populationsstorlek. Kanske finns det &ven mekanismer som &nnu inte &r
kénda. Dessutom tillkommer miljomassig paverkan. Darfor ar det svart att bedoma konsekvenserna

av inavel for en sérskild population. Inavel bor déarfor, om det ar mdjligt, undvikas eller minimeras.

Summary

Inbreeding means that close-relatives get offspring. If it lasts for many generations the process is
influenced by several different mechanisms. Inbreeding by itself reduces the genetic variation in the
population. It can make individuals and the population more vulnerable to diseases and environ-
mental changes. But it also causes recessive harmful characteristics in the genome to express, and
the population may then suffer from what is called inbreeding depression. Together with genetic
drift and natural selection, the genetic variation is further reduced. Counterforces that increase the
genetic variation are mutations and migrating individuals who carry new genetic material. When the
deleterious mutations are shown in a inbreeding depression there is also a purging of these harmful
recessive characteristics, because these individuals usually do not survive long enough to be able to
get offspring. Depending also on the size and history of the population, all of these factors influence
the consequences of continued inbreeding. With slow inbreeding in large populations, the forces
get the opportunity to work together in a way that in most cases gives a viable population. Small
populations, on the other hand, are at greater risk of extinction. It is not fully known how the genetic
forces contrast and interact for different species at different inbreeding rates, inbreeding history and
population size. It is difficult to assess the consequences of inbreeding for at particular population
and perhaps there are also mechanisms that are not yet known. And, of course, the environment also

affects the individuals fitness. Therefore inbreeding should, if possible, be avoided or minimized.
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Ordlista

Allel = En av tva varianter av en gen (se illustration s. 10).

Diploid = En individ med tva olika varianter/alternativa former av genen/DNA-sekvensen — en variant
fran mamman och en fran pappan.

Effektiv populationsstorlek = Det antal individer i en population som kan fortplanta sig.

Fenotyp = Det som uttrycks, dvs det man kan se hos en individ.

Fitness = Overlevnad och /eller reproduktiv framgang.

Fixering = Egenskaper som blivit kvar i en population efter genetisk drift.

Flaskhals = En population som hastigt blir farre i antal sdgs ga igenom en flaskhals.

Gameter = Kdnsceller

Genetisk drift = De egenskaper som av slumpmassiga anledningar fortplantas till nasta generation.

Genetiska koppling = Neutrala locus som befinner sig nara varandra pa kromosomen och darfor har
stor sannolikhet att nedarvas tillsammans.

Genetisk last = Skadliga recessiva egenskaper som ddljs i heterozygoti.

Genetisk raddning = Immigration av individer som bar pa nytt genetiskt material.
Genom = Arvsmassa

Genomisk uppskattning = Uppskattning av genetiska markdérers effekt pa egenskaper.
Genreglering = Processer bakom aktiva eller passiva gener i celler.

Grundare = De individer som "bygger” en population ( eng. Founders).

Heterosis = Hybrideffekt dar individer fran tva linjer (se Linjeavel) paras. Avkommorna i férsta gene-
rationen blir mer livskraftiga an foraldralinjerna.

Heterozygot = Om individen fatt tva olika alleler fran foraldrarna sa ar den heterozygot (hetero =
olika) i detta locus.

Homozygot = Om det &r samma typ av allel fran bada féraldrarna ar individen homozygot (homo =
lika) i detta locus.

Inavel = Nara beslaktade individer som fortplantar sig.

Inavelsdepression = Skadliga eller dodliga alleler i genomet som kommer till uttryck vid inavel.
Inavelslast = Genetisk last.

Inversionskromosomer = Delar av DNA i kromosomerna vands sa att en sekvens hamnar i bakvand
ordningsfoljd.

Kodominans = Heterozygot egenskap pa fenotypen som blir ett mellanting mellan allelerna.
Linjeavel = Avel som bedrivs parallellt pa flera olika grupper av individer som brutits ut ur en ur-
sprungspopulation.

Locus = Plats i kromosomen (plural loci).

Migration = Forflyttning av djur mellan populationer.

Mutation = Férandring i arvsmassan.

Naturlig selektion = De egenskaper hos en individ eller population som ar mest gynnsamma i en
sarskild miljé har storst chans att leva kvar i populationen pga att de ar bast anpassade. Kallas ocksa
Naturligt urval.

Neonatal = Nyfodd

Organism = Levande varelse.

Polygen nedérvning = Flera gener ger tillsammans en egenskap.
Purging = Utrensning av skadliga alleler genom naturlig selektion.
Recessiv = Icke-dominant.

Stamtavla = Forteckning dver historiskt slaktskap for individen.

Utavel = Historiskt inavlade individer som pga att nya individer tillkommit populationen utifran (sa kall-
lad genetisk raddning) ger mer genetisk variation till avkomman.

Overdominans = Extra livskraftig fordel for heterozygota individer eller egenskaper.



Introduktion

Mainniskan borjade for cirka 10 000 &r sedan att domesticera en rad olika djurarter och har, 1 och
med det, mer eller mindre medvetet forstiarkt sarskilda kvaliteter hos djuren. Pé senare tid har
intresset for populationsgenetik dkat och avelsarbetet intensifierats for sdllskapsdjur och vissa
raser inom kottproduktion. Sarskilt nér det géller utrotningshotade arter dr frdgor kring inavel
nu hogaktuella. Klug (2002) beskriver oron for inavel som en stark drivkraft att forsoka skapa
designade avelsprogram for att bevara arterna.

Darwin var en av de forsta som, redan 1 slutet av 1800-talet, studerade inavel for att forsoka
forstd dess konsekvenser (Darwin 1868, 1876). Men fortfarande idag 4r mekanismerna kring

inavel inte helt kdnda eller forstadda.

Syfte och fragestallningar

Som uppfodare av sillskapsdjur ar det praxis att undvika inavel. I de flesta avels-sammanhang anses
inavel negativt. Dock finns det undantag dar man medvetet arbetar med linjeavel” for att forstirka
sirskilda kvaliteter. I de forsta generationerna av extrem inavel uppstér ofta defekter och sjukdomar.
Men hur ser det ut pa ldngre sikt? Far inavel alltid negativa konsekvenser? Det finns en del plat-
ser dér populationer blivit isolerade, exempelvis pa dar, och dér inavel dérfor varit oundvikligt — hur
gick det da?

Syftet med arbetet r att forklara genetiken inom grupper av djur, den sa kallade populations-
genetiken; att klargora konsekvenserna av inavel som pigar under minga generationer, och

dven svara pd frdgan: Vilka faktorer samverkar och paverkar en populations livskraft?

Material och metoder

Arbetet ir en litteraturstudie dir informationen sokts i vetenskapliga artiklar och bdcker om
populationsgenetik. Informationen har hidmtats fran Linnéuniversitetets biblioteks soktjanst
”OneSearch” ddr man kan soka bocker, artiklar, tidskrifter med mera, samt fran Google Scholar.
Med hjélp av sokord sdsom “inbreeding, generations, inbreeding depression, purging, islands,
isolated” har relevant information om d&mnet listats. Artiklarnas och bockernas hanvisningar har
ocksa varit till stor hjélp. Tva fysiska bocker har lanats fran biblioteket.

Avgréansningen i detta arbete har varit allt som inte paverkar eller samverkar med inavelns

konsekvenser. Studier som gjorts enbart pa vaxter har ocksa undvikits.



1. Inavel och inavelslast

Varje individ far anlag frdn bada sina fordldrar. Har fordldrarna olika anlag sd nedirvs dessa
alltsa till avkomman 1 tva varianter, sa kallad heterozygot form (Gustafsson och Thorén 2002).

Nar individer som dr néra sldkt parar sig med varandra blir avkomman mer homozygot. Det
blir en forlust av genetisk variation hos den inavlade individen. Om bada fordldrarna exempel-
vis skulle neddrva samma anlag for en och samma egenskap, blir avkomman homozygot for
den egenskapen. Sannolikheten for att individerna ska ha samma anlag for en viss egenskap blir
alltsd storre vid inavel (Gustafsson och Thorén 2002). Inom en population hittar man dé fler
homozygota individer (Keller och Waller 2002; Gustafsson och Thorén 2002).

Hos heterozygota populationer, dvs populationer som inte ar inavlade, doljer sig oftast en
stor méngd genetisk ’last”. Denna last bestar av recessiva (icke-dominanta) komponenter med
skadliga eller dodliga effekter. Sannolikheten att dessa recessiva skadliga komponenter ska ut-
tryckas ar liten da populationen &r stor (Charlesworth och Willis 2009).

Men vid inavel 1 mindre populationer 6kar homozygotin och dven risken for att ett skadligt
anlag ska dubbleras hos avkomman om fordldrarna ér sldkt med varandra. Anlaget kommer da
till uttryck hos avkomman (Gustafsson och Thorén 2002). Det far skadliga konsekvenser for
individernas — och ddrmed populationens — livskraft (Knight 1799; Crnokrak och Barrett 2002).

Vid inavel hos manniskor 6kar risken for recessiva genetiska storningar, medfodda deforma-
tioner, tidig d6d och spontan abort (Klug och Cummings 2002).

Ett flertal olika djurarter i vilda populationer har ockséd visat minskning 1 fitness och utdo-
ende som konsekvens utav inavel (Frankham 1995); exempelvis fér, vargar, pantrar, pririe-
honor, hackspettar, spindlar och hjortrattor. Det dr svart att dokumentera skadliga effekter av
inavel 1 vilda populationer (Brown och Brown 1997) men en méngd observationer for véldigt
laga nivaer av genetisk variation har 4ndé gjorts, och de antyder hdga inavelsnivéaer (Roelke m.
fl. 1993; Frankham 1995). Hos vilda populationer star dodliga egenskaper/alleler for omkring
40-50 procent (Bersabé och Garcia-Dorado 2013) av den totala inavelslasten (som bestar av
bade skadliga och dodliga egenskaper). Dessa och andra observationer gor att inavel anses oka
risken for utdéende (Wright 1977). Frankham (1995) ndmner sirskilt populationer pd mindre
isolerade 6ar som han anser bor vara i1 farozonen for utdéende pa grund av inavel och darmed
forlust av genetisk variation.

Miénga inavelsforsok 1 laboratoriemiljé har utforts. Frankham (1995) genomforde exem-
pelvis en studie pa bananflugor som visade en utdoende-kurva som inleddes svagt men vid
mellanliggande virden pa inaveln uppstod ett troskelviarde som gav en skarpt 6kad grad av
utdoende. Andra resultat dr motstridiga. Trevisan m.fl. (2016) har fott upp en stekel, Cortesia,
1 laboratorium i mer dn 40 ar. De senaste 10 generationerna inavlades stekeln i en studie men
ingen skadlig eftekt noterades.

Inom bevarandebiologin undviker man inavel dérfor att det anses orsaka dkad risk for ut-

doende. Men det dr oklart hur sambandet dr mellan genetiska faktorer som inavel och andra



icke-genetiska faktorer (Frankham 1995). Fragan dr kontroversiell. Det dr ingen tvekan om att
inavel dr skadligt men forskningsresultaten dr motstridiga nir det géller att avgéra om det ar
tillrackligt skadligt for att man ska vélja att undvika det (Brown och Brown 1997). Att inavel
alltid skulle 6ka risken for utdéende och huruvida genetiken ar relevant for bevarandebiologi

har ocksa ifrdgasatts i flera studier (Frankham 1995).

1.1 Matning av inavel

Vid inavel kan man exempelvis vara intresserad av att veta inavelskoefficienten ”F” pd en sir-
skild individ 1 en isolerad population 1 vilken det finns ett visst antal individer. F kan variera
mellan 0 och 1, dér 1 &r fullstindig inavel, till exempel vid sjdlvbefruktning (Gustafsson och
Thorén 2002; Larsen 2011). Vanligen anvénds flera olika matmetoder for olika sammanhang,
beroende pd vad man &r intresserad av att veta (se bilaga 1).

En vanlig metod &r att anvédnda sig av stamtavlor dar man har slidktskapsinformation ett visst
antal generationer tillbaka. Virdet blir da alltid relativt den sérskilda besldaktade generationen
som man jamf{or med.

En annan metod é&r att se om fordldrarna till den utvalda individen dr mer néra besldktade
dn tva andra slumpvis valda individer 1 populationen. Men den genomsnittliga inavelsgraden 1
populationen kan vara hog och dndé riaknas det som ett nollvéarde 1 jamforelse med den individ
man dr intresserad av.

Ett tredje sdtt att mita inavel innebér att man med genetiska data eller stamtavla jaimfor
subgrupper med den totala populationen (Keller och Waller 2002). Man kan ocksa jaimfora mét-
viardet med en referenspopulation. Men problemet med de olika mitvirdena dr att vérdet alltid
blir relativt referenspopulationen, och alla individer &r ju egentligen slikt med varandra om
man gér langt tillbaka 1 tiden (Gustafsson och Thorén 2002; Keller och Waller 2002). Eftersom
matvirdena dr relativa kan man inte riktigt jimfora olika studier. Detta problem blir sirskilt
vidkommande vid méitningar p4 sma populationer, vilket ofta gors (Keller och Waller 2002).

Genomisk uppskattning av individernas sldktskap har nyligen forordats 1 kombination med
stamtavlor eftersom man dédrigenom kan fa en insikt i sddant som stamtavlan inte visar, ex-
empelvis besldktade grundare eller inavel fore stamtavlans dldsta generationer (Hedrick och
Garcia-Dorado 2016) vilket kan hjélpa till att 6ka forstaelsen for inavelsdepression.

Med 6kande effektiv populationsstorlek (individer som kan fa avkomma) dkar heterozygo-
tigraden. Vid en effektiv populationsstorlek av 50 individer forloras dock en procent av hetero-
zygotin per generation. FAO (FN:s livsmedels och jordbruksorganisation) anser att en procents
inavel dr acceptabelt ur avelssynpunkt eftersom inavelsdepressionen da balanseras av naturlig
selektion (Gustafsson och Thorén 2002).



2. Arvsmassa

En organisms samtliga gener (utom konscellerna) kallas genom. Genomet finns 1 varje cellkdrna och
innehéller arvsmassan, dna-sekvensen. Det dr den genetiska informationen for hur individen ska se ut
och fungera (Gustafsson och Thorén 2002).

Varje egenskap har en eller flera specifika platser 1 dna-sekvensen. En sadan sérskild plats kallas
locus eller, nér det handlar om flera, loci. Man kan ocksé anvéinda begreppet locus for att ange en gen
med en kodande funktion (Gustafsson och Thorén 2002).

Hos hogre djur kan en individ 1 varje locus ha tva olika varianter eller alternativa former
av genen eller DNA-sekvensen — en variant frin mamman och en fran pappan. Djuren ar da
diploida. De tvéa genvarianterna 1 varje locus kallas alleler (Gustafsson och Thorén 2002; Klug
och Cummings 2002) och kodar alltsd for en sdrskild egenskap (Fig. 1). Om individen fatt olika
alleler frén fordldrarna sa dr den heterozygot (hetero = olika) i1 detta locus (Gustafsson och Tho-
rén 2002). Men om det dr samma allel fran bada fordldrarna ar individen homozygot (homo =
lika) (Gustafsson och Thorén 2002).

I ett locus dér allelerna &r olika dr det ofta sd att den ena av allelerna uttrycks medan den
andra inte gor det. Den allel som inte uttrycks kallas recessiv (Gustafsson och Thorén 2002)
medan den egenskap/allel som uttrycks dr dominant och den upptrader da mest frekvent i en
population (Klug och Cummings 2002). Det kan ocksd hdnda att den heterozygota egenskapen
pa fenotypen (det som syns/uttrycks) blir ett mellanting mellan allelerna. Detta fenomen kall-
las d& for kodominans (Gustafsson och Thorén 2002; Klug och Cummings 2002). Ytterligare
en variant finns, ndmligen ofullstdndig dominans, dir en av allelerna &r ofullstindigt dominant
over den andra (Klug och Cummings 2002) sa att den icke-dominanta allelen visas till viss del.

Det forekommer ocksa att alleler dr fordelaktiga 1 heterozygot tillstdnd men skadliga i homo-
zygot tillstdnd (Klug och Cummings 2002).

Ofta kombineras flera olika loci for att ge en egenskap eller ett utseende. Hur denna gene-

tiska information uttrycks, kan ocksa paverkas och bestimmas av miljon. Exempel pa sadana

Cell —>» Kromosomer

Ett par homologa kromosomer (i oduplicerat
Manniskan har 23 kromosom-par, tillstand) — en fran varje foralder.

dvs 46 kromosomer i alla celler
utom koéns-cellerna.
Ett gen-locus = en plats for en sarskild gen
I — (som &r ett avsnitt av DNA).

En kromosom bestar av en tatt
packad lang trad — en jatte-
molekyl — av ett kemiskt amne,
sa kallad DNA. Det liknar en
spiralvriden stege.

«— Ett gen-par = ett par alleler. (Varje locus har
alleler som kodar for sarskilda egenskaper.
Alleler &r alltsa olika varianter av en specifik gen.)

Fig. 1. Alleler ar genvarianter som kodar for sarskilda egenskaper (lllustration: Carita Johansson).
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egenskaper dr hdrdighet och tillvixthastighet. Denna samverkan mellan inre och yttre faktorer

kallas multifaktoriell eller polygen neddrvning (Gustafsson och Thorén 2002).

3. Inavelsdepression

Inavel blir ofta konsekvensen da antalet individer i en population under en eller flera genera-
tioner minskar och dr lagt. Man sédger dé att populationen gar igenom en flaskhals. Under den
tiden kan inaveln leda till sa kallad inavelsdepression. Det innebér att de skadliga eller dodliga
allelerna i genomet kommer till uttryck. Inavelsdepressionen ér alltsa uttrycker for en tidigare
dold inavelslast (Gustafsson och Thorén 2002).

Skadliga eller dodliga alleler forekommer oftast i relativt 1&g frekvens i en population. Och
nér de forekommer i1 heterozygot form tillsammans med friska alleler mérks de inte eftersom
de &r recessiva. Men vid inavel blir individerna mer och mer homozygota vilket 6kar risken for
att bida allelerna pa ett locus ska forekomma i samma variant (Charlesworth och Charlesworth
1999; Gustafsson och Thorén 2002; Larsen m. fl. 2011; Garcia-Dorado 2012). Nir populatio-
nen blir mer homozygot okar alltsd uttrycket av den genetiska lasten (recessiva skadliga eller
dodliga mutationer) och det visas som inavelsdepression (Keller och Waller 2002; Klug och
Cummings 2002; Hedrick och Garcia-Dorado 2016) vilket innebér att de skadliga/dédliga an-
lagen drabbar avkomman (Gustafsson och Thorén 2002).

Man kan fraga sig varfor skadliga eller dodliga alleler inte 4r dominanta. Det forekommer,
men véldigt sdllan, eftersom egenskapen ofta uttrycks innan individen har hunnit reproducera
sig. Det far som konsekvens att den skadliga eller dodliga dominanta egenskapen inte fors
vidare till ndgon avkomma (Klug och Cummings 2002).

Inavelsdepression har studerats sedan Darwins tid (Moreno m. fl. 2015) och det har pa
senare tid blivit ett av de viktigaste forskningsomradena inom evolutionér biologi och beva-
randegenetik (Crnokrak och Barrett 2002). Det har funnits ett stort behov av att forstd meka-
nismerna bakom inavel for bevarande av arter och avel (Lopez-Cortegano m. fl. 2016). Mycket
av forskningen har dirfor fokuserat pd vilda arter i faingenskap och domesticerade arter (Ralls
och Ballou 1986; Lacy m. fl. 1993; Crnokrak och Barrett 2002).

Forskningomradet inavelsdepression dr dock inte helt utrett. Det saknas fortfarande kvan-
titativ forstdelse for mekanismerna hos naturliga populationer (Keller och Waller 2002). Ofta
uttrycks depressionen pé ett sitt som gor det svért att jaimfora mellan nivéer, arter och egen-
skaper. Men fOr att battre forstd de evolutionéra och konservatoriska konsekvenserna ér sidana
jamforelser avgorande (Keller och Waller 2002). Det kan exempelvis vara svart att uppticka
nér en inavelsdepression natt sin hogsta niva ifall man tar prov pa dverlevande spermier, efter-
som de som &verlevt dr mer heterozygota én de homozygota som burit pa dodliga egenskaper
och ddrmed har dott tidigt i utvecklingen. Organismer som har hog fruktsamhet absorberar
och doljer léttare en inavelsdepression (Keller och Waller 2002). Inavelsdepression kan ocksé
skilja sig 4t mellan hanar och honor (Ebel och Philips 2016).
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Hos vilda och semivilda djur och véxter har inavelsdepression rapporterats (Crnokrak och Roff
1999; Keller och Waller 2002) for babianer (Packer 1979), véxter (Johnston 1992), sniglar
(Chen 1993), ndbbmoss (Stockley m. fl. 1993), flera sorters fisk (Vrijenhoek 1994) och moss
(Jimenez m. fl. 1994). En allvarlig inavelsdepression kan paverka den totala livskraften hos
populationen och riskera utddende (Saccheri m. fl. 1998; Keller och Waller 2002; Gustafsson
och Thorén 2002).

Det verkar dock som att det finns en mekanism 1 parningsmonstret som undviker inavel hos
naturliga populationer (Pusey och Wolf 1996). Det ir sdllsynt (1-10 procent) att det sker snabb
inavel i1 vilda populationer (Keller och Waller 2002).

3.1 Fitness

Overlevnad och/eller reproduktiv framgéng, det vill séiga, att 1imna genetiskt bidrag till kom-
mande generationer, dr egenskaper som tillsammans kallas fitness (Klug och Cummings 2002).
Manga studier av ddggdjur och figlar visar att inavel kan leda till reducerad fitness (Ballou
1997; Reid m. fl. 2003; Boakes m. fl. 2006).

Det kan ta sig uttryck som samre kldckbarhet, simre livskraft, 6kande antal missbildningar,
samre tillvixt etc. (Gustafsson och Thorén 2002). Det kan ocksa visa sig som lagre fertilitet,
avkommors sdmre allménna 6verlevnad (Saccheri m. fl. 1998; Kruuk m. fl. 2002; Walling m. fl.
2011; Hoeck m. fl. 2015), fordndringar 1 kullstorlek, langre tid fore forsta kull, sterilitet (Larsen
2011) och sdmre ungdomsdverlevnad (Moreno m. fl. 2015). Just ungdomsoverlevnad visade
storst variation i den studie som gjordes av Kennedy m.fl (2013). Det dr ocksé en egenskap som
visade storst variation mellan individer och det dr en egenskap som fungerar bra att titta pd vid
studier av néra besléktade arter (Jamieson m. fl. 2007; Kennedy m. fl. 2013).

Minskningen av fitness till f6ljd av inavelsdepression kan alltsd paverka flera olika egenskaper
och stadier 1 livet som d& visar olika nivaer av inavelsdepression (Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

Enligt Hoeck m. fl. (2015) och Keller och Waller (2002) dr inavelsdepressionen oftast sér-
skilt allvarlig tidigt 1 livet, och ofta koncentrerar sig studier kring inavel just pa neonatal (tidig)
overlevnad (Sausman 1984; Lacy m. fl. 1993; Zschokke och Baur 2002) men Boakes m. fl.
(2006) menar att neonatal dverlevnad till stor del anvinds som matt for att det dr lattdtkomligt
att méta, trots att det inte nodvandigtvis dr den egenskap som inavelsdepressionen mest uttrycks
genom. Inavelslasten kan ha dodlig effekt eller enbart skadlig effekt, men eftersom de kan vara
svart att urskilja mutationer med liten effekt uttrycks inavelslasten vanligen 1 antalet dodliga
egenskaper av olika slag (Keller och Waller 2002; Kennedy m fl. 2013). Men att anvinda dod-
liga egenskaper som enda métt for inavelsdepression &r inte helt korrekt eftersom dven skadliga
mutationer med sma effekter pdverkar inavelsdepressionen. Hos en studie pd bananflugor var
det ungefar hilften av varje (dodliga respektive skadliga) som var orsak till inavelsdepressionen
(Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

Olika fitnessegenskaper kan ocksé paverkas olika hos olika arter (Boakes m. fl. 2006). Hos

bananflugor till exempel visas inavelsdepression huvudsakligen pa fertilitet (Keller och Waller
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2002) och hos hjortrattor visas inavelsdepressionen mer for kullstorlek dn for neonatal verlev-
nad och tillvaxt (Brewer m. fl. 1990; Keane 1990; Ribble och Millar 1992; Boakes m. fl. 2006).

I en studie pa guppy anvindes fyra kriterier: kullstorlek, 6verlevnad, tid till forsta kull och
sterilitet. De olika egenskaperna nddde maximum i olika generationer, frdn generation fyra till
sju. I forsoket dog ockséd fem av nio populationer ut som ett resultat av inavelsdepressionen. De
fem populationer som dog ut hade hogst genetisk last och inavelsgrad (Larsen 2011).

For faglar har flera studier inte rapporterat naigon mirkbar inavelsdepression. Det kan bero
pa inkorrekt information om foréldrarna eller avsaknad av miljomaéssig information (Frankham
1995). Andra studier visar att kostnaden for inavel hos figlar dr hdgre &n man tidigare trott (Kel-
ler m. fl. 1994; McRae 1996). Slutsatsen Brown och Brown (1997) har dragit r att selektionen
for undvikande av inavel hos faglar dr 6verraskande stark och att studierna darfor bor innehalla
information om 6verlevnad. Vid studier av fageln Mexican Jay visar avkommorna en forvanande
lag frekvens av inavel. Daremot var kullstorleken generellt ldgre for inavlade par och av 35 ungar
var det bara tre individer som &verlevde till aret darpa (Brown och Brown 1997).

Vid studier av vilda fagelpopulationer ser man att inavel hos modern ger storst effekt pa
fitnessegenskaper som yttrar sig tidigt i livet hos avkomman (Reid m. fl. 2003; Boakes m. fl.
2006). Hoeck m. fl. (2015) stddjer denna slutsats och tilldgger att lingden och kvaliteten pa
forildrarnas ruvning var en viktig faktor for avkommornas dverlevnad. Overgripande klick-
ningsframgang ar ocksa en fitnessegenskap hos faglar som forsdmras vid inavel (Briskie och
Mackintosh 2004; Spottiswoode och Moller 2004). Detta kan i sin tur vara resultatet av ldgre
befruktningsframgang, simre dggkvalitet, simre ruvningsbeteende eller bero pa problem i em-
bryots utveckling (Hoeck m. fl. 2015). Hos inavlade kaktusfinkar var det vildigt f4 som lycka-
des fa ungar (Keller och Waller 2002).

Andra fitnesseffekter d4r dokumenterade. I utavlade populationer har man sett ojimna kons-
forhallanden och det &r ként att inavelsdepressionen kan ge skillnader 1 formdga att kunna 6ver-
leva fororeningar och extrema klimat (Frankham 1995).

Boakes m. fl. (2006) menar att alternativa fitnessegenskaper sasom vuxendddlighet, sjukdoms-
resistens och fruktsamhet borde vévas in i studierna/modellerna for vissa populationer, sa att man fick
mer kraft att uppticka och folja effekterna av inavelsdepressioner. Just egenskaper som motstidnds-
kraft mot sjukdom och skadedjur kan ofta vara kritiska for 6verlevnad (Frankham 1995).

3.2 Inavelshistoria

Artens evolutiondra historia paverkar omfattningen av inavelsdepressionen (Hedrick och Gar-
cia-Dorado 2016). En populations som nyligen har gatt igenom en flaskhals har troligtvis lagre
genetisk last (Lynch och Walsh 1998; Keller och Waller 2002; Crnokrak och Barret 2002; Ken-
nedy m. fl. 2013). Det kan da ge effekter som exempelvis nedsatt inavelsdepression vid fortsatt
inavel (Swindell och Bouzat 2006) eller i vissa fall utdéende, primirt pa grund av forlust av ge-
netisk variation. I vissa fall kan historisk inavel som ackumulerats dver tusentals generationer

vara en mer avgorande faktor dn den pagéende inaveln i manga fall (Frankham 1995). Keller
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och Waller (2002) ger exempel pd sdngsparvarna pd Mandarte Island dir en forhallandevis stor
population paverkades markbart av historisk inavel och populationsdynamik. Kennedy m. fl .
(2013) gjorde en studie pa fageln Chathamsydhake (Black Robin) som bekriftade att svarig-
hetsgraden och omfattningen av inavelsdepressionen, och ddrigenom populationens livskraft,

paverkades av den historiska inaveln.

4. Purging

Ibland kan man se att en population som gatt igenom en flaskhals aterhdmtar sig (Gustafsson
och Thorén 2002). Det kan till och med hénda att individer med hdg inavelskoefficient dr mer
livskraftiga dn de som har lagre (Boakes m. fl. 2006). Det antyder att effekterna av inavel har en
motverkande faktor som gor att nadgra populationer som passerat genom en flaskhals aterhdmtar
sig och till och med blomstrar (Ralls och Meadows 1993; Brown och Brown 1997).

Redan i slutet av 1800-talet konstaterade Darwin (1876) att en del vixter inte bara klarade en ina-
velsdepression under flera generationer utan ocksé aterhdmtade sig och fick en fitness som var hogre
an ursprungspopulationens. Han kallade de 6verlevande for “hjéltar” (Crnokrak och Barrett 2002).

Hur ser dd@ mekanismen ut bakom denna &terhdmtning? Under inaveln som sker 6ver manga
generationer blir populationen mer homozygot vilket gor att skadliga recessiva alleler expo-
neras i storre omfattning. Dessa selekteras dd bort ur populationen genom naturligt urval, om
birarna dor fore reproduktion (Crnokrak och Barett 2002; Klug och Cummings 2002; Keller
och Waller 2002; Swindell och Bouzat 2006; Lopez-Cortegano m. fl. 2016). De individer som
bir pd dodliga eller allvarligt skadliga alleler i homozygot form dverlever inte och kan ddrmed
inte fora dessa vidare till nista generation (Gustafsson och Thorén 2002). Denna utrensning av
skadliga alleler ur en genpool kallas purging. Det innebér att inavelsdepressioner som beror pa
skadliga eller dodliga alleler genom “purging” kan rensa ut och ddrmed reducera den genetiska
lasten som orsakats av drift och inavel och pa s vis minska depressionen (Lande och Schemske
1985; Barrett och Charlesworth 1991; Hedrick 1994; Crnokrak och Barrett 2002; Swindell och
Bouzat 2006; Moreno m. fl. 2015; Hedrick och Garcia-Dorado 2016). Ju mer inavelslast, desto
effektivare purging. De individer som 6verlever och dirmed inte bér pa dodliga eller allvarligt
skadlliga alleler utgor avelsbasen for nésta generation (Gustafsson och Thorén 2002). Vid pur-
ging kan forlusten av skadliga och dodliga alleler dock dven orsaka forlust av variation i andra
loci (Larsen m. fl. 2011).

Crnokrak och Barrett (2002) noterade att egenskaper hos ddggdjur som har med livshistoria
att gora visar mer purging dn morfologiska (utseendeméssiga) egenskaper, ett resultat som lig-
ger 1 linje med teoretiska forvantningar (Fu m. fl. 1998).

Mycket information har samlats in under det senaste drhundradet men man vet generellt
fortfarande ganska lite om den faktiska effekten av purging béde for vilda populationer och
populationer i fdngenskap (Boakes m. fl. 2006). I flera experiment har purging rapporterats
(Swindell och Bouzat 2006; Larsen m. fl. 2011; Hedrick och Garcia-Dorado 2016) men i andra
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studier var resultaten tveksamma (Ballou 1997; Lacy och Ballou 1998; Byers och Waller 1999;
Frankham m. fl. 2001; Crnokrak och Barrett 2002).

I en djurparkspopulation av Speke’s gazell (Gazella spekei) med enbart fyra founders
(grundare) kvar, utsattes populationen for avsiktlig inavel med en 6nskan om att, genom pur-
ging, forbittra populationens fitness. Efter enbart tva-tre generationer rapporterades en kraftig
minskning av inavelsdepressionen (Templeton och Read 1984). Detta tillvigagangssitt for be-
varande av utrotningshotade arter har darfor fatt mycket uppmérksamhet (Hedrick och Miller
1992; Ralls och Ballou 1986) och support (Barrett och Charlesworth 1991; Backus m. fl. 1995;
Saccheri m. fl. 1996) pé en del hall. Men nédr samma dataunderlag analyserades pd nytt flera
ar senare, kunde man inte hitta nagot som visade pa en genetisk forbéttring eller minskning av
svérighetsgraden av inavelsdepressionen (Willis och Wiese 1997).

Anledningen till att bevisen i ménga fall dr tvetydiga beror troligen till stor del péd svarig-
heten med att dokumentera statistiken fore och efter inavelsdepression och purging (Hedrick
och Garcia-Dorado 2016). For en rittvisande studie behdvs kunskap om djurens sléktskap som
tacker manga generationer tillbaka och detaljerad historisk information om inavelsgrad. Ett
bra komplement till stamtavlor dr kartlagda genomiska olikheter (Hedrick och Garcia-Dorado
2016).

Aven i fingenskap kan bade inavelsdepression och purging vara svart att uppticka efter-
som effekterna verkar vara lagre under goda forhallanden och 1 icke-konkurrensutsatta miljoer
(Hedrick och Garcia-Dorado 2016). Detta bekréftas av att purging oftast har upptickts under
langsam inavel och under konkurrensutsatta forhillanden, som exempelvis i studien av banan-
flugor (Lopez-Cortegano 2016).

Crnokrak och Barrett’s (2002) tolkade samlad data fran 28 studier och upptéckte att sit-
tet att berdkna purgingen péverkade resultatet. Det &r ocka troligt menar de, att aterhdmtning
av fitness i vissa fall berodde pd anpassning till laboratorieférhdllanden. Trots detta talade de
flesta studierna for att purging reducerat inavelsdepressionen. Totalt sett stodjer alltsa deras
samlade data hypotesen om purging.

Mitningarna av purging i den genomsokta litteraturen var vanligen enligt dessa metoder:

1. Métning av inavelsdepressionens éndring 1 varje generation av inavel.

2. Jamforelse av fitnesskomponenter mellan ursprungspopulationen och den inavlade linjen.

3. Jamforelse mellan egenskapsvérden hos forfaderna (en sérskilt utvald generation) och

den population som man forvintat purging hos (Crnokrak och Barrett 2002).

4.1 Inavelshistoria med purging

I manga utrotningshotade populationer pa isolerade dar &dr inavelsdepressionen inte tydlig. Man
kan da missstidnka att purging redan har skett (Moreno m. fl. 2015). Arter som har gatt igenom
en lyckad purging visar inte fortsatt minskad fitness, trots att inaveln fortgar 1 generationer.
Det kan vi exempelvis se hos manga av vara domesticerade husdjursarter sdsom lantrashons

(Klug och Cummings 2002). Utavlade populationer med en inavelshistoria har alltsa inte sa
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stor inavelslast som kan exponeras vid ny eller fortsatt inavel och &r dirmed mindre mottagliga
for inavelsdepression (Willis 1999; Larsen m. fl. 2011; Boakes m. fl. 2006).

I populationer med inavelshistoria kan den genomsnittliga fitnessen till och med vara hogre
an 1 en population utan inavelshistoria (Crnokrak och Barrett 2002). Detta har observerats i flera
experimentella studier av utavlade individer som kommer frdn populationer som genomgétt
purging (Saccheri m. fl. 1996; Willis 1999; Swindell och Bouzat 2006). Den genomsnittliga
fitness-0kningen i studien av Crnokrak och Barret (2002) var 20 procent hos utavlade popula-
tioner av ddggdjur. En annan studie gjord av Swindell och Bouzat (2006) visar ett jimforbart
vérde pé 23 procent. I nyare studier av gepard (Hedrick och Garcia-Dorado 2016), boskap (He-
drick och Garcia-Dorado 2016) och rdv (Hedrick och Garcia-Dorado 2016) har man inte funnit
ndgon mirkbar ldgre fitness trots att populationerna visar véldigt hog genomisk homozygoti.
Eftersom inaveln troligtvis har skett under ménga generationer har med stor sannolikhet dven
purging intrdffat under den tiden.

Hur mottaglig en population dr for minskad populationsstorlek och ny inavelsdepression
kan dock skilja sig at beroende pa om den historiska inaveln skett nyligen eller under en lédngre
tid tillbaka (Larsen m. fl. 2011). Hos vilda populationer skiljer sig den genetiska lasten ét, och
dérmed kénsligheten for utdéende pa grund av ny inavel (Frankham 1995; Boakes m fl. 2006).

Sambandet mellan inavelshistorien och inavelsdepressionen har inte helt kunnat klarldggas
genom experiment, kanske péd grund av att purgingens effektivitet inte varit maximal i den his-
toriska inaveln (Byers och Waller 1999; Crnokrak och Barrett 2002).

4.2 Fitnessnedgang foljt av uppgang

Niér inavelsdepressionen Okar sker en generell fitnessminskning som aktiverar purging (Fig. 2).
Det sker tidigt 1 generationerna. Genom utrensningen av skadliga alleler avtar fitnessminsk-
ningen/inavelsdepressionen och kurvan vénder uppat tills de inavlade har samma eller till och
med béttre fitness dn ursprungs- eller kontrollpopulationen (Crnokrak och Barett 2002; Keller
och Waller 2002; Larsen m. fl. 2011; Garcia-Dorado 2012). I mindre populationer kan bade
fitnessnedgang och senare uppgéng efter purging ske snabbare och vara mer omfattande &n i en
storre population. Den slutliga fitnessen dr ocksa oftast relativt simre dn for en storre popula-
tion som genomgatt samma process (Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

Ett flertal studier bekréftar den initiala nedgéngen 1 fitness och den dérpa foljande aterhamtningen:
Garcia-Dorado (2012) gjorde ett berdkningsforsok med 100 generationer och gradvis minsk-
ning av populationsstorleken. Resultatet blev forst en ldngsam fitnessminskning och dérefter en
aterhdmtning till ett virde som lag nira det ursprungliga.

Vid forsok med hons sjonk inledningsvis kldckbarheten kraftigt, men denna 6kade igen efter
ett antal generationer och nadde slutligen det ursprungliga virdet (Gustafsson och Thorén 2002).
I Frankhams (1995) studie av inavel hos bananflugor uppticktes en markant férsdmring av ut-

doende vid mellannivaer, som de betecknar som ett troskelviarde. De drar slutsatsen att en del
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Fig 2. Forutsagelse for effek-
terna av purging pa en popu-
lations fitness. Kurvorna visar
en population som fran boérjan
varit stor men reducerats till
10 respektive 50 individer.
Heldragna linjer: Fitness-
foérandring vid inavel med
purging.

Prickade linjer: Fitness-
férandring utan purging.
Eftersom purging reducerar
frekvensen av de skadliga
allelerna (inavelslasten), sa
Okar den ocksa fitness (efter
diagram i studien av Hedrick
och Garcia-Dorado, 2016).

Fitness

Antal generationer

hotade arter kan ge en vildigt liten forvarning om ett pldtsligt utdéende vid inavel.

Moreno m. fl. (2015) noterade mindre fitness 1 borjan av inavelsdepressionen hos Cuviers
Gazell, och senare en aterhamtning dér de inavlade individerna till och med visade hogre fitness
an ursprungspopulationen, vilket antyder att en reduktion av den genetiska lasten hade skett.

Larsen m. fl. (2011) utférde ett forsok med 106 guppy under 10 generationer, och dir sag
man samma kurva som i tidigare studier. Deras fyra kriterier var kullstorlek, dverlevnad, tid till
forsta kull och sterilitet. De olika fitnessegenskaperna nddde maximum inavelsdepression vid
generation 4-7. Fem av tjugo grupper dog ut under studien. Hos dem var inavelsgraden och
steriliteten sérskilt hog hos honorna och de producerade sin forsta kull sent. Slutsatsen &r att
utrensningen av dessa skadliga alleler bidrog till att populationerna dog ut. Hos de populationer
som Overlevde blev emellertid fitnessen helt dterstélld.

Hur méanga generationer krivs for att purgingprocessen ska fullindas? Tyvérr finns det inget
enhetligt svar pd det. Klug och Cummings (2002) ndmner minst 50 generationer medan purging
1 studien pa guppy som utfordes av Larsen m. fl. (2011) nddde maximum 1 generation 4-7. [
studien pa véxten Eichhornia paniculata (som ar sjalv-fertiliserande) noterade Fu m. fl. (1998)
att det tog enbart tvd generationer innan fitness-kurvan vinde uppét igen. Detsamma géllde for
Speke’s gazell (Templeton och Read 1984). Dock séger flera studier att purging blir mest effek-
tiv om den fér verka vid l&ngsam inavel 6ver médnga generationer (Hedrick 1994; Boakes och
Wang 2005; Boakes m. fl. 2006).

4.3 Milt skadliga alleler

Av erfarenhet och genom experiment vet man att bade milt skadliga och allvarligt skadliga och
dodliga alleler bidrar till en inavelsdepression (Willis 1999; Crnokrak och Barrett 2002; Boakes
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m. fl. 2006) men utrensning genom purging paverkar framst allvarligt skadliga och dodliga alle-
ler. Milt skadliga alleler pdverkas inte i samma grad (Gustafsson och Thorén 2002; Boakes m. fl.
2006). Det innebdr att manga skadliga alleler med liten effekt fortsétter att vara gdmda 1 de inav-
lade populationerna (Keller och Waller 2002; Larsen m. fl. 2011; Lopez-Cortegano m. fl. 2016).
Det innebdr att purgingen dr mindre effektiv om inavelsdepressionen beror pa fa dédliga men
daremot ménga milt skadliga alleler i genomet (Hedrick 1994; Fum. fl. 1998; Boakes m. fl. 2000).

Hedrick och Garcia-Dorado (2016) och Larsen m. fl. (2011) menar dock att, sdvida ina-
velstakten inte dr for snabb, kan dven skadliga alleler med mindre effekt rensas bort genom pur-
ging. Men selektionen mot starkt skadliga och dodliga fitnessrelaterade alleler bor ske snabbare
och vara mest effektiv (Hedrick 1994; Keller och Waller 2002; Larsen m. fl. 2016).

4.4 Avelsstrategier

Spontan purging som sker 1 populationer utan minniskans inverkan &r relevant f6r populationens
overlevnad (Hedrick och Garcia-Dorado 2016). Men kunskapen om de genetiska faktorer som
inverkar vid inavel kan dven anvéndas medvetet vid avelsstrategier. Det har exempelvis ldnge an-
vénts som ett verktyg vid djuruppfodning. Selektionen har da skotts av manniskan dér livskraftiga
individer med 6nskvirda egenskaper har tillatits fortplanta sig (Klug och Cummings 2002).

Sarskilt for utrotningshotade arter har efterfragan pd bra avelsstrategier varit stor. Men det
verkar inte finnas ndgra jamforelser eller systematiska undersokningar pa effekten av olika
avelsstrategier for purging (Fu m. fl. 1998). Eftersom de populationsgenetiska faktorernas funk-
tion och samverkan inte dr helt kéinda, och vetenskapliga studier visat kontrasterande resultat sa
ar anvandandet av purging som verktyg for att forvalta populationer i1 fingenskap oséker. Man
bor ta hdnsyn till manga andra aspekter innan man anvénder inavel och purging som metod
(Moreno m. fl. 2015), sdrskilt ndr den genetiska belastningen 1 stort dr oklar (Charlesworth och
Charlesworth 1987; Fu m. fl. 1998). Vid medveten inavel kan den initiala fitness-sdnkningen
gora att populationen eller arten riskerar att d6 ut (Fu m. fl. 1998; Garcia-Dorado 2012). Det
bésta &r att istéllet gora anstringningar for att arten/populationen ska kunna bevaras i sin natur-
liga milj6 genom inverkan av naturlig selektion (Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

Boakes m. fl. (2006) undersokte och fann en markbar inavelsdepression for neonatal dver-
levnad hos 119 djurparkspopulationer. Diaremot var paverkan av purging 1 genomsnitt under en
procent under tidsperioden de studerade. Deras slutsatser dr att man inte kan lita pd purging 1
avelsprogram for populationer 1 fingenskap utan att man istéllet bor undvika inavel om man kan.

Alla individer bar pd minst en dodlig allel. Skulle man vilja ha bort alla dodliga alleler skulle
1 sé fall hela populationen behdva gallras ut (Boakes m. fl. 2006). Artikelforfattarna papekar
ocksa att en allel som &r skadlig 1 faingenskap inte nddvéndigtvis ar det 1 en naturlig milj6, och
tvartom. Om det didremot spontant forekommer purging i populationer i1 fingenskap kan det
eventuellt for en del individer vara anvdndbart (Moreno m. fl. 2015).

Standard ”Best practice” for faglar har varit att anvinda minsta mdjliga sléktskap vid par-
ning (Hoeck m. fl. 2015). I en datorsimulation gjord av Fu m. fl. (1998) férordas ett "milt”
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inavels-system med halvsyskonparning som ndrmast besldktad parning, ndr man vill undvika
okningar 1 utrotningshotet och minskningar i populationens livskraft hos utrotningshotade arter.
I minga bevarandeprogram for utrotnningshotade arter foreslas just minsta mdjliga slaktskap
for att minska forlusten av genetisk méngfald (Bersabé m. fl. 2016).

Man har sett att en del avelsstrategier med avsikt att sakta ner inavelstakten och den gene-
tiska driften hos populationer som lever i fingenskap forhindrar naturlig purging och det bor
dérfor inte anvdandas med 14ngsiktiga bevarandeavsikter (Hedrick och Garcia-Dorado 2016). Fu
m. fl. (1998) instimmer och menar att langsiktiga purgingprogram for utrotningshotade arter
bor undvikas. Men om inavel dr oundvikligt bor man vélja cirkuldr grupp-parning som ger den
minsta graden av inavel och da ha fokus pa att 6ka populationens livskraft (Fu m. fl. 1998).

Om man strivar efter purging i sin avelsstrategi kan denna paverka populationen si att egen-
skaper som ger fordelar 1 fdngenskap ddremot inte fungerar om individer frdn populationen
sedan ska sittas tillbaka i dess naturliga ekosystem (Moreno m. fl. 2015).

En oviéntad effekt av inavel hos gazeller dr att en hogt inavlad hona producerar fler dottrar dn
en hona som dr mindre inavlad. Detta kan vara en intressant mojlighet vid kontrollerad inavel

d4 man har 6verflod av hanar (Moreno m. fl. 2015).

5. Overdominans

Den allmént accepterade hypotesen om bakomliggande faktorer som orsakar inavelsdepression
ar som tidigare beskrivits en 6kning av recessiva skadliga alleler genom homozygoti (Larsen m.
fl. 2011; Moreno m. fl. 2015). For detta finns det starka bevis (Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

Men det finns en annan teori som menar att orsaken till inavelsdepressionen beror pa en he-
terozygot fordel, sa kallad 6verdominans, och ju mer homozygota individerna blir desto mindre
fitness far de (Larsen m. fl. 2011). Det heterozygota tillstdndet i sig anses alltsé vara dverldgset,
kanske pa grund av en 6kning av midngden aktiva enzymer (Larsen m. fl. 2011) eller att de
heterozygota formerna av gener ger en slags fordelaktig kemisk méngfald (Klug och Cum-
mings 2002). Nér individerna blir alltmer homozygota vid inavel reduceras mojligheten att
uttrycka overdominans (Keller och Waller 2002). Bersabé m. fl. (2016) ser ett samband mellan
hogre fitness och heterozygoti vid naturlig selektion mot recessiva skadliga alleler. De menar
att 6verdominans i vissa fall, under sarskilda forhallanden — vid inversionskromosomer och for
halv-isolerade lokala populationer — kan uppritthélla eller till och med 6ka den genetiska varia-
tionen, men inte i 6vriga fall (Palsson och Pamilo 1999). Det innebir alltsé att en inavelsdepres-
sion orsakad av 6verdominans inte kan hivas genom purging (Garcia-Dorado 2012) eftersom
overdominans vid inavel selekterar mot homozygota genotyper (Larsen m. fl. 2011).

Hedrick (2012) tror att heterozygot fordel bara spelar en mindre roll i genomisk anpassning.
Larsen m. fl. (2011) fick 1 sitt resultat vid forsok med guppy till och med hogre fitness 1 vissa
av de hogt inavlade linjerna jamfort med kontroll-linjerna. Om 6verdominans var anledning till

inavelsdepressionen borde det inte vara mojligt.
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Men det kan vara mdjligt att inavelsdepressionen beror pa bada mekanismerna (Crnokrak och
Barrett 2002; Keller och Waller 2002). Ny forskning ddr man anvént sig av QTL-mapping
(Quantitative Trait Locus-mapping, ett sétt att indentifiera vilka gener det dr som ger en sérskild
egenskap) ger stod at bdda teorierna. Mer insikt 1 genreglering och enzym-biokemi har ocksé
gett bevis for teorin om 6verdominans (Crnokrak och Barrett 2002).

Boakes m. fl. (2006) papekar att eftersom purging ér mest eftektiv for recessiva skadliga ho-
mozygota alleler sa dr den ineffektiv for heterozygota loci som uppvisar dverdominans. D& bor
den totala naturliga selektionen bero pa den relativa fordelningen mellan dessa tvd mekanismer.
Om inavelsdepressionen beror pd bdde dominans och éverdominans borde purging bara lyckas
delvis; omfattningen och effekten av de skadliga allelerna pa fitnessegenskaper samspelar da
med fitness-Overlagsenheten hos heterozygotin (Crnokrak och Barrett 2002).

Aven Crnokrak och Barrett’s (2002) studie (med 10 andra studier som underlag) gav support
at bada teorier, men de olika métningarna av purging gor resultatet osékert. Det kan namligen
ocksa finnas andra omstandigheter som pdverkar resultatet, exempelvis anpassning till miljon.
Detta gor jamforelser mellan studier mindre anvindbart nir man vill ta reda pé inavelsdepres-
sionens genetiska bas (Crnokrak och Barrett 2002). Eftersom dven milt skadliga alleler verkar
vara svérare att rensa ut genom purging (Hedrick 1994) och dérfor borde fungera som dverdo-
minanta, kan det leda till en felaktig slutsats (Crnokrak och Barrett 2002).

Det finns viéldig f4 dokumenterade fall av 6verdominans (Hedrick och Garcia-Dorado 2016)
och ett 6kande antal bevis for att den vanligaste orsaken till inavelsdepressioner ér recessiva
alleler (Moreno m. fl. 2015). Enligt Keller och Waller (2002) kan man forklara de flesta inavels-

depressioner som observerats hos bananflugor och vissa véxter med teorin om recessiva alleler.

6. Fler faktorer

6.1 Inavelstakt

Hastigheten i de populationsgenetiska processerna dr beroende av artens livsldngd och genera-
tionstid (Gustafsson och Thorén 2002). I naturliga vilda populationer sker inavelstakten oftast
sa langsamt (Over ett antal generationer) att purging fir mdjlighet att verka genom naturlig
selektion for att fa bort allvarligt skadliga mutationer/alleler utan att samtidigt sénka populatio-
nens generella fitness (Kennedy m. fl. 2013).

Man har sett att inavelstakten paverkar omfattningen av inavelsdepressionen sé att en lang-
sammare takt vanligtvis ger ldgre inavelsdepression (Frankham 1995). Vid snabb inavel hos
sma populationer rensas enbart eller mestadels dodliga eller allvarligt skadliga alleler bort,
vilket inte ger purgingen full effekt. Ddremot har man mérkt en mer relevant och effektiv pur-
ging under ldngsam inavel dver ménga generationer (Crnokrak och Barrett 2002; Swindell och
Bouzat 2006; Boakes m fl. 2006).

Genom en létt inavel 6ver manga generationer kan alltsa skadliga recessiva alleler rensas

bort utan att mérkbart minska populationens fitness (Moreno m. fl. 2015). Men om inaveln och
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purgingen skett snabbt och ineffektivt och inavelsdepressionen fortsédtter med extremt hdga ina-
velsnivder, da kan det dventyra hela populationens livskraft (Kennedy m.fl. 2013; Moreno m.
fl. 2015; Lopez-Cortegano m. fl. 2016). Djurparkspopulationer utsétts ofta for ovanligt intensiv
inavel dir purging kan vara mindre effektivt (Boakes m. fl. 2006). Sannolikheten for utrotning
blir d4 hog (Fu m. fl. 1998). Man bor 6ver huvud taget undvika ldngsiktiga purgingprogram
for utrotningshotade arter eftersom de flesta dodliga och allvarligt skadliga alleler kan rensas
ut inom enbart nagra generationer. Detta stods av de datorsimulationer Fu m. fl. (1998) utfort.

Malet bor istéllet vara att 6ka avkommornas fitness. Den minsta graden av inavel bor da viljas.

6.2 Genetisk drift och fixering

Det finns en slumpmaéssig faktor som verkar pa allelerna. Den kallas genetisk drift och handlar
om frekvensen av olika anlag i en population — variationen och vanligheten av egenskaper —
oberoende av om anlagen ér till fordel eller nackdel. Till stor del handlar det om vilka individer
som far mdjlighet att fortplanta sig och vars anlag (alleler) d& nedérvs till nédsta generation
(Gustafsson och Thorén 2002).

Ju férre individer som ingar i en population desto storre effekt har slumpen/den genetiska
driften. Fordelar man slumpen pa ett odndligt antal individer hamnar man pa hilften/hilften (el-
ler 0,5 av 1) men ju farre individer en population har desto storre slumpmaéssiga avvikelser kan
man fa at ena eller andra hallet. Som exempel kan man tdnka sig att man kastar tdrning dar det
bara finns ettor och nollor. Kastar du bara en gang kan utslaget bara ge antingen en nolla eller
etta, men ju fler gdnger du kastar desto storre dr sannolikheten att det genomsnittliga resultatet
ska nidrma sig 0,5 (Gustafsson-Thorén 2002).

Den genetiska driften kan leda till att vissa egenskaper — dven milt skadliga — férsvinner och
andra fixeras (Hedrick 1994; Willis 1999; Gustafsson och Thorén 2002; Klug och Cummings
2002; Larsen m. fl. 2011). Fixering innebér att bara en egenskapsvariant finns kvar i ett eller
flera locus. D4 har alltsa den genetiska variationen forlorats for vissa egenskaper hos en del
individer och ibland i hela populationen (Gustafsson och Thorén 2002).

Denna fortlopande forlust av genetisk variation genom fixering dr sarskilt vidkommande for
sma och isolerade populationer (Hoeck m. fl. 2015) dér det kan 3 allvarliga foljder for popula-
tionens dverlevnad.

Milt skadliga alleler kommer fortsatt att vara osynliga for selektion och sannolikheten é&r stor
att de blir fixerade genom drift (Keller och Waller 2002). De milt skadliga allelerna som fixerats
orsakar en utdkning av driftlasten och ddrmed &ven en minskning av fitness (Hedrick och Gar-
cia-Dorado 2016). Mojligheten att rensa ut skadliga alleler genom purging minskar samtidigt.
Det enda sitt att terfd variationen &r att det kommer in nya individer till populationen utifran
(migration), med annat genetiskt material. Genom att 6ka den effektiva populationsstorleken
minskar man effekten av den genetiska driften (Gustafsson och Thorén 2002).

Inavelslasten (som starkast uttrycks hos homozygoter) paverkas av genetisk drift (Hedrick
och Garcia-Dorado 2016). Effekten av genetisk drift under inverkan av hog inavelsgrad kan till
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och med vara starkare @n naturligt urval (dér de individer med de i miljon “bésta” egenskaperna
overlever och fortplantar sig) (Swindell och Bouzat 2006). I datorsimulationer (Fu m. fl. 1998)
och laboratorieforsok (Reed m. fl. 2003) har man sett att inavelsdepression paverkas av gene-

tisk drift under ldngsam inavel.

6.3 Linjeavel och heterosis

For att minska effekten av genetisk drift har man ibland anvint sig av sa kallad /injeavel som
avelsstrategi. Vid linjeavel har en storre population delats upp i flera mindre grupper som avlas
parallellt. Nér linjerna genomgétt purging under inavel kan man genom att korsa dessa inavlade
linjer {4 fram en utavlad population som har totalt farre skadliga alleler &n ursprungspopulatio-
nen (Roff 2002).

Om man har enbart en population verkar den genetiska driften &t samma hall 1 hela genpoo-
len, men vid uppdelning i linjer (grupper) kan den genetiska driften ’dra” at olika hall 1 olika
grupper. Nir man sedan efter en tid roterar djuren mellan linjerna bevaras den totala genetiska
variationen. Det kan dock vara sé olyckligt att samma sillsynta alleler forsvinner ur alla linjer,
nagot som hade varit mindre troligt i en storre population. Férdelen med linjeavel &r dock att det
med den metoden ar ldttare att fa bort skadliga alleler genom den genetiska driften (Gustafsson
och Thorén 2002).

Det kan vara svart att tolka resultatet vid linjeavel. Vid jamforelser mellan inavlad linje och
kontroll-linje sa kan kontroll-linjen drabbas av fitnessminskning péa grund av fixering av milt
skadliga alleler, och da kan fitnessnivdn i1 den inavlade linjen feltolkas som att det har skett
aterhdmtning genom purging (Larsen m. fl. 2011).

Man har upptickt att nir individerna i tva linjer paras sd blir avkommorna mer livskraftiga
an individerna r 1 forédldralinjerna (Klug och Cummings 2002). Milt skadliga alleler aterfors
till heterozygot form och uttrycks inte da (Keller och Waller 2002; Gustafsson och Thorén
2002). Detta fenomen kallas heterosis och dr en hybrideffekt som kan forklaras bdde med reces-
siva alleler och 6verdominanshypotesen (Klug och Cummings 2002).

Heterosis anvinds vid kottproduktion eftersom avkommorna 1 forsta generationen véxer
snabbare, ar friskare och storre (Gustafsson och Thorén 2002). Men denna metod dr inte helt
komplikationsfri. Om man avlar vidare pd korsningsavkommorna blir resultatet mycket svarare
att forutsdga. Och om generna hos de bdda raserna som korsas dr mycket genetiskt olika kan

man istéllet for heterosis fa utavelsdepression hos avkomman (Gustafsson och Thorén 2002).

6.4 Populationsstoriek

Populationsstorleken dr ocksé en viktig faktor vid purging. Storre populationer ger mojlighet att
lata naturlig selektion verka sa att de skadliga mutationernas antal minskar utan att den totala
populationens fitness sénks (Fum. fl. 1998). Det &r léttare att uppticka inavelsdepression i storre
populationer (Boakes m. fl. 2006) men det krévs ett stort antal generationer (Lopez-Cortegano

m. fl. 2016) trots att purging dir dr mer effektiv &n i1 smé populationer (Garcé-Dorado 2012)
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eftersom bade inavel och purging sker dver fler generationer. Kennedy m. fl. (2013) forsokte
uppticka purging under ett artionde av ldngsam inavel hos rddhakesdngare men misslyckades
med det, trots att inavelsgraden 6kade med fem procent.

Smaé populationer har i regel totalt ldgre inavelslast pa grund av att de dr férre individer, och
dérfor kan stora populationer fa allvarligare fitnessreduktion om antalet individer minskar och
det da sker inavel (Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

Hur stor maste dd en population vara for att behalla sin fitnessnivd? Enligt Reed (2005)
verkar det vara ett linjért forhallande mellan populationens fitnessnivd och dess storlek. Nar
det géller inavel anser han att det bor finnas fler &n 2000 individer om arten ska kunna beva-
ras. Men enligt Lopéz-Cortegano m. fl. (2016) krdvs enbart en effektiv populationsstorlek (de
individer som kan reproducera sig) av 40—50 individer for att hejda eller till och med aterstélla
en minskad fitness vid inavel i en konkurrens-situation. Gustafsson och Thorén (2002) och Fu
m. fl. (1998) instimmer att man med 50 individer (effektiv populationsstorlek) kan undvika den
vérsta inaveln. D4 uppviger naturlig selektion inaveln (Saccheri m. fl. 1996). Andra vetenskap-
liga rapporter (Bersabé m. fl. 2016) anger att det bor vara minst 50—-100 individer som effektiv
populationsstorlek ndr man vill forebygga inavelsdepression.

Stor eftektiv populationsstorlek och langsam inavelstakt ger selektion mdjlighet att elimine-
ra skadliga alleler (Fu m. fl.. 1998). Diaremot behovs betydligt fler individer for att begrénsa ef-
fekterna av genetisk drift. Ju fler individer desto mindre effekt har de slumpvisa forandringarna
1 genernas/allelernas frekvens. For att minimera den genetiska driften har man satt siffran 500
djur (effektiv populationssstorlek). Da anses forlusten av genetisk variation genom genetisk
drift vdgas upp av mutationer som tillfor ny genetisk variation (Gustafsson och Thorén 2002).
Men det verkar som att den vedertagna ”50/500-regeln” bor revideras och hojas kraftigt efter-
som nyare studier visar att den effektiva populationsstorleken bor vara 1000— 5000 individer
(Gustafsson och Thorén 2002). Forskarna dr dock oeniga om vilken siffra som ska gélla. Reed
m. fl. (2003) foreslar att den effektiva populationsstorleken bor vara 5 000-7 000 individer for
att populationens fitness ska behéllas till 95 procent. Flera andra studier séger att det bor vara
2 000 individer om man véger in faktorerna selektion, drift och mutation (Reed 2005). I ytter-
ligare studier tar man hénsyn till att antalet individer i vilda populationer kan variera dver tiden
och darfor bor den effektiva populationsstorleken vara 1 500-5 500. For att man ska kunna véga
in denna faktor ndr man exempelvis ska skapa populationsgrupper i reservat bor man kunna

enas om ett antal som gor gruppen uthallig 6ver lang tid.

6.5 Sma populationers utmaningar

Inavel, genetisk drift och fixering kan gora att smé och isolerade populationer forlorar genetisk
variation och det kan himma formégan att klara selektion och anpassning vid miljoméssiga
fordndringar och utmaningar (Reed m. fl. 2003; Reed 2005; Larsen m. fl. 2011; Kennedy m. fl.
2013; Moreno m. fl. 2015). Samtidigt &r selektionen mot skadliga mutationer mindre effektiv

(Keller och Waller 2002). Dessa faktorer kan leda till en langsamt nedatgéende spiral som slutar
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i utdéende. Skadliga alleler som fixeras ger en fitnessforlust som minskar populationsstorleken
och da okar den genetiska driften osv (Saccheri m. fl. 1998; Keller och Waller 2002; Larsen m.
fl. 2011). Ett sddant utdéende som sker i populationer med farre &n 100 individer pd grund av en
ackumulation av skadliga alleler kallas Mutational Meltdown” (Keller och Waller 2002; Reed
2005). Mojligheten till nya fordelaktiga mutationer dr ocksd mindre i smé populationer (Reed
2005). Och nér sadana dnda sker kan de littare forsvinna genom genetisk drift.

Man har funnit att sma populationer pa Oar varit sirskilt mottagliga for utddende dven om
man tror att det till stor del beror pa miljoméssiga orsaker. Inavel bor dock inte ignoreras som
en orsak (Frankham 1995).

Det ér vért att nmna att om man isolerar grupper av vilda djur, si paverkas inte den totala gene-
tiska variationen nidmnviért hos arten om den totala genpoolen/populationen (alla smé grupper sam-
manslagna) fortsitter att vara stor, utan det blir som en typ av linjeavel (Klug och Cummings 2002).

Isolerade populationer kan i en del fall fa in nya individer utifran, sa kallas genetisk radd-
ning, som gor att variationen i populationens generna okar. En baksida med detta ér att de nya

generna dven kan introducera genetisk last (Keller och Waller 2002).

6.6 Konkurrens och miljo

En inavelsdepression sker som regel under stressande forhdllanden sdsom vid miljoméssiga
fordndringar eller andra omsténdigheter 1 omgivningen (Moreno m. fl. 2015). Demografiska
och miljoméssigt slumpmassiga hdandelser kan 1 ménga fall vara huvudorsaken till en arts ut-
doende och att de kan dven vara anledningen till inaveln och didrmed forlusten av genetisk
variation (Frankham 1995). Det blir sedan en nedatgaende spiral dér inaveln i sig sedan gor po-
pulationen mer kénslig for miljomassiga fordndringar (Keller och Waller 2002). En population
som nyligen utsatts for miljomassiga fordndringar har fatt reducerad fitness och en ny stérning
innan populationen hunnit aterhdmta sig kan gora den mer mottaglig for utdéende (Reed 2005).

Under naturliga forhillanden med miljomaéssig stress, och dir det ofta 4r mer individtitt,
ar bade inavelsdepressionen och purgingen storre (Hedrick och Gardia-Dorado 2016; Lopez-
Cortegano m. fl. 2016), sérskilt for skadliga och dodliga alleler (Lopez-Cortegano m. fl. 2016).
Detta forhdllande beror till stor del pé att fitnessen under naturliga omsténdigheter dr mer kon-
kurrensutsatt (Avila och Carcia-Dorado 2002). I vilda populationer brukar déarfor depressionen
vara fyra ganger sa stor som for djur 1 fangenskap dir de lever under goda forhillanden (Kel-
ler och Waller 2002; Kruuk m. fl. 2002; Walling m. fl. 2011; Larsen m. fl. 2011; Kennedy m.
fl. 2013) d@ven om det varierar mycket mellan populationer (Hedrick och Kalinowsky 2000). I
Keller och Waller’s (2002) studie av kaktusfinkar (Geospiza scandens) var tillgang till mat och
antal konkurrenter tva miljomaéssiga villkor som péverkade inavelsdepressionen starkt.

Miljomassiga pafrestningar kan enligt Keller och Waller (2002) leda till flera 100 procents
variation hos fitnesskomponenter medan inavel dar det skett syskonparning bara sinker fitnes-
sen med 15—-25 procent.

Nér djur flyttas fran en milj6 till en annan, exempelvis fran ett vilt liv till en djurpark — anpassas
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de gradvis till den nya miljon. Egenskaper som varit avgdrande i naturlig miljo — att beta, parnings-
lek, vaksamhet for undvikande av predatorer — blir inte selekterat pd samma vis 1 fingenskap (Lar-
sen m. fl. 2011). Tvirtom kan det vara sa att egenskaper som pa grund av veteriniromvérdnad och
obefintlig konkurrens dr mindre skadliga 1 fingenskap — epilepsi, gra starr, albinism — skulle vara
dodliga i det vilda (Boakes m. fl. 2006). Det vill sdga, inavelsdepression med &tféljande purging i
en miljo kanske inte véljer de egenskaper som passar bist for en annan miljo (Larsen m. fl. 2011).

Men det verkar ocksa kunna vara sé att en liten del av allelerna i inavelslasten har motsatta
fitnesseffekter under konkurrensutsatta respektive icke-konkurrensutsatta omstandigheter. Men
dessa alleler med motsatta fitness-effekter for olika situationer bor inte bidra till inavelsdepres-
sionen utan dr troligtvis snarare en slags mekanism for att klara olika slags miljoméssiga situa-
tioner. Denna mekanism é&r 1 sa fall en motsdgelse till den vanliga dsikten att en anpassning till
fdngenskap skulle gora populationen mindre anpassad till ett liv i det vilda, pé grund av att det
skett adaptiva genetiska kompromisser (Lopez-Cortegano m. fl 2016).

Skillnaden i inavelsdepression mellan vilda och fangade populationer beror till stor del d&ven
pa att fangade populationer har en inavelshistoria dér de genom purging har rensat bort skadliga
alleler. Men det dr ocksa sd att effekterna av skadliga komponenter blir storre och mer effektiva
1 en konkurrensutsatt och resurssnal miljo (Keller och Waller 2002; Avila och Garcia-Dorado
2002; Lopez-Cortegano m. fl. 2016). Bristen pa konkurrens och mer godartade betingelser 1
fdngenskap kan déarfor gora purging mindre effektiv dir (Lopez-Cortegano m. fl. 2016). Att
konkurrensen paverkar purgingens effektivitet antyder att det da mestadels géller for recessiva
alleler med stora skadliga egenskaper (Lopez-Cortegano m. fl. 2016).

Lépez-Cortegano m. fl. (2016) utférde experiment med bananflugor som avslgjade att in-
avelslasten dr storre vid konkurrens men ocksé att purging ar mer effektiv da. P4 grund av
miljomissiga faktorer misslyckas 10-20 procent av de utavlade parningarna hos bananflugor
(Frankham 1995). Men nir den effektiva populationsstorleken holls pé cirka 40-50 individer
avstannade och aterstélldes populationens fitness. Detta innebér att populationer som &r mel-
lanstora eller stora inte behover erfara en dramatisk inavelsdepression under konkurrensutsatta
forhallanden, pa kort till medellédng sikt (Lopez-Cortegano m. fl. 2016).

Det verkar dock finnas undantag dér demografiska eller miljomaéssiga slumpmaissiga héndel-
ser inte dr den storsta faktorn for magnituden i inavelsdepressionen. Ett sddant exempel dr sma
populationer med en effektiv storlek av farre an 1 000 individer. Dér kan det ske en Mutational
Meltdown pa grund av att milt skadliga mutationer har ackumulerats och det blir den avgdrande
anledningen till utdéendet (Reed 2005).

Fastén det dr allmént vedertaget att inavelsdepression starkt pdverkas av miljoméssiga faktorer,
sa saknas fortfarande en universell och teoretisk matematisk forklaring for det bakomliggande
monstret (Keller och Waller 2002).
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6.7 Naturlig selektion

En av de viktigaste faktorerna i evolutiondr fordndring &r naturlig selektion. Ju mer gynnsam
individens genuppséttning ir for att dverleva och reproducera sig i en sérskild miljo desto storre
ar chansen att individens genomtyper fortsétter till ndsta generation och pa sa vis stannar kvar
1 populationen. Beroende pa hur stor fordel egenskapen har sé kan selektionen vara mer eller
mindre stark (Klug och Cummings 2002; Gustafsson och Thorén 2002). Det innebér att indivi-
dens och slutligen populationens gener anpassas maximalt till den miljo de lever i.

Néar ménniskan istdllet bestimmer vilka individer som far para sig kallas det artificiell selek-
tion (Gustafsson och Thorén 2002).

Inavelslasten som uttrycks starkast hos homozygoter begrinsas bade av genetisk drift och
naturligt urval (Ballou 1997; Crnokrak och Barrett 2002; Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

Aven svaga urvalstryck pa grund av naturlig selektion kan bli avgorande for en mellanstor
till stor population. Ar populationen diremot ganska liten blir den genetiska driften en starkare
kraft (Klug och Cummings 2002).

6.8 Mutationer

Vid genetisk drift, inavel och naturlig selektion minskas den genetiska variationen. For att fa in
mer genetisk variation i en population krdvs antingen att det tillkommer nya individer utifran el-
ler att det sker fordndringar i arvsmassan, sa kallade mutationer (Gustafsson och Thorén 2002).
Skadliga eller neutrala mutationer sker i storre omfattning dn fordelaktiga, men de rensas bort
genom selektion och ddrigenom ”sparas” de bra mutationerna. Eftersom detta pagatt under hela
evolutionen blir resultatet emellertid att det blir allt svarare for en ny mutation att forbéattra ge-
nomet sa linge miljon dr nagorlunda konstant (Gustafsson och Thorén 2002).

Mutationstakten dr i regel ytterst lag (Garcia-Dorado 2012) och varierar mellan olika or-
ganismer och dven inom samma art, frdn gen till gen (Klug och Cummings 2002). Hos moss
sker det en mutation i genomsnitt en gang per 10 000 — 100 000 och hos bananflugor och mén-
niskor en gang per 100 000— 1 000 000 skapade konsceller. Virus och bakterier muterar mer
séllan, cirka en per 100 miljoner celldelningar (Klug och Cummings 2002). Man vet inte riktigt
anledningen till att mutationstakten varierar sa mycket men det kan eventuellt bero pa enzym-
systemets effektivitet, eftersom det dr det system som reparerar uppkomna fel under replikation
(Klug och Cummings 2002). Detta innebér att det kan ta tusentals generationer innan det sker
fordelaktiga mutationer (Frankham 1995).

Om en uppkommen mutation ger individen som bér den fordelar, sa kommer hen att Gver-

leva och reproducera sig sa att den nya egenskapen fortsitter i kommande generation.

6.9 Genetisk raddning

Genom att nya individer immigrerar till en population kan den genetiska variationen utdkas
och didrmed 6ka populationens fitness (Hedrick och Garcia-Dorado 2016). Det ar dock inte helt

enkelt eller problemfritt att medvetet anvénda sig av genetisk rdddning:

26



I vissa fall finns inga andra populationer av arten eller sa dr de genetiskt fundamentalt olika. Det
kan ocksa héinda att det nya genetiska materialet dr anpassad efter en annan sorts miljo vilket
gor egenskaperna mindre ldmpade for den population man vill rddda. Istédllet kan alltsa den
genetiska rdddningen langsiktigt bli en anledning till populationens utrotning. Man har sett att
det efter genetisk rdddning ofta foljer en period av fortsatt inavel och lag effektiv populations-
storlek. Ytterligare ett problem &r om immigranterna kommer fran en stor population som da
troligtvis har fler skadliga alleler. Da 6kar inavelslasten. Slutligen kan det nya genetiska mate-
rialet ersdtta det man egentligen vill rddda.

Situationer ddr genetisk rdddning dr anvindbart dr ndr man kortsiktigt vill vinna tid, exem-
pelvis d& det uppstatt fordandringar i livsmiljon eller nya konkurrerande arter har bidragit till
nedsatt fitness (Hedrick och Garcia-Dorado 2016).

6.10 Orsaker till att purging inte visas

Om man inte ser nagra purgingeffekter av ickedddliga alleler vid inavelsdepression sd kan det
finnas en rad anledningar (Lopez-Cortegano m. fl 2016):

En anledning kan vara att purging har skett fore den period som analyserats och att man har
otillracklig information om den initiala inavelslasten 1 baspopulationen for att veta vilken inavels-
depression som kan forvéntas (Kalinowski och Hedrick 1999; Bouzat 2010; Keller m. fl. 2012;
Kennedy m. fl. 2013; Lépez-Cortegano m. fl. 2016). Det kanske dven ar otillracklig information
om populationens effektiva storlek (Kennedy m. fl. 2013). Och f6r vilda populationer saknas de-
taljerade stamtavlor vilket dven gor sjilva inaveln svar att upptécka (Kennedy m. fl. 2013).

En annan orsak kan vara avelsstrategier som reducerar purgingens effektivitet (Reed m.
fl. 2003; Lopez-Cortegano m. fl. 2016). Det kan ocksa vara sa att populationen dr liten medan
inavelstakten och den genetiska driften dr hogre édn purgingen (Kalinowski och Hedrick 1999;
Bouzat 2010; Larsen m. fl. 2011; Keller m. fl. 2012; Kennedy m. fl. 2013; Lépez-Cortegano
m. fl. 2016). I en del studier har man inte analyserat tillrickligt manga generationer for att pur-
ging ska upptriada. Detta géller sarskilt vid storre populationer (Kalinowski och Hedrick 1999;
Bouzat 2010; Keller m. fl. 2012; Kennedy m. fl. 2013; Lopez-Cortegano m. fl. 2016). Inaveln
har eventuellt skett under gynnsamma forhdllanden vilket gor purging mindre effektiv 4n om
den sker under konkurrensutsatta forhallanden (Kennedy m. fl. 2013; Lopez-Cortegano m. fl.
2016). En oftridndrad eller aterhdmtad fitness under inavel kan bero pa en anpassning till mil-
jon, exempelvis laboratoriemiljé (Willis 1999; Crnokrak och Barrett 2002; Larsen m. fl. 2011).
Den experimentella designen kan ocksd pdverka resultatet (Crnokrak och Barrett 2002; Ken-
nedy m. fl. 2013).

Det finns en betydande debatt kring vilken betydelse purging har for sma vilda utdéende
populationer (Kennedy m. fl. 2013). Men fastdn ménga tidigare studier av purging i mindre
populationer varit inkonsekventa (Ballou 1997; Crnokrak och Barrett 2002; Larsen m. fl. 2011)

kan man inte bortse frin denna faktor (Lopez-Cortegano m. fl. 2016).
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7. Datorsimulering

Forutom laboratorietester och iakttagelser i det vilda har man anvént datorsimulationer for att
testa hypoteser om bland annat mekanismerna bakom inavelsdepression och purging (Moreno
m. fl. 2015). For att resultaten ska bli sé korrekta som mdjligt bor man dven ta i beaktning tidig
information om hiarkomst och demografisk historia (Fu m. fl. 1998). Och simulationerna bor
ocksa innehalla komponenter sasom effekterna av inavel pa fodelsetal, 6verlevnad, fertilitet,
utvecklingstid, samt sjukdomsresistens, extrema miljomassiga effekter och variation 1 fodelse
och dddstal (Frankham 1995).

Den mest anvinda modellen for att berdkna relationen mellan inavel och utdéende har varit
den linjira (Frankham 1995). Den beskrevs av Morton m. fl. 1956. Men man har ockséd anvént
andra modeller med andra relationer mellan faktorerna: 1. Oberoende, dar hypotesen ir att ut-
dbende inte beror pa inavel, 2. Kvadratisk, 3. Troskel och 4. Purging.

For purging har datorsimulationerna visat att det kan ta minst 50 generationer for att processen
ska fullandas. Under dessa generationer pagar inavelsdrepressionen och om populationen inte klarar
den kan den do ut (Klug och Cummings 2002). Purging-simulationerna indikerar ocksa att det &r
mest effektivt nir inaveln sker ldngsamt 6ver manga generationer for mutationer med dodliga eller
skadliga mutationer med stor effekt (Hedrick 1994; Boakes och Wang 2005; Boakes m. fl. 2006).

8. Samverkande faktorer

Inom populationsgenetiken finns det krafter som verkar ét olika hall. Inavel, genetisk drift (med
eventuell fixering) och naturlig selektion (med eventuell purging) minskar den genetiska varia-
tionen och kompositionen, medan mutationer och migration (inflyttning av individer med nytt
genetiskt material) 6kar densamma. Alla dessa faktorer paverkar populationen 1 olika grad be-
roende pa dess historia (fig. 3). Ju farre individer som finns i avelsbasen desto snabbare minskar
den genetiska variationen (Gustafsson och Thorén 2002).

P& grund av dessa nimnda kontrasterande effekter vid en inavelsdepression dr det svért att
forutsiga fitnesskonsekvenserna och livskraften bade pé kort och léng sikt vid olika populations-
storlekar, och sérskilt for hotade arter (Hedrick 2002; Keller m. fl. 2012; Kennedy m. fl. 2013).

Mekanismer sasom genetisk rdddning och purging behdver analyseras och utvérderas yt-
terligare (Hedrick och Garcia-Dorado 2016). For att fullo forstd hur purging fungerar vid ina-
velsdepression behdvs en integrering av alla de multivariabla kvantitativa genetiska teorierna
inom populationsgenetiken (Larsen m. fl. 2011). Bland annat behdver vi forstd vilka faktorer
som paverkar effektiviteten och hur vi ska kunna férutsdga nir purging ska intréffa och omfatt-
ningen av den (Larsen m. fl. 2011).

Det dr experimentellt krdvande att upptécka purging vid inavel: Man bor kunna observera
fitnessutvecklingen under manga generationer utan avelsstrategier och utan nadgon anpassad

process. Populationerna fér inte vara for smé och man behover veta dess inavelslast. Omgiv-
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Inavel Mutationer
Genetisk drift & fixering Genetisk raddning
Naturlig selektion & purging ?

Fig. 3. Samspelande populationsgenetiska mekanismer som minskar (vanster) eller Okar (héger) den
genetiska variationen hos populationen. (lllustration: Carita Johansson).

ningarna ska vara naturliga (med konkurrens) och man behover i studien dven ta hédnsyn till
mutationer och naturlig selektion. Det dr inte litt att géra studier som mdter alla dessa krav
(Lopez-Cortegano 2016).

Det senaste arhundradet har det samlats mycket information som har att géra med inavelsde-
pression. Trots det behdvs det substantiellt mer forskning for att helt forstd den genetiska basen
for inavelsdepression och dynamiken kring purging (Crnokrak och Barrett 2002).

Kanske finns det ytterligare nagon mekanism som dnnu inte upptéckts? Bersabé m. fl. (2016)
har studerat parning mellan helsyskon med néirvaro av recessiva alleler med maéttligt skadlig
effekt. Man har sérskilt studerat neutrala locus som befinner sig nira varandra pa kromosomen
och darfor har stor sannolikhet att nedérvas tillsammans, sé kallad genetisk koppling. Artikel-
forfattarna beskriver dér en langsammare forlust av neutral variation én véntat. Detta dverens-
stimmer med tidigare studier (Wang m. fl. 1999) och antyder ytterligare ndgon mekanism som
upptriader sérskilt vid genetisk koppling, och som bidrar till att sakta ner takten for forlust av

genetisk méngfald.

Diskussion

Om man knyter tillbaka till fragan *Vilka faktorer samverkar och paverkar en populations livs-
kraft?” s& har den egentligen besvarats i hela arbetet. Till foljd av det inser man att &mnet &r
sd komplicerat att det inte finns ndgot omedelbart svar pa nésta fraga; " Vilka konsekvenser far
inavel som pdgdr under mdnga generationer?”. Fragan maste istéllet besvaras med ytterligare
fragor: Hur stor &r populationen? Har historisk inavel skett? Sker inaveln under ménniskans pa-
verkan, och 1 s fall, hur ser inavelsstrategin ut? Finns populationen i fingenskap eller dr det en
vild population? Ar populationen utsatt for konkurrens och/eller finns det nagra sirskilda miljo-
missiga utmaningar? Ar populationen isolerad fran andra individer av samma art? Hur #r popu-
lationens fitness idag? Dessa foljfragor leder till det ena eller andra svaret beroende pa vilka fakta

som framkommer. Flera genetiska faktorer samverkar vid inavel — naturlig selektion, purging,
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genetisk drift, mutationer och migration — och dessa har olika stark pédverkan beroende pd omstén-
digheterna 1 frdgorna ovan.

Pa fragan om inavel alltid far negativa konsekvenser far svaret bli ja nér det géller enskilda indivi-
der och smé populationer, men om den effektiva populationsstorleken &r medelstor till stor (minst 500
individer) och om inaveln sker under ménga generationer &r inavel inte nddvandigtvis nagot daligt
for den totala populationen, eftersom den da troligtvis genomgar purging som rensar bort skadliga
egenskaper genom att de individer som bér pd dem dor innan de hunnit reproducera sig. Stora milj6-
massiga pafrestningar och fordndringar kan forstas paverka utgdngen i negativ riktning.

De vetenskapliga studier som genomforts har pa grund av manga felkéllor och omsténdigheter
som tidigare redogjorts for, inte lamnat ndgon exakt matematisk bild av hur de populationsgenetiska
faktorerna samspelar, och det &r mojligt att de inte heller kommer att kunna gora det 1 framtiden.

Slutsatsen &r att man for smé populationer bor undvika inavel eftersom utgéngen av den kan vara
populationens utdoende, medan medelstora till stora vilda populationer med hjélp av de olika inverkan-
de genetiska mekanismerna troligtvis kan klara konsekvenserna av inavel pd ett sitt som inte pdverkar
populationens livskraft negativt i langden.

Denna litteraturstudie vicker dock ytterligare fragor som vore intressanta att besvara:

1. Den purging-kurva man ser i flera studier av inavelsdepression, kan den vara ett tecken pé
for snabb inavel? I figur 2 ser vi att.populationsstorleken paverkar béde hur stark purgingen blir
och vid vilken generation den dr som starkast. Ju fler individer desto svagare och senare kurva.
Kan det vara si att ndr den héar kurvan uppstar har inaveln skett s snabbt att de motverkande
krafterna inte haft mojlighet att verka effektivt? En slutsats man skulle kunna dra &r att purging
som sker under naturliga omsténdigheter 1 en stor population inte dr lika mérkbar.

2. Man kan friga sig hur inavelsdepressionen yttrar sig hos olika arter. Vilka gener 4r inblan-
dade i inavelsdepressionen och hur kan de identifieras? Ar det samma dodliga egenskaper och
effekter hos alla arter och inom samma art, eller kan det skilja sig at? Det forsvarar ju studierna
om man letar efter fel konsekvenser. Faglar verkar till exempel visa extremt lag klackbarhet
som storsta konsekvens av inavel.

3. Kan vi klargora de olika avelsstrategiernas effekt vid olika omstindigheter? Det vore vir-
defullt for bevarandestrategier samt vid kottproduktions- och husdjursavel.

4. Kan vi fi reda pé hur den historiska nivan av inavel &r, och hur mycket purging som har
intraffat hos arter med smé populationer? Och gar det att med hjdlp av denna information fa
reda pé konsekvenserna av framtida inavel i1 populationen.

5. Har vi vetskap om samtliga inverkande mekanismer och faktorer?

6. Hur 6verlever populationer demografiska problem (sammanséattning och antal) som kan ge
den hoga grad av inavelslast som ofta observerats hos vilda populationer?

7. Kommer man att battre kunna forutsdga inavelns konsekvenser med hjdlp av genomisk
information?

8. Och sist men inte minst: Hur dr det exakta matematiska sambandet mellan de inverkande
genetiska krafterna?
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Bilaga 1

Inavelskoefficienten dr sannolikheten for att bada allelerna 1 ett locus dr identiska. Det finns

olika metoder for att berdkna inavelskoefficienter (se sid. 9). Har foljer tre olika formler:

Denna formel for inavelskoefficienten anvénds for sma populationer:
AF=1/(2N)
AF ir fordndringen i inavelskoefficienten.

N dr den effektiva populationsstorleken.

Exempel: Om N &r 50 individer sa blir férandringen, A F=1/(2*50)=0,01, dvs 1 procent fran en genera-
tion till nasta.

Denna formel ldmpar sig for berdkningar for enstaka individers inavelskoefficient,

baserat pa stamtavla:

Fi =Y (0.5)n1+n2+1 (1+FA)

F. dr inavelskoefficienten for individen sjélv

F, dr inavelskoefficienten for gemensam forfader pé fordldrasidan

nl dr antal generationer fran fadern till gemensam forfader

"2 ar antal generationer fran modern till samma gemensamma forfader

Y betyder att detta summeras for varje gemensam forfader

Exempel: Lat oss séga att foradldrarna ar helsyskon och vi startar matningen tva generationer tillbaka,
hos farmor/mormor (som ar samma individ) och farfar/morfar (som ar samma individ). som bada har
inavelsgrad 0. Da har vi alltsa tva forfader som ar gemensamma. Fran fadern ar det en generation till
nérmaste gemensamma férfader, och fran modern likasa. Da blir formeln sa héar: F = 0.5° (1+F ) + 0.5°
(1+F,) = 0,25. Inavelskoefficienten fér avkomman till helsyskon blir da 0,25 eller 25 procent.

En annan variant av samma formel ser ut s hér:

F=X (0,5)" (1+F,)

F. ér inavelskoefficienten for individen

n r antalet individer i varje nedarvningsvig

¥ betyder att man ska summera 6ver alla mgjliga vagar

F, dr inavelskoefficienten hos den gemensamma forfadern

Exempel: Lat oss séga att foraldrarna ar helsyskon och vi startar matningen tva generationer tillbaka,
hos farmor/mormor (som &r samma individ) och farfar/morfar (som &r samma individ). som bada har
inavelsgrad 0. D4 har vi alltsa tva forfader som ar gemensamma. Starta fran en av féraldrarna och
rakna alla individer inklusive foraldrarna i vdgen som gar genom forfadern, till den andra foraldern, till
exempel: mor, morfar, far OCH mor, mormor, far. Da blir vagen 3+3 individer och formeln ser ut sa har
F=(1/2)° (1+F,) + (1/2)? (1+F ) och inavelskoefficienten for individen/avkomman till helsyskon blir 0,25
eller 25 procent.
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