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Sammanfattning

Manga av ndtkreatursraserna som anvands for kott- eller mjolkproduktion har sin egen
karakteristiska palsfarg skapad av mutationer i olika gener. Trots att palsfargen hos
notkreatursraserna skiljer sig at och ar en egenskap som é&r latt for lantbrukaren att se
selekteras notkreatur i Sverige idag inte pa palsfargen. | exempelvis Bolivia anvander
lantbrukarna palsfargen vid selektion da de tror att det finns ett samband mellan palsfarg och
till exempel beteende. Da egenskaper sa som mjdlkproduktion och tillvaxt ar viktiga vid
hallning av notkreatur i Sverige undersoks det i denna litteraturstudie om det finns nagot
samband mellan péalsfarg och forbattrad produktion samt om det i framtiden skulle finnas en
fordel att selektera pa péalsfargen och da 6ka produktionen. Palsfargen styrs av flera olika
gener dar det ar framst tre gener ASIP, KIT och KITLG som dven kan paverka produktion.
Dock &r det annu inte ké&nt vilken mutation av genen som ger fordelar for produktionen och
Okar den ekonomiska I6nsamheten samt vilken pélsfarg den mest Ionsamma mutationen kodar
for. Produktionen kopplat till palsfarg paverkas aven av miljofaktorer déar de nétkreatur med
ljusare palsfarg upplever mindre varmestress och kan da bibehalla sin produktion battre &n de
med markare palsfarg nagot som kan vara en viktig aspekt i framtiden nar klimatet forandras
och medeltemperaturen stiger. Vidare forskning behovs for att kunna undersbka om palsfarg
och produktion kan vara sammankopplade och vilken palsfarg som i sa fall skulle vara mest
fordelaktig.

Abstract

Many of the cattle breeds used for beef or milk production have their own characteristic coat
colour created by mutations in different genes. Although the coat colour of the cattle breeds
differs and is a trait that is easy for the farmers to observe, it is currently not selected for in
Sweden. For example, in Bolivia, farmers use the coat colour when selecting because they
believe that coat colour and for example behaviour are connected. Since characteristics such
as milk production and growth are important traits in cattle in Sweden, this literature study
investigates whether there is any connection between coat colour and improved production
and whether there would be an advantage in the future to select for the coat colour to improve
the production and economic profitability. The coat colour is controlled by several different
genes, among those three main genes ASIP, KIT and KITLG also affect production. However,
it is not yet known which mutation of the gene that provides benefits to production and which
connection to coat colour that creates the most profitable combination. Production associated
with coat colour is also affected by environmental factors. Cattle with lighter coat colour
experience less heat stress and can then maintain their production better than those with
darker coat colour. This can be an important aspect in the future when the climate changes
and the average temperature rises. This propose that further research is needed to study if coat
colour and production can be interconnected and which coat colour would in that case be
most advantageous.



Introduktion

Dagens notkreatur Bos taurus forekommer i flera olika raser dar en del har sina egna
karakteristiska palsfarger och egenskaper. Bos taurus ar en av tva ekonomiskt viktiga under-
arter till Bos primigenius, dér Bos indicus med ursprung i Indien och Asien dr den andra
(Upadhyay, 2019). Ursprunget till olika raser av Bos taurus och hur de delas in har ofta haft
bakgrund i vilken pélsfarg de har samt deras geografiska ursprung (Felius et al., 2011). De
olika raserna har uppstatt vid selektion av de ursprungliga notkreaturen pa olika geografiska
platser och det har da bildats skillnader mellan notkreaturen som sedan gett upphov till olika
raser. Trots att man inte avlat specifikt pa palsfarg skiljer sig fargen pa palsen mellan olika
raser. Varje ras har olika egenskaper forutom péalsfarg som utméarker dem fran de andra, sa
som hodg mjolkproduktion, muskelsammanséttning och effektiv tillvaxt. Vid selektion av
foraldradjur till nastkommande generation ar det idag dessa egenskaper man selekterat pa och
inte palsfargen pa djuret (Stella et al., 2010; Kemper et al., 2014). Dock &r produktions-
egenskaper svara att se och lantbrukaren behover produktionsdata for att gora en
framgangsrik selektion. Redan idag forekommer selektion pa péalsfarg i exempelvis Bolivia pa
Creolekor da djuragare dar tror att det finns ett samband mellan pélsfarg och exempelvis
beteende (personlig kommunikation Elisabeth Jonas, 2019) en selektion som visar att det &r
fullt mojligt att selektera pa palsfargen dock aterstar det att se om det finns nagon fordel
produktionsmaéssigt.

Syftet med litteraturstudien ar att undersoka hur palsfarg hos notkreatur paverkar djurens
produktion. Skulle det finnas fordelar med att férutom produktionsegenskaper &ven selektera
pa palsfargen? Litteratur med studier dar palsfargen kartlagts samt studier som undersokt
gener som paverkar tillvaxt och mjolkproduktionen gas igenom for att sedan sammanstéllas
for att fa en 6verblick dver palsfargsgenetiken och om det finns gener med koppling till bade
produktion och palsfarg. Aven palsfargens paverkan pa produktionen vid yttre paverkan av
varme och solstralning undersoks.
e Varfor har de olika raser just den palsfargen de har? Varfér & Charolais inte rdda
exempelvis?
e Finns det nagon palsfarg som skulle kunna bidra till att mjolkproduktionen eller
tillvaxten okar extra mycket?
e Finns det palsfarger som ar fordelaktiga for bibehallen produktion i torka och varmare
véader?

For att svara pa dessa fragor jamfors olika genetiska studier pa mjolkproduktion och tillvéxt
med genetiken for palsfargen, for att se om nagon gen skulle kunna paverka bade pélsfargen
som uttrycks och samtidigt paverka mj6lkproduktion eller tillvaxt. Aven studier kring varme-
stress och paverkan pa produktion vid direkt solljus och varmare perioder hos nétkreatur med
olika palsfarger analyseras for att utifran dessa uppgifter sedan forsoka dra slutsatser kring
sambandet mellan pélsfarg och viktiga produktionsegenskaper. For att begrénsa arbetet under-
sOks enbart notkreatursraser inom underarten Bos taurus med ursprung i Europa samt enbart
produktionsegenskaperna tillvaxt och mijolkproduktion da dessa varit de huvudsakliga
anledningarna till avelsarbete.



Ursprungliga palsfargen hos nétkreatur

Den ursprungliga pélsfargen hos notkreatur som an idag férekommer hos vissa individer
benamns som vild typ (Olson, 1980). For notkreatur utgar man fran uroxen Bos primigenius
som ar forfader till de flesta om inte alla raser av Bos taurus. Enligt vaggmalningar och aldre
beskrivningar var uroxen till storsta del rédbrun eller svartbrun med ljusare ring runt mulen
och morkare farg pa extremiteterna sa som huvud, nacke, fotter och bakdel. Proportionerna av
andelen morkare farg varierade mellan individer och tjurarna var generellt mérkare an korna.
Vid fodsel hade kalvarna ljusare farg, de som blev rodbruna som vuxna foddes roda och fick
sedan morkare farg efter forsta palsfallningen. An idag ser man liknade pélsfarg hos vilda
slaktingar till Bos taurus sa som bison och banteng dér tjurarna har liknade mork palsfarg.
Dock skiljer sig utseendet pa korna mellan dessa arter, banteng kon har betydligt ljusare
palsfarg medans bison kon har samma farg som tjurarna. Den vilda typen pa pélsfarg
forekommer aven i nagra av de moderna Bos taurus raser sa som Brown Swiss, Jersey och
Longhorn samt vid korsningar mellan dessa eller Brahman och raser med rod palsfarg
(Olsson, 1980).

Pigmentsyntesen

Déggdjurs palsfarg och pigmentering styrs av vilket pigment, dven kallat melanin, som
produceras av melanocyterna eller forhallandet i mangd mellan de olika melanintyperna
(Sjaastad et al., 2016). De finns tva varianter av melanin: feomelanin (phaeomelanin) som ger
rod palsfarg och eumelanin som ger svart pélsfarg. For att producera dessa pigment i melano-
cyterna kravs en polymerisering av aminosyran tyrosin i flera steg. Forsta steget ar en
katalysering av tyrosin med hjalp av enzymet tyrosinas kodat av genen TYR dar omfattande
polymerisering av tyrosinet leder till eumelanin produktion. Mangden tyrosinas som &r
involverat i katalyseringen bestams av aktiviteten av melanocyt stimulerande hormon (MSH).
MSH aktiverar o melanocyt stimulerande hormon receptorn som ar kopplad till G proteiner
och anvénder cAMP som intracellular budbarare for att aktivera enzymet tyrosinas. Forhojd
koncentration av  cCAMP dr nddvandig for en eumelaninsyntes och & MSH receptorn
inaktiverad sker en melaninsyntes av feomelanin (Sjaastad et al., 2016). | eumelanin syntesen
ingar dven enzymet 5,6-dihydroxyindol-2-karboxylsyraoxidas som kodas av genen TYRP1
och detta enzym katalyserar en oxidation av intermedidrer (Ruvinsky, 2015). FOr att syntesen
av eumelanin ska ske kravs &dven premelansomalt protein (PMEL) som kodas av genen PMEL
(Theos et al., 2005).

Basen for palsfargen

Basen for pigmentproduktionen av eumelanin eller feomelanin styrs av allelerna pa lokuset
Extension (E) (Adalsteinsson et al., 1995; Klungland et al., 1995). Tabell 1 visar att det fram
till idag finns fyra alleler pa lokuset Extension (E) som lokaliserats i olika studier. Dessa
alleler ar EP som ar dominant for svart, E* vildtypen som ger alla kombinationer av farger och
e som ar recessiv rod (Klungland et al., 1995) samt E* som hittats i franska notkreatursraser s&
som Aubrac och Gasconne med brun, rod, ljusgra eller gra palsfarg (Rouzaud et al., 2000;
Maudet & Taberlet, 2002). De fyra allelerna kodar for genen Melanocortin 1 receptor (MC1R)
som via microsatellit analys lokaliserat till kromosom 18 (Klungland et al., 1995). Vid



jamforelser av olika raser och individer med E* allelen och utan den dominanta EP allelen &r
palsfargen som utrycks inte homogen. Klungland et al. (1995) fann individer i de lokala
norska raserna Délafe och Vestlandsk raukolle samt inom islandska nétkreatur som var hetero
eller homozygota for E* allel som visade bade recessiv svart samt brun pélsfarg forutom rod.
Anledningen till denna variation tror forfattarna beror pa Agouti alleler som blockerar MSH
receptorn och producerar feomelanin istallet for férvéantade eumelanin.

Agouti lokuset

Lokuset Agouti (A) hos notkreatur ar inte lika val studerat som lokuset Extension och inte
heller lika val studerat som exempelvis lokuset Agouti hos mdss (Royo et al., 2005). Hos flera
daggdjur finns ett samband mellan lokusen Agouti och Extension och produktion av
feomelanin eller eumelanin i melanocyterna (Searle, 1968). | studier pa méss har man funnit
att lokuset Agouti kodar for agouti signalerings protein (ASIP) (Bultman et al., 1992;
Graphodatskaya et al., 2006) och ASIP-genen producerar en agoutipeptid som sedan binder
till MC1R (Lu et al., 1994). Nar denna bindning sker agerar ASIP som antagonist till MSH da
bindningen av ASIP till MC1R forhindrar interaktion mellan MC1R och MSH och medfor da
en feomelaninsyntes (Lu et al., 1994). | studie av Schlapfer et al. (2001) lokaliserades ASIP-
genen hos notkreatur till kromosom 13. ASIP finns utryckt i flera vdvnader hos nétkreatur
forutom palsen (Girardot et al., 2005; Graphodatskaya et al., 2006; Albrecht et al., 2012) men
studier gjorda pa notkreatur kring ASIP:s medverkan i pigmentproduktion &r tvetydiga i
huruvida ASIP-genen paverkar palsfargen som hos maoss.

| studie av Royo et al. (2005) gjordes genetiska tester for att undersoka lokuset Agouti och
ASIP:s roll i uttryck av palsfargen hos notkreatur med vildtypen E*. Deras resultat hittade
dock inte nagot samband mellan ASIP och pélsfarg och de foreslar da att ASIP genen inte ar
med och paverkar palsfargen da andra studier funnit liknade resultat hos méanniskan och gris.
Déremot fann Graphodatskaya et al. (2006) i sin studie med genetiska tester att ASIP hos not-
kreatur kan sanka MC1R-aktiviteten och binda till olika varianter av .« MSH. Som syns i
tabell 1 finns det idag endast en kand allel som eventuellt finns pa lokuset Agouti. Girardot et
al. (2006) kom i sin studie fram till att nr ASIP transskript 2C uttrycks i kombination med
allelen E* bildas brun tigrerad palsfarg och de dopte allelen bakom denna ASIP-gen till A, |
studien av Albrecht et al. (2012) hittades dock flera ndtkreatur med denna ASIP-allel, dock ej
homozygoter, och allelen E* utan den tigrerade palsfargen vilket indikerar att detta inte ar hela
sanningen och fortsatt forskning behovs. Ytterligare alleler pa lokuset Agouti ar foreslagna i
litteraturen och spekuleras ha effekt pa pélsfargen men inga studier finns gjorda pa dessa
(Olson, 1999).



Tabell 1: Sammanfattning av olika palsfarger och vilka gener som ar orsaken till dessa samt i vilka raser de olika pélsfargsfenotyperna forekommer

Gen Placering Allel  Palsféarg Raser Lokus
(kromosom)

MCI1R 18 E* Vild typ (svart, rod och brun) Jersey, Brown Swiss Extension (E)
EP Svart Angus, Galloway
e Réd Angus, Charolais, Limosin, Hereford, mfl
E! RGd, Brun, gra eller ljusgra Aubrac, Gasconne

ASIP 13 AP Tigererad (rod och svart, gul och gra) Highland Cattle, Jersey och Normande Agouti (A)

TYR 29 Cc* Vild typ full palsfarg Alla raser Albino/Colored (C)
c Fullstandig albinism Enstaka Braunwieh och Brown Swiss
cP Vit kropp men fargad mule, ben och 6ron Vita Galloway

TYRP1 8 B Vild typ (svart, rod) Alla raser Brown (B)
b Brun Vissa Dexter individer

PMEL 5 D* Vild typ normal pélsfarg Alla raser utom Charolais Dilution (D)
D¢ Cream vit Charolais
DH Silverdun (homozygot) Dun (heterozygot) Vissa Galloway och Highland Cattle

KIT 6 st Vitt huvud, mage och ben Hereford Spotting (S)
Css Colour sidedness (Féargade sidor med vita falt ~ Brown Swiss

29 Csz  dorsalt och ventralt) samt helt vitt (Cszg) Belgian Blue, Vit Galloway

St Vild typ med inga vita falt Alla raser utan vita falt

MITF 22 S Skéckfargade, svart och vit eller réda och vita ~ Holstein och Simmental

KITLG 5 R Enstaka vita har i fargad bakgrund (ej skack) Belgian Blue och Shorthorn Roan (R)
r Vild typ ej nagot oregelbundet vit Alla andra raser

HES6 3 Bt* Vild typ inget balte runt midjan Alla raser Belted (Bt)
Bt Vitt bélte runt midjan Galloway, Brown Swiss och Lakenvelder




Mutationer som skapar andra farger

Som tidigare beskrivet &r generna TYR, TYRP1 och PMEL aktiva i melanocyterna och har stor
del i melaninsyntesen (Ruvinsky, 2015). Mutationer i dessa gener ger en palsfargsdilution av
olika slag vilket innebdr att pigmenten svart eller rott spads ut i olika grad och leder till
forandrade fenotypiska uttryck i palsfargen (Theos et al., 2005)

Som framgar av tabell 1 ar genen TYR lokaliserad till kromosom 29 hos nétkreatur (Schmutz
& Moker, 1999) och lokuset Albino (Ruvinsky, 2015). Mutationer i allelerna pa lokuset
Albino leder till albinism och idag &r tva alleler som ger albinism kanda hos déaggdjur, cc
vilket ger fullstandig albinism med rdda 6gon och cPc? som ger delvis albinism med férgad
mule, 6ron och ben medans resten av palsen ar vit (Ruvinsky, 2015). Bada typerna av
albinism férekommer hos enstaka notkreatur i alla raser och &ar inte mer férekommande i
nagon specifik ras. Dock forekommer recessiva alleler i 1ag frekvens i exempelvis Braunveih
och Brown Swiss utan att ge fenotypiskt uttryck. Vildtypallelen pa lokuset Albino benamns
C* och ger normal palsfarg (Ruvinsky, 2015).

Som visas i tabell 1 & TYRP1 genen lokaliserad till kromosom 8 hos nétkreatur och lokuset
Brown (Berryere et al., 2003). | studien av Berryere et al. (2003) fann de att mutation i TYRP1
genen ger en aminosyraforandring fran histidin pa plats 434 till tyrosin som leder till brun
palsfarg. Denna mutation hittades i studien endast hos Dexter kor och ej i andra raser. Aven
andra raser med brun péalsfarg studerades utan att de fann denna mutation vilken da gor att den
bruna fargen hos ovriga raser troligtvis uppkommer av andra gener. Allelerna pa lokuset
Brown &r B som ger aminosyran histidin och b ger tyrosin. For att Dexter kor ska fa brun
palsfarg kravs genotypen EP/_ och b/b (Berryere et al., 2003).

En kandidatgen for dilution av pigment hos notkreatur som undersokts ar SILV ¢.64G>A &ven
bendmnd som PMEL c.64G>A, en PMEL gen, denna gen har hittats hos Charolais (Gutierrez-
Gil et al., 2007; Kuehn & Weikard, 2007). | studier har de hitintills inte kunnat utesluta den
genen men inte heller kunnat sakerstélla att det ar genen som skapar dilutionen till Charolais
kramfargade péls. Nagot som dock har lokaliserat ar att den vita fargen hos Charolais ar
orsakad av allelen D® pa lokuset Dilution pa kromosom 5 (Gutierrez-Gil et al., 2007). Samma
studie visar dven att Charolais egentligen borde ha rod palsfarg da storre delen av Charolais
korna har genotypen e/e pa lokuset Extension men pa grund av en blekning av feomelanin
orsakad av D¢ bildas den kramvita fargen. Charolais & homozygota for D vilket gor att
feomelanin bleks helt medans nétkreatur heterozygota for D¢ endast blir till halften blekta,
eumelanin bleks till gratt (exempelvis svart Angus x Charolais korsning) och feomelanin
bleks till ljus rod eller gul (exempelvis r6d Angus x Charolais) (Gutierrez-Gil et al., 2007,
Kuehn & Weikard, 2007). En annan PMEL mutation, PMEL: ¢.50_51delTTC, med samma
funktion som PMEL c.64G>A har hittats hos Highland Cattle och Galloway (Schmutz &
Dreger, 2013). | samma studie visade de att den speciella funktion som dessa bada
mutationerna av PMEL har, ar att de kodar for ett annat PMEL protein dar leucin pa plats 18
forloras. Dilution hos Highland Cattle och Galloway yttrar sig som beige farg (dun) om
heterozygota och fargen ljus beige (silverdun) om homozygota for orsakande allelen bakom
dilution D". Ovriga raser har vildtypen D* allelen som ej péverkar produktionen av
feomelanin och eumelanin (Olson, 1999).



Gener som skapar monster i palsen

| tidiga klassiska genetiska studier har man dragit slutsatsen att skdckmonster i notkreaturs
palsfarg likt den hos exempelvis Holstein och Herefords vita huvud beror pa lokuset Spotting
(S) (Olson, 1981). De alleler som finns pa lokuset Spotting ar SH (Herefords maénster) , S¢°
("Colour sidedness™), S* (Vildtypen som finns hos de utan vit monster) (Reinsch et al., 1999)
och s (recessivt flackigt monster hos bland annat holstein) (Olson, 1981). | studien av Olson
(1981) fann man att SH och S ar codominata till varandra och ofullstandigt dominanta till S*
samt att alla dessa tre alleler ar dominata 6ver s. Lokuset Spotting ar lokaliserat till kromosom
6 (Grosz & MacNeil, 1999) och pa samma kromosom har genen KIT &ven lokaliserats vilket
gjort att genen KIT ses som en kandidatgen for sk&ckfargen hos notkreatur (Liu et al., 2009;
Reinsch et al., 1999). I studie av Fontanesi et al. (2010) kunde de se att genen KIT orsakade
SH allelens utryck hos Hereford men de kunde inte sikerstilla att KIT var orsaken till
Holsteins palsfarg. Antagligen ar det istallet flera gener inblandade i den fenotypen.
Signifikanta QTL for de vita falten i palsen hos Holstein har dven hittats pd kromosomerna 18
och 22 utover den redan redovisade pa kromosom 6 (Liu et al., 2009). | samma studie samt i
en studie av Fontanesi et al. (2012) fann de att det pa kromosom 22 finns genen
Microphthalmia-associerad transskript faktor (MITF). Genen MITF &r hos andra déggdjur
associerad med pigmentering i palsen. Med anledning av detta ses MITF som vytterligare en
kandidatgen for skackfarg hos notkreatur tillsammans med KIT och den dnnu okénda genen
pa kromosom 18 (Fontanesi et al., 2012; Liu et al., 2009).

Fenotypen ”Colour sidedness” som innebar fargade sidor med vita falt dorsalt och ventralt
forekommer bland annat hos Belgian Blue och Brown Swiss. | studie av Durkin et al. (2012)
fann de att fenotypen ar orsakad av en allel Cszg pa kromosom 29 som uppstatt genom en
urklippning eller amplifiering av ett 429-kilobas kromosom 6 segment inklusive genen KIT
som flyttats till kromosom 29. Hos dessa individer fanns det troligtvis da tva kopior av KIT pa
kromosom 6 och tva modifierade kopior av KIT pa kromosom 29. Denna typ av allel Cszg
fann forfattarna hos Belgian Blue. Durkin et al. (2012) hittade &ven att en andra Cs allel (Css)
pa kromosom 6 ar inblandad i colour sided fenotypen och denna allel uppstar nar segmentet
som forflyttats till kromosom 29 dock utan genen KIT flyttas tillbaka nara genen KIT pa
kromosom 6. Denna forflyttning modifierar KIT som redan finns pa kromosom 6 vilket gor att
en ny allel bildas. Denna Css allel hittades hos Brown Swiss (Durkin et al., 2012). Vidare
undersokning i studien fann att dessa tva alleler ar ansvariga for nastan alla om inte alla
’colour sidedness” fenotyperna hos olika raser. Allelen Csyg har &ven setts orsaka variationer
av vitt hos vita Galloway (Brenig et al., 2013).

En palsfargsfenotyp som forekommer i bland annat Belgian Blue och Shorthorn &r fargen
roan som innebar att djuret har normal palsfarg men att det férekommer enstaka vita har
insprangt i palsen i storre eller mindre utstrackning och da inte som i exempelvis Holstein
med tydliga vita och svarta falt (Seitz et al., 1999). Som visas i tabell 1 &r roan fenotypen
lokaliserad till kromosom 5 och en mutation av genen KITLG, tidigare bendmnd MGF,
hittades i de djur som visade roan fenotyp (Seitz et al., 1999; Ruvinsky, 2015). Mutationen av
KITLG bildar allelen R som kodar for aspartinsyra vid aminosyra nummer 193 i lokuset Roan



istallet for alanin som allelen r kodar fér och mutationen skapar da en annan palsfargsfenotyp
da vita harsta bildas vid detta aminosyraskifte (Seitz et al., 1999).

Bade Galloway och Brown Swiss samt Lakenvelder kan ha pélsfargen belted, det vill séga ett
vitt parti likt ett balte runt midjan. Denna farg finns pa lokuset Belted lokaliserat till
kromosom 3 dar den dominanta allelen Bt ger de vita baltet och vildtypen bendmns Bt*
(Droegemueller et al., 2009; Ruvinsky, 2015). En méjlig kandidatgen & HES6 men vidare
forskning behovs da det ej finns nagon mutation av genen som skulle kunna orsaka denna
forandrade fenotyp. Vilket gor att sa lange det inte HES6 endast finns hos enstaka djur bor det
inte vara denna genen ensam som ger fenotypen belted (Droegemueller et al., 2010).

Gener med koppling till palsfarg som paverkar produktionen

Generna KIT och KITLG har i studier visat sig kunna vara relaterade till reproduktionen hos
notkreatur (Koch et al., 2009; Panwar et al., 2015). KIT genen kodar for mast cell growth
receptor Kit som ar en tyrosinas kinase receptor och KITLG genen kodar for ett ligand av
tyrosinas kinas receptorn (Kit) (Koch et al., 2009; Ruvinsky, 2015). Genen KIT finns enligt
flera studier uttryckt i konscellerna och verkar ha en viktig roll i den tidiga follikelgenesen
(Choi & Rajkovic, 2006; Koch et al., 2009). Aven genen KITLG har en viktig roll i
follikelgenesen, KITLG finns uttryckt i somatiska cellerna till kdnscellerna (Panwar et al.,
2015). Vidare fann de att KITLG stimulerar tillvéxt av theca cellerna i &ggstockarna under alla
stadier av follikel utvecklingen. | studien av Koch et al. (2009) fann man att KIT finns
uttryckt i de flesta av de somatiska celltyperna av folliklar och gulkroppar hos nétkreatur och
ger upphov till posttranslationella modifieringar.

Generna som paverkar mjolkproduktionen och mjolkens olika komponenter har i studier visat
sig vara manga. | studier pa italienska Holstein kor undersokte man 25 kandidatgener for
olika ekonomiskt viktiga egenskaper i mjolkproduktionen sa som mjélkmangd, fettméangd,
proteinmangd, fettprocent, proteinprocent och somatiska celler i mjolken (Fontanesi et al.,
2014). | studien fann de att genen KIT har signifikant koppling till somatiska celler. Ovriga 24
kandidatgener som undersoktes var gener som ej paverkar palsfargen. Aven kinesiska
Holstein har studerats och dar hittades 27 kandidatgener som kan paverka mjdlkens
komposition. Dock var det inga gener av dessa 27 som setts paverka palsfargen (Zhou et al.,
2019).

Flera studier har foreslagit att agoutigenen (ASIP) hos notkreatur inte enbart paverkar
pigmentering utan &ven dar inblandad i andra vavnader (Sumida et al., 2004; Girardot et al.,
2005; Graphodatskaya et al., 2006). | en studie av Sumida et al. (2004) fann man att ASIP &r
uttryckt i fettvdvnaden vilket gor att man i studien foreslagit att ASIP reglerar fetma hos
notkreatur for kottproduktion. Den agouti allel som identifierats hos Normande korna i Frank-
rike A" var enligt preliminéra data 6veruttryckt i rasens vavnader, dock &r det ingen data som
analysers och undersoks vidare i studien (Girardot et al., 2006). Forfattarna beskriver vidare
att om deras icke redovisade data stimmer kan A" allelen vara intressant inom kott och
mjolkproduktionen. Detta da Normande korna &r den franska ras som har hogst
fettkoncentration i mjolken och A allelen kan vara en mojlig orsak till detta men vidare
forskning behdvs for att sékerstélla att denna agoutiallel &r relaterad till hdg fettkoncentration
(Girardot et al., 2006).



En gen som bevisats paverka tillvaxten ar POMC pa kromosom 11 och mutationen POMC
€:288C>T dar en C allel byts mot T vilket leder till minskat uttryck av POMC som i sin tur
leder till minskad produktion av a MSH vilket ger battre aptit (Deobald & Buchanan, 2011).
Vidare beskriver forfattarna att den Okade aptiten kan vara orsaken till den o©kade
slaktkroppsvikten som mutationen POMC ¢:288C>T i studien ser ut att leda till.

Palsfargens roll for varmestress

Signifikanta  skillnader har hittats mellan mjolkproduktion och pélsfarg dar
mjolkproduktionen minskat hos Holsteinkor med hogre andel morkare pélsfarg (Prabhakar et
al., 2018). En annan studie har aven funnit liknade skillnader mellan mjélkproduktion och
pélsfarg men de har dock ej varit signifikanta (Lee et al., 2016). Aven nar korna fick tillgang
till skugga i tropisk miljoé fann man samma skillnader dér de individer med hogre andel vit
pélsfarg hade 6kad mjolkproduktion (Maia et al., 2005).

Vid en studie gjord pa Bos indicus i Kenya fann Finch & Western, (1977) att héjden Gver
havet paverkade vilken péalsfarg som var bast lampad fér korna. Véarmestressen minskade ju
hogre upp over havet djuren befann sig da temperaturen sjonk vilket gjorde att skillnaden
mellan den morka och vita palsen med avseende pa varmestress forsvann. Daremot gjorde
hojden att det blev betydligt svalare pa natten vilket for Bos indicus, vars nedre kritiska
temperatur ar hogre an Bos taurus, gjorde att det snarare blev fraga om koldstress i stéllet. De
kor med morkare palsfarg hade da en fordel eftersom de nar solen kom fram absorberade
varmen fran solens stralar battre &n de med ljus palsfarg. De med morkare palsfarg kunde da
spara energi eftersom de inte behdvde anvanda lika mycket energi for att uppratthalla
kroppstemperaturen och den sparade energin kunde da anvandas till produktion. | studien
fann de &ven att de vita korna drack mindre vatten jamfort med de svarta korna vilket gjorde
de vita korna mer lampade for en miljo med periodvis samre vattentillgang (Finch & Western,
1977).

Diskussion

Palsfargen hos vissa av dagens notkreatursraser skiljer sig fran de ursprungliga nétdjuren som
endast hade fargerna rodbrun eller svartbrun medans det idag forekommer svarta, rdda, vita,
svartvita och rodvita i olika kombinationer. De pigment som kan produceras hos notkreaturen
ar endast tva, antingen rott eller svart genom melaninerna feomelanin respektive eumelanin
(Ruvinsky, 2015). Mutationer av olika gener sa som PMEL, KIT, TYR, TYRP1, MITF, KITLG
och eventuellt ASIP och HES6 har skapat andra fenotypiska uttryck &n den ursprungliga
svarta eller réda palsfargen. For de flesta av pélsfargsfenotyperna har dock inte den orsakande
genen lokaliserats med sakerhet. For flera fenotyper har man i studier hitta kandidatgener och
mdojliga mutationer men vid vidare kontroll av dessa har resultaten varken kunnat sékerstélla
eller utesluta att den genen ar orsaken.

Grunden for palsfargen bestams av lokuset Extension pa kromosom 18 dar MC1R genen &r
verksam och paverkar vilket av pigmenten eumelanin och feomelanin som ska produceras
(Klungland et al., 1995). Denna del av pélsfargsgenetiken hos notkreatur ar den som &r mest
studerad dar studier med forskning pa notkreatur tillsammans med forskning pa andra arter
kunnat hitta genen och de olika allelerna som utrycker olika fenotyper. Dock &r det



fortfarande oklart hur vildallelen E* och allelen E* fungerar, d& bada allelerna uttrycker flera
olika pélsfargsfenotyper vardera. | studien av Klungland et al., (1995) gjordes antagande om
att lokuset Agouti paverkade vilken fenotyp som uttrycktes om allelen E* finns pa lokuset
Extension. Dock motsager studier kring lokuset Agouti detta antagande da man inte hittat
nagra samband mellan lokusen Extension och Agouti samt genen ASIP (Royo et al., 2005).
Andra studier har ocksa hittat att ASIP kan sianka MC1R aktiviteten och binda till « MSH
vilket da skulle paverka vilket pigment som bildas (Graphodatskaya et al., 2006). Dock é&r
studierna tydliga med att det behdvs ytterligare forskning for att undersoka ASIP:s och
lokuset Agouti:s roll vidare. Nagra tydliga alleler i lokuset Agouti hos notkreatur har heller
annu inte hittats. Olson (1999) ndmner tre stycken mojliga agouti alleler som flera forfattare
har spekulerat har effekt pa palsfargen men dar inga studier ligger till grund for antagandena
och forskningsbeldagg for dessa spekulationer behévs. En allel som tagits upp i detta arbete &r
AP dir man i en studie hittade denna hos tigrerade Normande kor med E* allelen. Dock
kunde man i en senare studie hitta individer med badda E* och AP allelerna utan
pélsfargsfenotypen vilket innebéar att mer forskning behdvs for att hitta hela sanningen.

Genen ASIP inverkar eventuellt inte enbart pa palsfargsfenotypen utan har i studier dven setts
paverka fettansattningen hos notkreatur (Sumida et al., 2004). Dock har det i studien inte
framkommit vilken mutation av ASIP som &r fordelaktig och inga studier har heller &n
studerat sambandet mellan fettansattningen och palsfargen hos notkreaturen. Detta innebadr att
man annu inte kan saga om det skulle vara majligt att selektera for palsfargen och fa 6kad
fettansattning. Dels behdver man i forskningen reda ut huruvida genen ASIP paverkar
pélsfargsfenotypen eller ej samt att man i studier kring fettansattningen behéver undersoka
hur de olika mutationerna paverkar fettansattningen. Girardot et al. (2006) indikerade att
fettkoncentrationen i mjdlken eventuellt kunde paverkas av allelen AP och dess gen ASIP da
de i studien enbart hittade denna variant av ASIP i Normandekorna, en ras med hogre fetthalt i
mjolken &n andra raser. Skulle denna variant av ASIP ge hogre fettkoncentration och det visar
sig att den ar kopplad till tigrerad palsfarg skulle det i framtiden finnas en ekonomisk fordel
att avla for denna péalsfarg da mejerierna betalar for kilogram fett i mjélken vilket med hogre
fetthalt skulle ge battre betalt.

Kandidatgenen for dilution hos nétkreatur, PMEL, har &nnu inte i de studier som &r gjorda
kunnat sakerstallas eller uteslutas vara den orsakande genen bakom pélsfargsfenotypen vilket
innebdr att det fortfarande finns en risk att det inte & genen PMEL som orsakar fenotypen
dilution. Likasa har man for fenotypen belted dnnu inte sakerstéllt vilken gen som é&r den
orsakande genen. Droegemueller et al. (2010) fann en mojlig kandidatgen i HES6, dock ar
denna gen HES6 inte en muterad variant av en annan HES6 vilket antingen bor innebéra att
endast ett fatal djur bar HES6 alternativt att det ar fler gener inblandade for att utrycka denna
fenotyp. Vidare forskning kring HES6 forekomst i notkreatur samt dess inblandning i
fenotypen belted behdvs for att bekrafta eller utesluta HES6 som orsaken till fenotypen
Belted.

Aven for skickfargen hos bland annat Holstein har man i studierna annu inte helt sakerstallt
vilken eller vilka gener det & som orsakar fenotypen. Studier gjorda fram till idag har hittat
tre kandidatgener, KIT pa kromosom 6, MITF pa kromosom 22 och en &nnu okéand gen pa
kromosom 18 (Liu et al., 2009; Fontanesi et al., 2012). Ingen forskning har annu hittat den
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sista genen som via QTL lokaliserats till kromosom 18 vilket innebér att fram till den genen
blivit identifierad ar det svart att avskriva eller tillskriva de andra tva generna som de som
orsakar Holsteins palsfarg. Genen KIT har dock kunnat sékerstéllas vara den orsakande genen
bakom Herefords pélsfargsfenotyp med vitt huvud, mage och ben (Fontanesi et al., 2010).
Durkin et al. (2012) visade aven att KIT &r orsaken bakom ”Colour sidedness” och Brening et
al. (2013) visade att den vita fargen hos vit Galloway ocksa ar orsakad av KIT och samma
allel som "colour sidedness”. Det ar dock oklart om det verkligen ar samma forandring pa KIT
som ger dessa tva fenotyper (colour sidness och vit pélsfarg) eller om det ar nagon skillnad pa
dem och allelen egentligen ska skiljas at for de olika fenotyperna. Det &r dven i litteraturen nu
oklart om alla alleler som tidigare kategoriserats till Spotting lokuset nu kan ha den
indelningen da allelen "colour sidedness” fatt namnet Cs och inte S som tidigare.

Genen KIT tillsammans med genen KITLG som ger roan palsfargen (Seitz et al., 1999) har
hittats ha koppling till reproduktionen hos nétkreatur och spela en viktig roll i follikelgenesen
(Choi & Rajkovic, 2006; Koch et al., 2009; Panwar et al., 2015). Nagot som man i de
studierna dock inte visat &r vilken effekt genmutationerna har samt vilken mutation som ar en
fordelaktig. Inga studier har heller gjorts mellan sambandet av KIT och KITLG mutationerna
som ger upphov till olika palsfargsfenotyper och KIT och KITLG i kdnscellerna. Om det finns
nagon mutation som ger en fordel for reproduktionen, skulle det da finnas mojlighet att med
hjélp av palsfargsfenotyp selektera for 6kad produktion vad galler dréaktighet och formagan att
producera avkommor. Genen KIT har &ven koppling till somatiska celler i mj6lken (Fontanesi
et al., 2014); vilken variant av genen som skulle ge minst somatiska celler framgar inte av
studien och vidare litteratursokning har heller inte kunnat visa detta. Skulle det i studier
framkomma vilken variant av KIT som ger minst mangd somatiska celler skulle avel for en
viss pélsfarg kunna vara fordelaktig da forhojt celltal i mjolken ger samre betalt fran mejeriet.

En gen som inte hittats generera palsfargsfenotyp men som paverkar tillvaxten ar POMC dar
en mutation av genen leder till 6kad tillvéxt (Deobald & Buchanan, 2011). Anledningen till
den Okade tillvaxten tror forfattarna beror pa att POMC paverkar produktionen av a MSH och
dar mindre produktion av a MSH 06kar aptiten hos djuren. Dock ar d&ven oo MSH involverat i
produktionen av melanin och nagra studier om hur och om den minskade produktionen av o
MSH som mutationen av POMC bidrar till paverkar vilken palsfarg som uttrycks finns ej.
Skulle palsfargsfenotypen &ndras hos djur som bar den positiva mutationen finns det i
framtiden en mojlighet att genom selektion pa palsfarg oka tillvaxten hos djuren. Idag har
man annu inte undersokt om pélsfargen andras hos djur med genen och en méjlighet finns att
pélsfargen trots minskad produktion av a MSH inte fordndras vilket innebdr att innan
selektion pa palsfarg ska bli aktuellt kring POMC behdvs studier som undersoker huruvida
POMC paverkar palsfargen ocksa.

Varmestress ar en miljéfaktor som paverkar vilken gen som uttrycker pélsfarg som ar mest
for-delaktig vid varmare klimat. | framtiden dar varmare klimat kan bli aktuellt pa grund av
hdgre medeltemperatur kan vissa palsfarger vara mer fordelaktiga for produktionen av mjolk
och tillvéxt. Som visas i litteraturen har man i studier sett ett samband mellan ljusare palsfarg
samt 6kad andel vit pélsfarg i flerfargade kor och battre bibehallen produktion nér individer
med olika palsfarger far samma forutsattningar i temperatur och solstralning (Maia et al.,
2005; Lee et al., 2016; Prabhakar et al., 2018). Aven vattenforbrukningen har man i studier
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funnit vara mindre hos de notkreaturen med ljusare palsfarg &n de med morkare farg (Finch &
Western, 1977). Det dr en aspekt som kan bli mer aktuell att ta hansyn till i framtiden om det
skulle bli brist pa rent vatten och grundvattennivaerna blir lagre.

Skulle kunskapen kring vilka gener som paverkar pélsfarg och produktionsegenskaper 6ka ar
det enklare att se om det finns nagon fordel med att avla pa palsfarg. Det gor ocksa att man i
framtiden skulle kunna gora genomisk selektion dar palsfarg ocksa ar inkluderat om framtida
studier visar att det skulle finnas en férdel med en viss farg. Eftersom palsfarg endast styrs av
ett fatal gener och dar man idag vet vilka alleler som &r dominanta emot varandra samt enkelt
kan forutspa vilken péalsfargsfenotyp avkomman kommer fa vid korsning av olika individer
utifran deras palsfargsfenotyp, ar selektion pa palsfarg i praktiken enkel att utféra. Dock ar det
fortsatt oklart om det finns nagon vinning produktionsmassigt med att géra denna selektion.

Ett dilemma som finns med selektion pa pélsfarg idag ar att manga svenska lantbrukare har
valt den ras de haller pa grund av palsfarg. De rastypiska palsfargerna ar aven djupt rotade hos
manga lantbrukare. Holstein ska vara svarta och vita, Charolais creamfargade och Angus rod
eller svart och sa vidare. Nagot som gor att fa skulle tanka sig att avla fram nya individer med
foréandrad palsfarg dven om de skulle ge en forbéattrad produktion och ekonomisk vinning. Det
ar heller inte idag mojligt att som enskilt land eller lantbrukare avla pa férandrad péalsfarg och
samtidigt registrera avkomman i stamboken da det avkomman ej kommer vara renrasig samt
ej leva upp till rasens standard. Risken &r dven att pélsfargen hos notkreaturen skulle bli
valdigt homogen och den mangfald som finns idag kan forsvinna.

Slutsats

For att kunna selektera pa palsfargen for att fa okad produktion maste palsfargsgenetiken bli
fullstandigt kartlagd. Vissa gener behdver fortfarande hittas eller konfirmeras vara dem som
orsakar en fenotyp. Aven de tre gener (ASIP, KIT och KITLG) som hittas i litteraturen som
kan inverka pa bade palsfarg och produktion maste studeras vidare for att sakerstalla vilken
mutation av dessa som &r mest fordelaktig. 1dag ar studierna kring palsfarg, ASIP, KIT och
KITLG inte tillrackligt fullstandiga for att kunna dra slutsatsen att selektion for en viss
palsfarg skulle ge fordelaktiga produktionsframsteg. Forslagsvis skulle framtida studier
undersoka bade pélsfargen och produktion kring genen i en och samma studie for att fa en
tydlig bild dver om det finns ndgot samband och fordel med att selektera pa palsfargen och
darmed fa forbattrad produktion. For att en selektion pa palsfarg och forandring av rasernas
pélsfarg i framtiden ska bli aktuell behdvs det troligtvis mycket battre underlag med sékra
argument och bevis Over att produktionen forbattras for att en lantbrukare ska gora valet att
selektera pa palsfarg och andra pélsfargen pa en ras.
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