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Sammanfattning

Caprin artrit encefalit (CAE) och ladga koncentrationer av asi-kasein (asi-kn) i mjolken ar tva
problemomraden inom den svenska getproduktionen. Caprin artrit encefalit dr en virussjukdom
som liknar humant immunbristvirus (HIV) hos ménniska och maedi visna hos far. Sjukdomen gér
inte att behandla och utslagning av hela besittningen 4r en vanlig metod for att forebygga vidare
smitta. En mutation i genen CCR5 som ger resistens mot sjukdomen CAE har hittats hos getter och
genotyperna T'T/C'T' har visats vara kopplade till en hogre forekomst av virus jamfort med
genotypen C'C'. Det dr intressant att se om denna mutation forekommer i den svenska
getpopulationen och syftet med studien var att hitta genetisk variation i CCR5-genen. Ett
ytterligare syfte var att jamfora variationen med kliniska data for CAE for att se om samband
mellan genotyp och CAE-forekomst finns.

Det andra problemomradet berdr ostutbytet fran mjolk vilket paverkas av agi-kn-
koncentrationen. Laga koncentrationer resulterar i ett ldgre ostutbyte, kg ost per kg producerad
mjolk. En mutation i den asi-kn-kodande genen CSNIS/ kallad den norska deletionen, har visats
ha en hog prevalens hos svenska getraser och paverkar syntesen av as;-kn. Mutationen existerar i
tre polymorfa former, A', G' och D', och homozygoter for deletionen, D', har ingen syntes av as;-
kn. Syftet for detta problemomrade var att undersoka forekomsten av mutationen hos den Svenska
lantrasgeten samt att se om det fanns andra variationer i genen som paverkar as;-kn-syntesen och
darmed koncentrationen av ag;-kn.

Studien analyserade sekvenser fran generna CCRS5 och CSN1S1 for att hitta genetisk variation
hos svenska getter. For CCR)5 analyserades sekvenser fran 85 Svenska lantrasgetter och 11
Lappgetter for att hitta genetisk variation. Sambandet mellan CAE-forekomst och genotyp
undersoktes utifran data fran tre av besdttningarna och inkluderade 48 Svenska lantrasgetter. For
att studera genetisk variation i CSN/S/ analyserade sekvenser fran 48 Svenska lantrasgetter.

Resultaten visade att det fanns tvd mutationer i CCR5 hos bada getraserna. Mutationerna
bestod av tre genotyper vardera T'T', C'C' och C'T', vilken &r mutationen som kan kopplas till 6kad
resistens, och A'A", C'C' och C'A'. C'C'-genotypen visades ha lag forekomst i bada populationerna
och det gick inte att hitta ndgot samband mellan genotyp och CAE-forekomst. Forekomsten av
deletionen i CSNIS1 var hég och 77% av populationen bar pé deletionen. Analysen av sekvensen
for CSN1S1 visade ytterligare 12 platser for mutationer och dessa kunde kopplas till G’-allelen for
den norska deletionen. Mest intressanta var en extra sekvens pé fyra baser "AAAG" som avlises
fore den norska deletionen i sekvensen, vilken bidrar till en forskjutning i l1&sramen for proteinet.

Slutsatsen ar att forekomsten av ogynnsamma mutationer i CCRS5 och CSNIS! &r hog hos
raserna Svensk lantrasget och Lappget. Den genetiska variationen visades vara lag och en tydlig
LD kunde ses for mutationerna i CCRS nér hela populationen for Svensk lantrasget och Lappget
studerades. Studien kunde inte visa pd ndgra samband mellan genotyp och férekomst av CAE
vilket var forvéntat dé endast en individ med C’C’-genotypen var tillgénglig for berdkningen. For
att berdkningen for genetiskt samband ska bli mer tillforlitligt behovs dérfor fler genotyper med
C’C’ inkluderas.

Nyckelord: Kaprin artrit encefalit, maedi visna, virus, sjukdomsforekomst, CCR5, CSNI1S1, kasein,
asi-kasein, osttillverkning, kopplingsojdmvikt, genetisk variation, allelfrekvens



Abstract

Caprine arthritis encephalitis (CAE) and low concentrations of asi-casein (asi-cn) in the milk are
two areas of problem within the Swedish goat production. Caprine arthritis encephalitis is an
immunodeficiency virus disease like the human immunodeficiency virus disease HIV and the
maedi visna virus in sheep. The disease cannot be treated and when a disease outbreak occurs the
most effective preventive measure is to slaughter the whole herd. A mutation in the CCR5 gene
that give resilience to CAE have been found in goats and the genotypes T’T’/C’T’ was connected
to a higher proviral load compared to the C’C’ genotype. It is interesting to see if this mutation
also occurs in the Swedish goat population and the aim was to find genetic variation in the CCRS
gene. Another aim was to compare these variations with clinical data on CAE prevalence to find
relationship.

The other area of problem concerns the cheese making properties of the milk which are
influenced by the concentrations of asi;-cn. Low concentration results in a lower cheese yield, kg
cheese per kg milk produced. A mutation in the asi-cn coding gene CSNIS! called the Norwegian
deletion, have been found at high prevalence in the Swedish goat breeds and affect the synthesis of
asi-cn. The mutation exists in three polymorphic forms, A’, G’ and D’, and homozygotes for the
deletion, D’, have no synthesis of asi-cn. The aim for this area of problem was to investigate the
prevalence of the mutation in the Swedish landrace goat breed and to see if there were other
genetic variations found in the gene that could alter the synthesis of asi-cn and thereby the as;-cn
concentration.

The study evaluated sequences of the two genes CCRS5 and CSN1S]! to find genetic variation in
the population of Swedish landrace goat. For CCR5 sequences from 85 Swedish landrace goat and
11 from the Swedish breed Lappget was evaluated for genetic variation and 48 Swedish landrace
goats was evaluated for CSNIS!. From three of the herds 48 individuals of Swedish landrace goat
was used for the evaluation of relationship between CAE prevalence and specific genotype.

The results showed two mutations in the CCR5 gene in both goat breeds. Each mutation
consisted in three different genotypes T'T’, C’C’ and C’T’, which was the same mutation
connected to resistance, and A’A’. C’C’ and C’A’. The C’C’ genotype was found at very low
frequencies in both populations and the result from the relationship study did not find any
relationship between genotype and CAE prevalence. The prevalence of the deletion in the CSN1S/
gene var found to be high and 77% of the population carried one allel for the deletion. The
evaluation of the sequence showed 12 additional sites for mutations that could be connected to de
G’ allele of the Norwegian deletion. The most interesting was an insertion of four bases “AAAG”
occurring before the reading site of the Norwegian deletion which will cause a shift in the reading
frame of the protein.

The conclusion is that the prevalence of the unfavorable mutations in CCRS5 and CSNISI is
high in the Swedish landrace goat and in Lappget. The genetic variation was shown to be low and
a clear LD was seen for the mutations in CCR5 when the entire population of Swedish landrace
goat and Lappget was studied. The study did not show any relationship between genotype and the
prevalence of CAE, this was to be expected as only one individual with the C’C’ genotype was
available for the calculation. For the result about relationship to be more reliable, more individuals
with the C’C’ genotype should be included.

Keywords: Caprine arthritis encephalitis, maedi visna, virus, disease prevalence, CCRS5, CSNIS]I,
casein, agj-casein, cheese making, linkage disequilibrium, genetic variation, allele frequency



Retrovirus och lag ostproduktion — tva problemomraden inom
svensk getproduktion.

Getter har funnits i Sverige under flera darhundranden och dr det forsta
boskapsdjuret som brukades av mdnniskan. Under de senaste dren har geten gjort
en comeback i den svenska produktionen och ett okat intresse for getost har setts.
1 samband med det har intresset for sjukdomar och produktionsegenskaper hos
svenska getter okat och tva problemomrdden har belysts. Bland annat sd har
svenska getter visats ha en lag produktion av ost trots en hog mjolkavkastning.
Detta har visats vara kopplat till en mutation i en gen som reglerar tillverkningen
av asi-kasein. asi-kasein dr ett mjolkprotein och ldga koncentrationer i mjolken
kan kopplas till lag ostproduktion. Det andra problemomrddet dr sjukdomen
Caprin artrit encefalit som dr en retrovirussjukdom som dr besliktad med HIV
hos mdnniska och som har dodlig utgang hos getter. Foér sjukdomen har en

mutation i en annan gen hittats som kan ge okad resistens mot sjukdomen.

Genetiska studier pa svenska getraser
utfordes for de tva
problemomrédena. For sjukdomen
Caprin artrit encefalit som forkortas
CAE, anvindes genetisk information
frin tva getraser, den Svenska
lantrasgeten samt Lappgeten. Det
gjorde det mdjligt att se om det fanns
genetiska skillnader mellan de tva
raserna, och vildigt lite skillnader
uppticktes vilket talar for ett ndra
slaktskap mellan raserna. For studien
avseende koncentrationen av asi-
kasein 1 mjolken ingick genetisk
information frin Svensk lantrasget.

Forekomsten av mutationerna som
paverkar tillverkningen av asi-kasein
samt resistensen mot CAE kartlades.
Det visades att 77% av getterna bar
pa den ogynnsamma mutationen for
asi-kasein som gor att inget asi-
kasein produceras och ostutbytet blir
lagt. Cirka 2% av getterna bar pa den

gynnsamma genen som tidigare
kopplats till 6kad resistens mot CAE.
Ett samband mellan forekomst av
CAE och genetisk uppsittning kunde
ddremot inte hittas i denna studie.
Detta innebér att det inte gar att sdga
att dessa 2% ur populationen skulle
vara mer motstandskraftiga mot CAE
utan fler studier inom omradet skulle
behdvas. I studien hittades dven fler
mutationer i generna som skulle
kunna péverka tillverkningen av asi-
kasein och sjukdomsresistens for
CAE.

Studien visade att det fanns genetiska
skillnader for 14gt ostutbyte och CAE
inom svensk getproduktion. Det
innebér att det finns mdjlighet for att
forbattra dessa genom avel med hjélp
av gentest for dessa gener, &dven
kallat genomisk selektion.
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Figurforteckning

Figur 1. En del av kromatogrammet for CCRS sekvensen
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1. Inledning

Geten har funnits 1 Sverige sedan innan bronsadldern och var ett av de forsta
boskapsdjur som domesticerades i Sverige (Griaslund 2017). Populationen av
getter har sedan dess varierat och under 1800-talets forsta hilft fanns det som
mest 180 000 getter 1 Sverige och populationen hade sina ldgsta uppmatta siffror
ar 1956 pa knappt 4 000 individer (SJBV 2019a). Sedan 50 — talet har svensk
getproduktion ater blivit en 6kande ndring och bedomt utifran lantbruksregistretes
definition uppskattade SJBV (2019a) att antalet getter dkat fran cirka 5 500 getter
till 11 200 getter mellan ar 2002 och 2018. Denna siffra sidger dock lite om den
totala storleken pd den svenska getpopulationen som uppskattades vara 20 000
(ibid.). Av dessa 20 000 getter fanns cirka 60% i en ndringsverksamhet och cirka
16% anvinds till mjolk- och ostproduktion (Karlsson 2019; SIBV 2019a).

Djurproduktion stér alltid infor en utmaning att forbattra villkoren for alla djur
som hills inom produktion och djurvélfdrd &r en viktig del inom den svenska
produktionen. Det finns en rad olika sjukdomar som kan drabba getter och dessa
har en negativ inverkan péd getternas vélfird (SVA u.d.). Genom att studera
genetisk variation och samband med sjukdomsforekomst i den svenska
getpopulationen finns mojligheten att upptiacka skillnader, sa kallade mutationer,
mellan individer som paverkar kénsligheten for specifika sjukdomar. Denna
kunskap kan bidra till en mer medveten avel didr Onskvédrda genotyper kan
handplockas for vidare avel. Pa si vis kan resistens inom populationen byggas
upp mot sjukdomar didr ingen behandling eller svira sjukdomsforlopp
forekommer. Genetiska variation inom populationen dr dirfor en viktig del av
aveln och malet mot en battre djurvalfard.

1.1. Caprin artrit encefalit

Caprin artrit encefalit (CAE) ar en allvarlig virussjukdom och finns etablerad 1
svenska getbesittningar (Andersson 2019; SJIBV 2019a; SVA 2020; Gard och
djurhdlsan u.d.a.). Genom att studera genetisk variation i populationen kan
skillnader mellan individer upptidckas och problemen som sjukdomen medfor
minskas. Sjukdomen orsakas av samma virus som humant immunbristvirus (HIV)
dér genetisk variation har visats bidra till viss eller full resistens mot sjukdomen
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(Kaslow et al. 2005). Skulle liknande variation hittas hos svenska getter kan
kunskapen bidra till att bevara den genetiska variationen. Detta eftersom ett
utbrott av CAE idag, dir en eller flera getter uppvisar symtom och positiva CAE-
prov, vanligtvis leder till att hela beséttningen slds ut for att fa kontroll pd
utbrottet och forebygga vidare smitta (SVA 2020, Gard och djurhdlsan 2020).
Utslagningen paverkar forutom getidgaren ekonomisk &ven den genetiska
variationen negativt genom att viktiga alleler kan komma att forsvinna ur
populationen. Skulle flera beséttningar drabbas slar det ddrfér hart mot
populationen dd mycket av den genetiska variationen forloras pa grund av
utslagning. Detta 0kar ddrmed risken att genetiska defekter kommer att fixeras i
populationen.

1.2. asq-kasein

Den genetiska variationen dr dven intressant for produktionsegenskaper. En liten
andel av den svenska getndringen haller getter for mjolkproduktion och
osttillverkning och efterfragan pé dessa produkter har idag okat (Bonow 2017;
SJBV 2019a). Den Svenska lantrasgeten dr den dominerande mjolkgeten i Sverige
och dr en ras med hog mjolkavkastning (Bonow 2017). Trots den hoga
mjolkavkastningen dr lagt ostutbyte ett problem hos svenska getraser och en
koppling till ldga halter av asi-kasein (asi-kn) har hittats (Johansson et al. 2014;
Johansson et al. 2015; Bjork 2018). Ett flertal genetiska variationer har hittats 1
den kodande genen for kaseinet CSN/S/ hos andra raser (Selvaggi et al. 2014).
Dessa variationer har visats pdverka syntesen av osi-kn och dérmed
koncentrationen av asi-kn i mjolken (Grosclaude et al. 1987; Caroli et al. 2007;
Kiipper et al. 2010; Dagnachew et al. 2011; Selvaggi et al. 2014; Bjork 2018).
Hos den svenska geten har en punktmutation i exon 12, dven kallad den norska
deletionen, hittats hos samtliga svenska raser (Bjork 2018). Mutationen har visats
paverka syntesen av asi-kn beroende péd vilken av tre polymorfa former som
nedarvts (ibid.).

1.3. Huvudsyfte med studien

En litteraturgenomgéng kommer att finnas som grund for att beskriva de tva olika
problemomrédena Caprin artrit encefalit och bristen pa asi-kasein 1 getmjolk inom
svensk getproduktion. Litteraturgenomgéngen kommer att utoka kunskapen om de
tva omrddena samt knyta ihop tidigare forskning med resultaten frdn denna studie.

Utover litteraturgenomgéngen kommer den genetiska variationen studeras for
generna CCRS5 och CSNISI. Detta med syfte for att se om det finns resistens for
CAE i1 CCRS5 hos den svenska lantrasgeten samt om det finns skillnader mellan
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raser. Allelfrekvenser och kopplingsojdmvikt (LD) kommer berdknas och kliniska

provresultat for CAE kommer jaimforas med alleler for populationen.
For CSN1S1 ar syftet att hitta genetisk variation i CSN/SI som skulle kunna
paverka syntesen av asi-kn samt berékna allelfrekvenser for mutationen pa exon

12. D& kan genetiska skillnader for individer inom samma beséttning jamfort med

andra besittningar och geografisk plats jaimforas for att se om dessa har nidgon

betydelse for allelfrekvensen.
For att uppna studiens syfte har dessa fragestdllningar stéllts:

Finns det ndgon genetisk variation for CAE?

Om genetiska variation for CAE finns, vad har det {or betydelse for den
svenska getpopulationen?

Hur ser den genetiska variationen ut for CSN/S/ ut hos den svenska
lantrasgeten?

Hur péverkas produktionsegenskaperna utav den genetiska variationen i
CSNISI?

Hur ser avelsmdjligheterna ut for dessa tva egenskaper utifrdn de
resultat som studien visar?
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2. Litteratursammanfattning

2.1. Caprin artrit encefalit

Caprin artrit encefalit 4r en virussjukdom hos getter som orsakas av Lentivirus.
Sjukdomen har en negativ inverkan pad getternas vélfird och pa
produktionsegenskaper (Zink et al. 1987; Greenwood 1995; Tariba et al. 2017a;
Tariba et al. 2017b). Det dr en anmdilningspliktig sjukdom vilket innebér att
konstaterade fall av CAE, CAE-positiva, ska anmaélas till Jordbruksverket (SJBV
2019b).

Getter som smittas med CAE kan béra pd viruset ldnge innan nagra kliniska
symtom uppstar (Zink et al. 1987; Clements & Zink 1996; Gérd & Djurhilsan
u.d.a). Detta forsvarar kontroll av smittspridning och risken dr stor att hela
besittningen har blivit drabbad innan symtomen bdrjar visa sig (Gard &
Djurhédlsan u.d.a). Det tillsammans med allvarliga symtom som ofta leder till
utslagning av flera djur (SVA 2020; Gard & Djurhélsan 2020), gor sjukdomen
viktig att kontrollera. Vanliga kliniska symtom for getter som drabbas av CAE ir
artrit (Greenwood 1995; Tariba et al. 2017a; Tariba et al. 2017b), som
kdnnetecknas genom svullna leder och hélta hos djuret och encefalit, som ger
neurologiska besvir till foljd av inflammationer i det centrala nervsystemet (Zink
et al. 1987).

Det finns idag ett frivilligt kontrollprogram for CAE 1 Sverige med malet att
minska forekomsten av sjukdomen i de svenska besittningarna (Gérd &
Djurhélsan 2020). Férekomsten av CAE 1 kontrollerade besittningar dr mycket
lag (SVA 2020). Hos besittningar som inte dr anslutna till kontrollprogrammet
uppskattas forekomsten istéllet vara hog (Hellstrom 2017; Andersson 2019). I en
artikel av Hellstrom 2017, uppskattades en forekomst pa 15% 1 dessa besittningar.
Detta visades ddremot vara en ldg siffra jamfort med en annan studie dér
forekomsten visade ligga pa 75% 1 besittningar som inte kontrollerades
(Andersson 2019). I samma studie skattades den totala forekomsten av CAE i
svenska getbesdttningar till 30%.
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2.1.1. Produktion

Ungefar 60% av getterna i Sverige halls for produktion av ndgon form (Karlsson
2019). Det har visats att CAE har en negativ inverkan pé& produktionen
(Greenwood 1995; Tariba et al. 2017a; Tariba et al. 2017b; Kaba et al. 2012,
Leitner ef al. 2010; Martinez-Navalon et al. 2013; Nord & Adney 1997; Nowicka
et al. 2015; Nalbert et al. 2020) dar flera studier har sett att CAE-positiva getter
haft en ldgre total mj6lkavkastning, kg mjolk/laktation, jamfort med CAE-fria
getter (Greenwood 1995; Leitner et al. 2010; Martinez-Navalon et al. 2013;
Tariba et al. 2017b). Leitner et al. (2010) kunde se detta samband hos getter som
var 1 sin forsta laktation men inte i senare laktationer. Detta resultat skiljer sig fran
Greenwood (1995) och Martinez-Navalon et al. (2013) som sag samband forst
efter andra respektive tredje laktationen samt i senare laktationer. Aven
laktationsldngden paverkas negativt och ger en kortare laktation hos CAE-positiva
(ibid.). En annan egenskap hos mjolken som paverkas av att vara positiv for CAE
ar sammansittningen (Kaba et al. 2012; Martinez-Navalon et al. 2013). Kaba et
al. (2012) sag att CAE-positiva getter hade ldagre andelar fett, protein och laktos i
mjolken och samma resultat for fett och laktos kunde dven ses i studien av
Martinez-Navalon et al. (2013). Forutom mjolkavkastning dr ostutbytet en viktig
del for getproduktionen i Sverige (Karlsson 2019). Martinez-Navalon et al. (2012)
och Nowicka et al. (2015) kom bédda fram till att CAE-positiva getter hade ett
lagre ostutbyte per kg mjolk.

Studier har dven tittat pd fodelsevikt och tillvaxt hos killingarna och hur dessa
egenskaper paverkas av att ha en CAE-positiv get till moder (Greenwood 1995;
Nalbert et al. 2020). Fodelsevikten i Greenwood (1995) visades vara lidgre hos
killingar till CAE-positiva getter, medan Nalbert ef al. (2020) inte kunde se detta
samband. Nalbert et al. (2020) kunde inte se nagon péaverkan pa tillvixten hos
killingar till CAE-positiva getter niar de flyttats direkt efter fodseln, sa kallad
snappning. I studien som Greenwood (1995) gjorde jamfordes istéllet killingar
som diade CAE-positiva getter med killingar som diade CAE-fria getter. Studien
visade att tillvéxten hos killingarna som diade CAE-positiva getter blev ldgre forst
efter de tvd forsta-levnadsveckorna, vilket dérefter holl i sig under hela
studieperioden.

2.1.2. Lentivirus hos sma idisslare

Maedi Visna (MV) hos far, som ocksa dr en Lentivirusinfektion, och CAE har
flera genetiska likheter (Shah ef al. 2004; Leroux et al. 2010). Viruset kan smitta
mellan getter och far (Shah et al. 2004; Peterhans et al. 2004; Leroux et al. 2010;
Minguijon et al. 2015), och bendmns darfor under samlingsnamnet Lentivirus hos
sma idisslare (SRLV), eng. small ruminant Lentivirus. Symtomen for getter och
far skiljer sig nagot, dér istallet for artrit och encefalit som &r vanliga problem hos
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getter, dr problem med luftvdgarna och avmagring vanligare symtom hos far som
drabbats av SRLV (Zink et al. 1987; Gard och Djurhilsan u.d.a.; SVA 2020).

For getter och far finns det fem genetiska grupper av viruset, A-E (Leroux et
al. 2010; Minguijon et al. 2015), med flera undergrupper (Shah et al. 2004;
Minguijon et al. 2015). Av dessa grupper har grupp E bara setts hos getter medan
grupp B, C och D funnits hos bada arterna (Minguijon et al. 2015). I grupp A har
undergrupperna; Al, A3-A6, A9, A11-A13, visats hos bade getter och fér, A7,
A8, A10 och A14 visats hos getter och A2 och A15 hos far (ibid.).

Lentivirus

Lentivirus dr enkelstringade RNA virus och tillhér familjen Retrovirus (Zink et
al. 1987; Peterhans et al. 2004; Minguijon et al. 2015). Inkubationstiden for
Lentivirus kan vara lang, det kan ligga latent fran nagra manader upp till flera ar
innan kliniska symtom uppstér (Clements & Zink 1996). Viruset kan delas in 1 tvd
grupper, en grupp som replikeras i virddjurets makrofager och en som replikeras 1
makrofager samt lymfocyter (ibid.). Hos getter faster viruset in till receptorer pa
virddjurets monocyter dir det gér in i cellkdrnan och ligger latent tills dess att
monocyterna differentierar till makrofager (Clements & Zink 1996; Minguijon et
al. 2015). Det dr nar monocyterna differentierar till makrofager som viruset borjar
replikeras (ibid.). Innan replikeringen transkriberas Lentivirus i form av provirus
inuti kdrnan pa den infekterade cellen frdn RNA till DNA (Minguijon et al. 2015).
Vid replikeringen sker ofta mutationer och rekombinationer av viruset, vilket
bidrar till en stor genetisk variation med flera genetiska grupper och undergrupper
av viruset (Peterhans et al. 2004; Leroux et al. 2010; Minguijon et al. 2015).

Lentivirus hos andra arter

Lentivirus drabbar fler arter an getter och fir som ndmnts ovan. Hos ménniska ger
Lentivirus upphov till HIV typ 1 och 2 (Clements & Zink 1996; Kaslow et al.
2005; Leroux et al. 2010; Minguijon et al. 2015). Andra drabbade arter &r hist
(equine infectious anemia virus (EIAV)), katt (feline immunodeficiency virus
(FIV) och puma Lentivirus (PLV)), apa (simian immunodeficiency virus (SIV))
och notkreatur (bovine immunodeficiency virus (BIV)) (ibid.). Av dessa virus sa
replikeras HIV, FIV och SIV béde i lymfocyter och makrofager medan SRLV,
BIV och EIAV enbart replikeras 1 makrofager (Clements & Zink 1996).

2.1.3. Sjukdomsbild

Som tidigare ndmnt dr de vanligaste symtomen for CAE artrit och encefalit. Artrit
ses hos dldre getter och dr det absolut vanligaste symtomet da sjukdomen ofta har
en lang inkubationstid (Zink et al. 1987; Clements & Zink 1996). Det hdander dock
att sjukdomen redan visar sig hos killingar vilka da framst drabbas av encefalit
(Zink et al. 1987; SVA 2020). Symtom pa encefalit dr forlamning och flera delar
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av kroppen kan drabbas (Minguijon et al. 2015; SVA 2020). Det forekommer
daven andra symtom som harda juver (Greenwood 1995; SVA 2020), subklinisk
och klinisk mastit (Zink et al. 1987; Greenwood 1995; Tariba et al. 2017a; Tariba
et al. 2017b; Gard & Djurhélsan u.d.a.), lunginflammation (Zink et al. 1987;
Minguijon et al. 2015; Gard & Djurhédlsan u.d.a.; SVA 2020), och kronisk
viktnedgéng (Leroux ef al. 2010; Peterhans et al. 2004; Gérd & Djurhilsan u.d.a.).
Caprin Artrit Encefalit leder till mycket lindande for djuren och &r ett stort
valfardsproblem for drabbade getter.

Smittvdgar

Ré&mjolk och dérefter mjolk ar de viktigaste smittvigarna for CAE hos getter (East
et al. 1993; Greenwood et al. 1995; Leitner et al. 2010). East et al. (1993) och
Greenwood et al. (1995) skattade att 50-80% av smittan overfordes fran getter till
diande killingar. Nérkontakt mellan getter har ocksé visats vara en smittvig for
viruset (East et al. 1993). Greenwood et al. (1995) observerade att getter som
holls tillsammans putsade Ogonen pa varandra vilket kan vara en potentiell
smittvdg for viruset. En annan smittvdg &dr via luften, s kallad aerosol smitta,
detta dr dock mer vanligt hos far déar luftvigsproblem ar mer férekommande.
Aerosol smitta sprids framst i intensiva produktionsforhéllanden eller ute pé bete
(Peterhans et al. 2004). Aven sexuell smitta mellan get och bock diskuteras da
viruset har hittats i bockens sperma (Minguijon et al. 2015).

2.1.4. Profylax

Caprin Artrit Encefalit gar inte att behandla och det finns inget vaccin mot
sjukdomen. Forekomsten 1 okontrollerade besdttningar skattas vara hog
(Hellstrom 2017; Andersson 2019) vilket gor det viktigt for fler getter att testas
och diagnostiseras sé att smittspridningen kan minskas. Den vanligaste metoden
for att diagnostisera getter med CAE &ar genom serologiska tester, testet visar da
om geten bir pa antikroppar for viruset och kan dirmed f& CAE-positiv eller
CAE-fri status (Peterhans ef al. 2004). D& inkubationstiden fo6r viruset dr lang
behdver geten testas vid flera tillfdllen under en lédngre period (ibid.).

Vid kidnd CAE status kan snappning vara ett alternativ for att minska
smittspridning frén get till killing (Nalbert et al. 2020). Vid snappning tar man
bort killingen direkt efter fodseln, innan geten hinner tvitta eller ge di, for att inte
overfora smitta (ibid.). Istillet ges killingen uppvarmd rdmjolk eller ramjolk fran
ko och direfter mjolkerséttning. Ett annat alternativ for att minska
smittspridningen ar sanering eller delsanering (Gard & Djurhélsan 2020; SVA
2020). Det innebér att hela beséttningen eller delar av beséttningen slaktas for att
minska smittspridningen.
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Kontrollprogram

Gard & Djurhédlsan har huvudansvar for det kontrollprogram som finns for CAE
och MV 1 Sverige (Gard & Djurhédlsan 2020). Deltagandet sker pa frivillig basis
och det ar fa svenska getbeséttningar som é&r anslutna till kontrollprogrammet
(Karlsson 2019; SVA 2020). For att delta 1 kontrollprogrammet behdver vissa
kriterier uppfyllas (Gard & Djurhidlsan u.a.b.). Bland annat sd behover hela
besittningen testas fyra ganger, med 12 — 16 manaders mellanrum mellan
testerna, for att kunna erhdlla en CAE-fri status (ibid.). Efter erhillen CAE-fri
status behdver beséttningen kontinuerligt testa sina getter vartannat &r for att
sdkerstilla att besattningen fortfarande ér fri fran CAE.

I Norge har ett liknande kontrollprogram pagétt dir alla mjolkgetbeséttningar
ingick (Nagel-Alne 2015). Kontrollprogrammet visade sig vara mycket effektivt.
Fran att ha en hog forekomst av CAE i1 mjolkbeséttningarna, 81 — 92% (Nord et
al. 1998), dr forekomsten av CAE 1 de norska mjolkbesittningarna nistan helt
borta (Nagel-Alne ef al. 2015).

2.1.5. Resistens

Lite information finns tillgénglig om resistenta genotyper for CAE. Déremot har
ett flertal gener for minniskans HIV typ 1 (HIV-1) visats ha samband med viss
resistens mot viruset (Kaslow et al. 2005). Intressanta gener dr de som &r
kopplade till immunresponsen och som visats vara viktiga for replikering av HIV-
1, bland annat C-C kemokinreceptor 5 (CCRS) (ibid.). Kemokinreceptorn binder
till CC-motiv kemokin ligander vilka reglerar receptorns uttryck och gor att inte
viruset kan inte kan binda in till receptorerna och dirmed ta sig in i cellen (ibid.).
Genetisk variation for CCR)S har setts hos méinniska, och médnniskor som bér pa en
dubbel kopia av en 32 baspar (bp) deletion for en transmembrankodande region
har visats vara immuna mot viruset (ibid.). Aven viss resistens har setts hos de
som enbart bér pd en enkel kopia av deletionen.

Samband mellan CCR5 och MV hos far har ocksd studerats (White er al.
2009). Dér hittades en fyra baspar ldng deletion i proteinbindande promotor
regionen for genen och far som var homozygota for deletionen hade ldgre nivaer
av MV-provirus i blodet (ibid.).

Resistens i CCRS genen hos get

C-C kemokinreceptor 5 dr en proteinkodande gen som finns lokaliserad pé
kromosom 22 hos getter (Colussi et al. 2019a). Genen har tva exoner och resistens
for CAE kopplat till CCR5 har undersokts av Colussi et al. (2019b). Studien
visade ett samband med en punktmutation 1 promotor regionen for genen som
visats paverka andelen virus hos smittade getter (Colussi et al. 2019b; Colussi et
al. 2019c). Mutationen, single nucleotide polymorphism (SNP) 1059, visade en
hogre forekomst av provirus. Individer som hade g.1059 T mutationen hade en
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2,8ggr Okad risk for en hogre forekomst av provirus (Colussi et al. 2019b.).
Colussi et al. (2019b) kunde dven se att de sekvenserade SNPs var i ndra LD med
varandra och att de korrelerade vilket kan forsvara mdjligheter att hitta genetisk
variation och resistens for CAE. Forekomsten av T’-allelen i den studerade
populationen uppskattades vara 81% (ibid.).

2.2. Kasein

Mjolken hos den Svenska lantrasgeten och hos Norsk mjolkget bestar av ca 2,9-
3,4% protein vilket dr en viktig komponent for tillverkningen av ost (Devold et al.
2011; Dagnachew och Adney 2014; Johansson et al. 2015). Proteinet i mjdlken
kan delas in 1 tvé storre grupper, oldsliga proteiner vilka &r kaseiner (asi, B, as2
och «) och losliga proteiner, vassleproteiner (a-laktalbumin och B-laktoglobulin)
(Selvaggi et al. 2014). Ungefiar 70% av mjolkproteinet hos getter utgors av
kaseiner och dessa ér av intresse for dagens getosttillverkning (Ambrosoli et al.
1988; Park et al. 2007; Johansson et al. 2015; Bonow 2017). Generna som kodar
for asi-, B-, as2- och k-kasein dr CSNIS1, CSN2, CSN1S2 och CSN3 (Caroli et al.
2006; Caroli et al. 2007; Dagnachew och Adney 2014; Criscione et al. 2019;
Pizarro Inostroza et al. 2019).

Kaseiner binder kalcium och dr viktiga for att transportera kalcium-fosfat via
mjolken och bidrar till benformationen hos diande killingar (Holt 1992; Selvaggi
et al. 2014). De kan delas in i grupperna kalciumkénsliga- och icke
kalciumkénsliga kaseiner (Mercier 1981; Selvaggi et al. 2014; Bhat et al. 2016).
Till kalciumkénsliga kaseiner hor asi, B och as2, dessa dr oldsliga vid nérvaro av
kalciumjoner, k-kasein som dr ett icke-kalciumkéansligt kasein ar losligt vid
ndrvaro av kalciumjoner (ibid.). Kaseiner ingar i den strukturella formen av
kaseinmiceller vilka bestar av submiceller (Walstra 1990; Selvaggi et al. 2014).
Submiceller innehéller mellan 15-25 kaseinmolekyler och har en storlek pé ca 10-
15nm (Walstra 1990). Tillsammans med kalcium-fosfat ldnkar kaseinerna ihop
micellbryggor mellan submiceller och har en viktig roll for mjélkens forméga att
koagulera, ostmassans form och ostens textur (Clark och Sherbon 2000; Selvaggi
etal. 2014).

Dessutom bidrar kaseinerna till att mjolken koagulerar vid nirvaro av 16pe
(Devold et al. 2011), detta sker naturligt ndr mjolken nar lopmagen hos
killingarna dédr dven den ladga pH-halten bidrar till koaguleringen (Holt 1992;
Remeuf et al. 1995). Intresset for mjolkens koaguleringsformaga hor samman
med intresset for getost (Pirisi et al. 1994; Johansson et al. 2015; Bonow 2017).
Ett kasein som dr speciellt intressent for mjolkens forméga att koagulera och
didrmed dess ystningsegenskaper édr asi-kaseinet (Pirisi et al. 1994; Park et al.
2007; Devold et al. 2011; Johansson et al. 2015).
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2.2.1. Genetisk variation hos kaseiner

Det finns flera genetiska varianter for kaseinerna vilket gar att se i tabell 1. Denna
variation kan forklaras genom genetisk drift, mutationer som skett genom
evolutionens géng, vilket har bidragit till flera olika genotyper mellan och inom
getraser (Grosclaude et al. 1987; Caroli et al. 2007; Kiipper et al. 2010;
Dagnachew et al. 2011; Guan et al. 2020). De olika genotyperna har visat sig
paverka produktionsegenskaper hos getterna (Martin et al. 1999; Marakovi¢ ef al.
2018) och sérskilt intressant dr variationen i asi-kn-genen CSNISI. CSNISI har
visats ha storst genetisk variation av kaseingenerna (tabell 1) och de olika
varianterna har olika inverkan pé syntesen av asi-kn (Remeuf et al. 1995; Martin
et al, 1999; Devold et al. 2011; Skeie et al. 2014; Johansson et al. 2015). De
genetiska varianterna kan delas in i fyra olika grupper (tabell 1), de med starkt
uttryck av asi-kn, en hogre syntes, vilket visat bidra till en asi-kn nivéd péd 3,6 g/l
mjolk, ett medeluttryck som bidrar till 1,6 g/l mjolk, lagt uttryck som bidrar till
laga asi-kn nivéer pé ca 0,6 g/l mjolk samt nollalleler vilket dr varianter dir ingen
syntes av asi-kn sker (Martin ef al., 1999; Caroli et al. 2007; Kiipper et al. 2010;
Johansson et al. 2014; Selvaggi et al. 2014). Den totala asi-kn mangden 1 mjolken
avgors for vilka tva alleler som nedérvs (Johansson et al. 2014), for homozygoter
av en allel med hogt uttryck blir den sammanlagda nivéan asi-kn i mjolken 7,2 g/l,
heterozygoter for hogt och 1agt uttryck ger en nivd pa 4,2 g/, det dr alltsa det
sammanlagda virdena av varje allel som avgdr hur mycket oasi-kn som
syntetiseras.

Tabell 1. Visar genetisk variation i kaseingenerna.

Genetiska varianter

Starka (A, A', By, By, B3, B4, B’, C, H, (Grosclaude et al. 1987; Caroli

kasei
gsi-kasein L, M) Medel (E, 1) Svaga (D, F, G) et al. 2007; Kiipper et al. 2010;
Noll (01, 02, N) Dagnachew et al  2011;
Selvaggi et al. 2014)
. Normal (A, Al,B, C, D, E) Null (0,0") (Caroli et al. 2006; Dagnachew
B-kasein ;
et al. 2011; Selvaggi et al.
2014)
asy-kasein i\(’)grmal (A,B,C,E,F, G) Lag (D) Null (Selvaggi et al. 2014)
kasein 2, I}:‘s, l\}/31', B", C,C,D,E,F,G,H1LIJ (Selvaggietal. 2014)

Kaseinerna ligger inom ett 200-kb DNA fragment pd kromosom 6 och nedérvs
som haplotyper (Caroli et al. 2006; Caroli et al. 2007; Dagnachew och Adney
2014; Criscione et al. 2019; Pizarro Inostroza et al. 2019). Effekten av dessa
haplotyper har visat liknande resultat som studier p& varje enskilt kasein
(Dagnachew et al. 2011; Dagnachew och Adney 2014; Pizarro Inostroza et al.
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2020), vilket tyder pa en interaktion mellan kaseinerna och dess uttryck. Da
kaseiner dr hogt polymorfa har studier kartlagt vilken haplotyp som anses vara
den ursprungliga och genetiska slakttrad for mutationerna har skapats for att battre
forstd genetiken bakom (Caroli et al. 2006; Caroli et al. 2007; Kiipper et al.
2010). Det har visats att haplotypen CSNISI (B), CSN2 (A), CSNIS2 (A) och
CSN3 (B) ar den som &r den mest troliga ursprungshaplotypen for kaseinerna
(ibid.).

2.2.2. asi-kasein

Ett av de kalciumkédnsliga kaseinerna, asi-kn, bestdr av en 199 ling
aminosyrakedja och utgor ett DNA fragment pa 17,5-kb (Martin et al. 2002; Park
et al. 2007). Kaseinet har 19 exoner (ibid.) och dr det kasein som har den hogsta
16sligheten vid nirvaro av kalcium av de kalciumkénsliga kaseinerna (Selvaggi et
al. 2014). Koncentrationen av asi-kn hos getter skiljer sig mellan raser men dven
inom ras (Vegarud et al. 1999; Martin et al. 2002; Devold ef al. 2011; Johansson
et al. 2014; Johansson et al. 2015). Hos svenska getraser sdg Johansson et al.
(2014) att 65% hade 14g eller ingen produktion av asi-kn, och att 12% hade en
hog produktion. Vid en senare studie pa Svensk lantrasget kunde Johansson et al.
(2015) se att 44% hade en 14g och 24% hade en hdg asi-kn produktion. Aven
laktationsfas har en inverkan pa asi-kn koncentrationen, dd koncentrationen okar
senare 1 laktationen och dr som hogst i slutet (Balia et al. 2013).

Koncentrationen av asi-kasein har en inverkan pa det totala protein och
kaseininnehéllet, andelen fett, mjolkens pH och andelen fria fettsyror (FFA), se
tabell 2 (Pirisi et al. 1994; Pierre et al. 1998; Vegarud et al. 1999; Martin et al.
2002; Hayes et al 2006; Park et al. 2007; Dagnachew et al. 2011; Devold et al.
2011; Dagnachew & Adney 2014; Skeie et al. 2014; Johansson et al. 2015).
Laktoshalten i mjolken paverkas av dominanseffekter och homozygoter for lag
asi-kn-koncentration har visats ha ett ldgre laktosinnehall i mjolken jamfort med
heterozygoter for hoga asi-kn-koncentrationer (Dagnachew et al. 2011,
Dagnachew & Adney 2014).

Tabell 2. Effekter pd mjolkens sammansdttning vid olika as;-kn koncentrationer. 1 visar pd okat
innehdll och | pa ldgre innehdll av komponenten.

Hog Lag
. Pirisi et al. 1994; Hayes et al 2006;
Prot ( » hay >
roten f ! Dagnachew et al. 2011; Devold et al. 2011;
Dagnachew & Adney 2014; Skeie et al.
2014; Johansson et al. 2015)
Kasein 1 l (Vegarud et al. 1999; Martin et al. 2002)
Fett 1 l (Pirisi et al. 1994; Dagnachew et al. 2011;

Dagnachew & Adnay 2014)
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Laktos * 1 (Dagnachew et al. 2011; Dagnachew &

Adney 2014)

pH l 1 (Pirisi et al. 1994; Park et al. 2007; Devold
et al. 2011; Johansson et al. 2015)

FFA l 1 (Pierre et al. 1998; Soryal et al. 2004;

Dagnachew och Adney 2014)

*Dominanseffekter for laktosinnehdll, inga signifikanta additiva effekter for laktos innehall

visades.

Mjolkens sammansdttning och ddarmed asi-kn koncentrationen &r viktig for
mjOlkproduktionen hos getter och en rad olika mjolkegenskaper (Pirisi et al.
1994; Pierre et al. 1998; Park et al. 2007; Clark och Sherbon 2000; Dagnachew et
al. 2011; Devold et al. 2011; Skeie et al. 2014; Johansson et al. 2015). Bland
annat sd paverkas sekretionen av -, as2- och k-kasein av syntesen av asi-kn (Holt
1992; Chanat et al. 1999; Clark och Sherbon 2000). Kaseinsyntesen sker i det
grova endoplasmatiska retiklet (R-ER) i juverepitelcellerna och fosforyleras i
Golgi apparaten (Mercier 1981; Holt 1992; Chanat et al. 1999; Selvaggi et al.
2014). asi-kaseinet behdvs for att transportera de andra kaseinerna fran R-ER till
Golgi apparaten i juverepitelcellerna (Chanat e al. 1999). Vid liga
koncentrationer av asi-kn blir dérfoér en mindre méngd av de andra kaseinerna
transporterade till Golgi apparaten och ansamlas istéllet i juverepitelcellerna och i
R-ER (ibid.). Detta har dven visats genom positiva korrelationer mellan asi-kn
och det totala proteininnehallet (tabell 2) (Hayes et al 2006; Dagnachew et al.
2011; Devold et al. 2011; Dagnachew & Adney 2014; Skeie et al. 2014;
Johansson et al. 2015).

Kopplingsojdamvikt

Studier har tittat pa hur kopplingsojamvikt (LD) ser ut for CSNISI samt for de
andra generna i kaseinkomplexet hos olika getraser (Hayes et al. 2006;
Dagnachew et al. 2011; Criscione et al. 2019; Pizarro Inostroza et al. 2019). En
hég LD for asi-kn-kodande genen CSN/S1 har visats hos samtliga av dessa raser
(ibid.). Criscione et al. (2019) kunde dven se en betydande hogre LD for CSNIS!
hos den norska mjolkgeten. I en studie av Bjork (2018) som gjordes pa svenska
getraser visades en véldigt liten genetisk variation for CSNIS1 vilket tyder pa hog
LD inom populationen. Kopplingsojdmvikten har &ven visats vara relativt hog
mellan CSN1SI och CSN2 hos flera raser (Hayes et al. 2006; Dagnachew et al.
2011; Criscione et al. 2019).

2.2.3. asi-kaseinets inverkan pa getosttillverkningen

Forutom inverkan pa mjolkens sammanséttning paverkas mjolkens forméga att
koagulera, ostutbytet (kg torrsubstans/ kg mjolk) och ostgelens egenskaper, det
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vill sdga ostens reologiska egenskaper, och getostaromen av asi-kn
koncentrationen (Pirisi et al. 1994; Remeuf et al. 1995; Pierre et al. 1998; Park et
al. 2007; Devold et al. 2011; Dagnachew et al. 2011; Dagnachew & Adney 2014;
Skeie et al. 2014; Johansson et al. 2015).

Reologiska egenskaper

Mjolkens reologiska formagor péverkas genom att asi-kaseinet paverkar den
totala koncentrationen av kaseiner (Park er al. 2007). Bland annat sd péverkas
nivan av kalcium och fosfat samt nedbrytningen av miceller av
kaseinkoncentrationen (ibid.). Det har dven visats att mjolkens pH-halt, som é&r
lagre vid hoga koncentrationer av asi-kn, dr viktig for mineraliseringen av
miceller (Pirisi ef al. 1994; Park et al. 2007; Devold et al. 2011; Johansson et al.
2015). En ldagre pH-halt ger 6kade mingder av kalciumjoner vilket leder till en
forskjutning av jamnvikten 1 micellerna och en demineralisering av miceller sker
(Remeuf et al. 1995; Park et al. 2007). Micellerna dr viktiga for mjolkens forméga
att koagulera men ockséd for gelstyrkan och bildandet av ostmassan (Pirisi et al.
1994; Remeuf et al. 1995; Park et al. 2007; Johansson et al. 2015). Micellernas
storlek paverkas av asi-kn koncentrationen déir lagre koncentrationer ger en dkad
micellstorlek och ett 6kat antal miceller (Pirisi et al. 1994; Devold et al. 2011).
Micellerna blir storre eftersom de binder mer vitska vilket ger en svagare ostgel
(Remeuf et al. 1995; Johansson ef al. 2015).

Nollalleler av CSN1S1, genetiska varianter dér ingen syntes av asi-kn sker,
samt genetiska varianter med 14g syntes, har visats pdverka koaguleringstiden
genom att forldnga 16pséttningen (Pirisi et al. 1994; Vegarud et al. 1999; Clark
och Sherbon 2000; Park et al. 2007; Johansson et al. 2015). Aven gelstyrkan
paverkas av 14g- till ingen asi-kn syntes, ldga koncentrationer asi-kn bidrar till en
svagare ostgel och ger osten en mjukare textur (Pirisi et al. 1994; Pierre et al.
1998; Vegarud et al. 1999; Clark och Sherbon 2000; Park et al. 2007; Devold et
al. 2011; Skeie et al. 2014; Johansson et al. 2015).

Ostutbyte och ostsmak

Laga halter av asi-kn &r forknippat med en hogre mjélkavkastning (Dagnachew et
al. 2011). Den forhojda avkastningen och asi-kn &r ddremot inte forknippad med
ett storre ostutbyte, dé en l1ag eller ingen syntes av kaseinet har visat ge ett lagre
ostutbyte jamfort med mjolk som har hoga asi-kn koncentrationer (Pirisi et al.
1994; Pierre et al. 1995; Vegarud et al. 1999).

En annan egenskap hos osten som paverkas av asi-kaseinet dr smaken.
Getosten har en distinkt smak som &r en viktig del av produkten, andelen FFA i
mjolken kan kopplas till hur mycket getsmak osten far (Pierre et al. 1998; Skeie et
al. 2014). Fria fettsyror 1 mjolken okar nér asi-kn minskar vilket leder till en mer
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distinkt smak, vid mycket hog andel FFA far osten istdllet en mycket skarp och
obehaglig smak (ibid.).

2.2.4. Mutationer i CSN1S1 hos svenska getter

Tabell 1 visar att det finns en rad olika mutationer i CSNIS! dir studierna har
gjorts pa getraser 1 flera olika ldnder. Hos den svenska getpopulationen har det
diaremot inte gjorts lika mycket studier pa genetisk variation i CSNIS! trots att
problem med l4gt ostutbyte finns i populationen som annars har en mycket hog
mjoOlkavkastning (Johansson ef al. 2015; Bonow 2017).

Den norska deletionen

En mutation som hittades forst i den norska getpopulationen, utgérs av en enkel
basdeletion pa exon 12 dir ett A har tagits bort fran sekvensen, deletionen bidrar
till vildigt 1ag eller ingen syntes av asi-kn och kan liknas med en nollallel (Hayes
et al., 2006; Devold et al. 2011; Dagnachew & Adney 2014). Exon 12
forekommer 1 tre polymorfa former, A’ (CTGAAAAAATAC), G’
(CTGAAGAAATAC) och D’, deletionen, (CTGAAAAATAC) (Hayes et al.
2006; Dagnachew et al. 2011; Dagnachew & Adney 2014). A’ kopplas till en hég
asi-kn syntes, G’ till en 14g syntes och D’ till ingen syntes (Devold ef al. 2011).

Forekomsten av den norska deletionen hos de norska getterna har visats vara
hog och ca 70% av populationen Norsk mjolkget bar pa deletionen (Devold et al.
2011). Eftersom genetiskt material frdn den norska mjolkgeten anvints, for att
utoka den genetiska variationen i den svenska populationen, finns ett intresse for
att se om samma mutation finns hos de svenska getraserna samt till vilken
frekvens (Johansson et al. 2014). Johansson et al. (2014) och Johansson et al.
(2015) pavisade att det fanns skillnader i syntesen av asi-kn hos de svenska
getraserna och att 44 - 65% av getter hade en lag asi-kn produktion. I en studie av
Bjork (2018) bar alla getterna pa deletionen och en stor andel var homozygot for
deletionen.
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3. Material och Metod

I studien extraherades DNA frén 85 blodprov av Svenska lantrasgetter som tagits
vid ett tidigare examensarbete dir dven ett godkdnnande for genetiska studier
erhallits frin getiigarna. Utdver dessa 85 blodprover ingick dven data dir DNA
extraherats fran nossvabbprover av 11 Lappgetter. Kliniska data for CAE-
forekomst hos de 85 Svenska lantrasgetterna anvindes for att se om det fanns
samband mellan CAE-férekomst och genotyp for den tidigare kidinda mutationen
2.1059 T (Colussi et al, 2019b).

Sekvenseringen av  CCR5 och CSNISI utfordes pa  Sveriges
lantbruksuniversitets (SLUs) HGEN-labb. For CCR5 sekvenserades regionen som
tacker position 779 — 1107 1 caprine reference sequence HQ650162.1 (Colussi et
al. 2019c¢) och for CSNIS1 startar sekvensen vid intron 11 och slutar pé intron 13
for genen. Sekvenseringen av CCRS5 gjordes pa 85 Svenska lantrasgetter och 11
Lappgetter, for CSNISI sekvenserades 48 Svenska lantrasgetter. Sekvenserna
avlistes sedan med hjilp av programvaran FinchTV Version 1.4.0 (Geospiza
2008). Sekvenserna skrevs om till textfiler for att kunna koras i webbprogrammet
Nucleotide BLAST (NCBI 2020). Dessa jimfordes med varandra i programmet
och en av sekvenserna valdes ut som referens for samtliga sekvenser. Programmet
jamforde variationen i sekvenserna och kunde ge en uppskattning péd den
genetiska variationen for sekvensen. Detta gav en mojlighet att se potentiella
platser for mutationer i sekvenserna som sedan kunde uteslutas eller konstateras
med hjélp av FinchTV (Geospiza 2008). Finch TV (ibid.) visar sekvensen som ett
kromatogram dér varje bas har en specifik firg och visas som en topp (figur 1).
Variationen som hittades i Nucleotide BLAST (NCBI 2020) kunde jamf6ras med
kromatogrammet och samma fOrdndring i baserna kunde konstateras eller
uteslutas genom att se om en fordndring av basen skett. Detta gjordes utifran att
titta pa om nagra fordndringar av toppar och féarger visades i kromatogrammet.

CACTTTAAAGTCAGTTTCAGCTGGCTTCCACAAAYACCAAGTGGGTCAGAATCT
250 260 270 280 290

Lt

F lgur 1. En del av kromatogrammet for CCRS sekvensen.
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For de olika mutationerna 1 CCR5 hos Svensk lantrasget och Lappget
berdknades genotyp- och allelfrekvenser. Genotyp och allelfrekvenser beréknades
dven for de olika genotyperna och allelerna for den norska deletionen i exon 12 1
CSNISI. Detta gav en uppskattning av hur vanliga vissa genotyper samt alleler
var 1 populationen vilket ar intressant for att se hur den genetiska variationen i
populationen ser ut. Berdkningarna gjordes enligt formeln for genotypfrekvens
samt formeln for allelelfrekvens;

Antal genotyper

Genotypfrekvens = Totalt antal individer

Totalt antal av allelen
Allelfrekvens =

Totalt antal individer x 2

For att ytterligare undersoka genetisk variation for CCRS berdknades LD i den
webbaserade versionen av GenePop, GenePop och the web (Raymond och
Rousset 1995), for tva mutationer i CCRS5 hos Svensk lantrasget och Lappget.

Genotypisk kopplingsojdmvikt berdknades for populationerna Svensk
lantrasget och Lappget, samt for den Svenska lantrasgeten beroende pa besittning
och gjordes utifrdn vilken kombination av genotyper individer i den studerade
populationen hade. p-virden for populationerna Svensk lantrasget och Lappget
samt besittning berdknades med hjidlp av Markov-kedjeprocessen och p-vérde {for
den kombinerade populationen av Svensk lantrasget och Lappget samt for ndr
besittningarna kombinerades gjordes med Fishers metod.

Sambandet mellan forekomst av CAE 1 beséttningarna och genotyp berdknades
med ett Chi-2-test for de besittningar dir CAE-positiva fanns och berdknades
enligt formeln;

xZ:Z(O;—E)Z

Diér O star for det observerade virdet i populationen av sjuka och friska individer
beroende pd genotyp och E &r det forvintade virdet av samma parametrar.
Hypotesen for testet 16d;

H, = Inget samband mellan genotyp och sjukdomsforkomst finns
H, = Samband mellan genotyp och sjukdomsforekomst finns

Bedomningen om testets signifikans berdknades med p-vdrde och det kritiska
vardet for a=0,05 med hjdlp av Chi-2-funktionen i Excel.
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4. Resultat

4.1. CCRS

Tva mutationer kunde hittas i CCRS sekvensen (Appendix 1, tabell 15), bland
annat sd hittades samma mutation som Colussi ef al. (2019) kunde koppla till en
hogre forekomst av CAE-virus. Sekvensen visade dessutom en potentiell mutation
i 3’ dnden av sekvensen dir genotyperna T'T’ och A’T’ gick att se. Eftersom
topparna for mutationen i kromatogrammet inte var tydliga inkluderades inte
mutationen for vidare analyser. I tabell 3 syns frekvenserna for genotyper och
alleler for de tva konstaterade mutationerna hos populationen av Svensk lantrasget
samt for populationen av Lappget. For mutation 1 visades T’ allelen vara mer
vanlig hos de Svensk lantrasget jimfort med Lappget. Heterozygoter for C’T var
vanligare hos Lappget, vilket resulterade i en hogre forekomst av C’ allelen hos
Lappget. Mutation 2 {6ljde liknande monster, forekomsten av C’ allelen var nigot
hogre hos den Svenska Ilantrasgeten. For Lappget var forekomsten av
homozygoter och heterozygoter lika mellan de tva olika mutationerna.

Tabell 3. Genotyp- och allelfrekvenser for 85 Svenska lantrasgetter samt 11 Lappgetter, visas
inom parantes, for tvda mutationer i CCRS5. Mutation 1 motsvarar genotyper for mutationen i
studien av Colussi et al. (2019).

~ | Genotyp T cC cT

,g Genotypfrekvenser 75% (55%) 2% (0%) 22% (45%)
£ | Allel T’ C

= Allelfrekvenser 86% (77%) 14% (23%)
« | Genotyp A’A° cC AC

,§ Genotypfrekvenser 66% (55%) 6% (0%) 28% (45%)
£ | Allel A’ C

= Allelfrekvenser 80% (77%) 20% (23%)

Allelfrekvenser berdknades dven fOr varje beséttning hos den Svenska
lantrasgeten (tabell 4). Det gick att se att det fanns skillnader i allelfrekvensen
mellan de olika besittningar dir exempelvis beséttning A1, A2, A6 och A7 hade
en hogre forekomst av C’ allelen 1 mutation 1 jamfort med resterande

32



besittningar. Dessutom visades det att dessa allelfrekvenser ligger Over
medelvirdet for hela populationen som hade en allelfrekvens pd 14% (tabell 3).

Tabell 4. Allelfrekvenser berdknade i olika besdttning (A1-A8) av Svensk lantrasget for tvd
mutationer i CCRS.

Mutation 1 Mutation 2
Allel ™ C A C
Al 81% 19% 75% 25%
A2 77% 23% 50% 50%
A3 Zv% 100% 0% 88% 13%
A4 2 93% 7% 93% 7%
AS %) 100% 0% 83% 17%
A6 < 75% 25% 67% 33%
A7 79% 21% 79% 21%
A8 95% 5% 95% 5%

4.1.1. Kopplingsojamvikt

Tabell 5-7 wvisar korstabellerna for berdkningen av LD for de olika
studiepopulationerna samt for nir dessa tvd kombinerades. Tabellerna visar vilka
kombinationer av genotyper som forekommer i populationerna for de tva
mutationerna.

Tabell 5. Korstabell for berdkningen av LD for Svensk lantrasget.

Mutation 1 7T ccC cTr Total
~ AN 56 0 0 56
g cc 1 2 2 5
§ AC 7 0 17 24
Total 64 2 19 85
Tabell 6. Korstabell for berdkningen av LD for Lappget.
Mutation 1 T cC cr Total
~ A’A° 6 0 0 6
g cc 0 0 0 0
§ AC 0 0 5 0
Total 6 0 5 11
Tabell 7. Korstabell for berdkningen av LD for de tva raserna kombinerade.
Mutation 1 7T cC cr Total
.5 A’A’ 62 0 0 62
g co 1 2 2 5
2 AC 7 0 2 29
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Total 70 2 24 96

Berdkningarna som gjordes i GenePop (Raymond och Rousset 1995) visade att
LD mellan mutationerna i CCRJ 1 populationerna Svensk lantarsget och Lappget
var signifikanta (tabell 8). Detta innebér att det finns ett samband for hur allelerna
vid de tva mutationerna kombineras och att det inte sker slumpvis. Det gick att se
att C’T’ for mutation 1 oftast kombinerades med A’C’ for mutation 2 och T°T’
oftast kombinerades med A’A’. C’C’ for mutation 2 sdgs lika ofta i kombination
med C’T’” som C’C’ {6r mutation 1.

Tabell 8. Kopplingsojimvikt inom populationerna Svensk lantrasget och Lappget och for den
kombinerade populationen med bdada raserna.

Svensk lantrasget Lappget Svensk lantrasget +
Lappget
p-virde 0 0,002 0,00

En storre genetisk variation kunde ses ndr populationen for den Svenska
lantrasgeten delades in beroende pd besittning. Korstabeller for berdkningen gar
att se 1 Appendix 2, tabell 16-23 Det gick att se att variationen inom vissa av
besittningarna inte var signifikanta och att variationen i dessa besittningar tyder
pa att genotyperna dr oberoende av varandra (tabell 9). Detta kunde dven ses
utifran de berdknade allelfrekvenserna (tabell 4).

Tabell 9. Visar p-virdet for LD inom och mellan besdttningar.

Besiittning: Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A8 A1-A8

p-virde 0,142 0,236 - 0,143 - 0,402 0,00 0,005 0,00

4.1.2. Samband mellan genotyp och CAE forekomst

Chi-2-testet visades inte vara signifikant vilket innebér att inget samband mellan
genotyp och CAE forekomst kunde visas i studien (tabell 10).

Tabell 10. p-viirde och resultat fran chi-2-test for samband mellan mutation och férekoms av CAE.

Mutation 1 Mutation 2
p-virde 0,63 0,72
0,93 0,67

chi-2-resultat

Genotypen C’C’ 1 chi-2-testet hade en forvintad forekomst under ett vilket
betyder att testet inte kan ses som tillforlitligt, se tabell 11 och 12.

Tabell 11. Chi-2-testets korstabell for mutation 1.
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Observerat virde T cC cT Total

Sjukdomsforekomst 11 0 5 16
Ingen sjukdomsforekomst 24 1 7 32
Total 35 1 12 48
Forvintat virde T cCc cT Total
Sjukdomsforekomst 11,7 0,3 4 16
Ingen sjukdomsforekomst 23,3 0,7 8 32
Total 35 1 12 48

Tabell 12. Chi-2-testets korstabell for mutation 2.

Observerat viirde A’A° ccC AC Total
Sjukdomsforekomst 11 0 5 16
Ingen sjukdomsférekomst 23 1 8 32
Total 34 1 13 48
Forvintat virde A’A° cC AC Total
Sjukdomsforekomst 11,3 0,3 43 16
Ingen sjukdomsforekomst 22,7 0,7 8,7 32
Total 34 1 13 48
4.2. CSN1S1

De tre kédnda allelerna fran den norska deletionen kunde lokaliseras i populationen
och forekom i sex genotyper, A’A’, D’D’, G’G’, A’G’, D’A’ och D’G’.
Frekvensen av varje genotyp och allel i den studerade populationen visas i tabell
13. Homozygoter for deletionen visades ha hogst forekomst och férekom hos 65%
av getterna i populationen och D’ allelen férekom hos 77% av getterna.

Tabell 13. Genotyp- och allelfrekvenser berdknade pa studiens samtliga 48 individer.

Genotyp A’A° D’D’ GG’ A’G DA’ D’G’
Genotypfrekvenser 2% 65% 2% 6% 19% 6%
Allel A’ D’ G’
Allelfrekvenser 15% 77% 8%

Allelfrekvenser for de olika besittningarna visas i tabell 14. Den geografiska
platsen for de olika besdttningarna visar att G allelen forekommer 1 stérre delen
av Sverige. A’ allelen som dr den allel som ger hogst koncentrationer av asi-kn i
mjolken visades finnas i de beséttningarna som &r lokaliserade i Norra Sverige. D’
allelen forekom i samtliga besidttningar over hela Sverige och var den framst
forekommande allelen. Det gick dven att se att alla individer i besdttning 5 och 7
var homozygoter for D’ allelen.
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Tabell 14. Allelfrekvenser berdiknade for olika besdttning (1-7) samt dess geografiska plats.

Allel A’ D’ G’
1 Visterbotten 14% 86% 0%
2 Angermanland 5 37,5% 12,5% 50%
3 Angermanland § 9% 82% 9%
4 Jimtland e 37,5% 62,5% 0%
5 Jimtland g 0% 100% 0%
6 Ostergotland 0% 83% 17%
7  Sédermanland 0% 100% 0%

I Appendix 3, tabell 24, har de olika mutationerna for CSN/S/ som hittades i
populationen sammanstéllts samt vilken koppling dessa hade till genotyperna for
den norska deletionen i exon 12. Totalt hittades ytterligare 12 positioner utdver
den norska deletionen dér sekvensen skilde sig mellan individerna. Resultatet
visade att de flesta av mutationerna dr kopplade till G’ allelen och hittades hos
bade homozygoter- och heterozygoter for G’ allelen. Punktmutationer gick att se i
nio av positionerna dér en eller flera baser bytts ut pa olika platser av sekvensen.
Av dessa var mutationerna i position 1, 2,7, 9, 10, 11 och 12 SNPs. Mutationerna
1 position 3, 5, 6 och 8 utgjordes av flera utbytta baser nira varandra vilket visade
pa att dessa var multinukleotidvarianter. Position 3 visade inte ndgot samband
med G’ allen och fanns i1 tre polymorfa former "GTTTTTTTTT” for G’G’,
PTTTTCTTTTT” for D’D’ och D’A” samt "GTT _CTTTTT” A’G’ och D’G’.

Insertion/deletion samt utbytta baser gick att se i positionerna 2 och 10 som
kan kopplas till G’ allelen. For position 4 hade G’G’ genotypen en
insertion/deletion pa fyra baser som skiljer sig frdn resterande genotyper,
"AAAGAAAGAATAA” hos G’G’ jamfort med sekvensen "TAAAGAATAA”.

Jamforelser inom genotyperna visade att det inte fanns ndgon variation inom
genotyperna A’A’, D’D’, D’G’ och A’G’. Det kunde heller inte hittas nigra
skillnader mellan genotyp A’A’ och D’D’ utover den norska deletionen.
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5. Diskussion

Fé& genetiska studier finns idag tillgdngliga for svenska getraser och ingen har
tidigare berort CCRS5 genen. Trots detta finns en rad problem som paverkar savil
djurens hilsa som produktion déir genetiska studier kan bidra till att hitta genetisk
variation som pdverkar dessa egenskaper. Detta dr ett faktum for de tva
problemomréden inom getproduktion som denna studie har belyst. For CAE
hittade Colussi et al. (2019) en mutation i CCRS5 genen som kunde kopplas till en
okad méngd av virus hos smittade getter. Med denna kunskap finns det dédrmed
mojlighet att genom avel forsoka minska forekomsten av genotyperna som ger
okad virusforekomst och pé sd vis 0ka resistensen mot viruset i populationen. Det
finns dessutom mdjlighet att fler mutationer i CCRS5 kan visa pa resistens mot
CAE da mutationer i denna gen har visats ge resistens mot viruset hos far och till
och med immunitet hos méinniska (Kaslow et al. 2005; White et al. 2009).

Vad giller CSNISI sa har genetiska studier bidragit till att hitta flera olika
mutationer som paverkar syntesen av asi-kn (tabell 1) som &r en viktig faktor for
ostutbytet fran mjolken (Pirisi ef al. 1994; Pierre et al. 1995; Vegarud et al. 1999).
Vissa av dessa mutationer dr mer vanliga hos vissa raser dn andra (Grosclaude et
al. 1987; Caroli et al. 2007; Kiipper et al. 2010; Dagnachew et al. 2011; Selvaggi
et al. 2014), vilket dven kan ses for den norska deletionen som visats forekomma
hos svenska- och norska getraser. Detta har bidragit till att fler getdgare i Sverige
intresserat sig for att ta reda pa vilken genotyp deras getter har och kan darmed
viélja att selektera for getter som ger ett bittre ostutbyte.

5.1. Genetisk variation i CCR5

Viss variation kunde ses i sekvensen for CCRS5 hos Svensk lantrasget och Lappget
och tvd mutationer gick att hitta, dels mutationen som Colussi et al. (2019b)
kopplat med 6kad risk for CAE, mutation 1, samt en mutation som kunde avlésas
fore mutationen som Colussi et al. (2019b) identifierat, mutation 2, (Appendix 1,
tabell 15). En ytterligare potentiell mutation hittades i 3° @nden av sekvensen dir
genotyperna T°T” och A’T’ visades. Det var dock svart att avgoéra om detta
verkligen var en mutation eller inte da topparna for mutationen var ldga, ddremot
skulle denna variation kunna vara rimlig och att A’T’ varianten forts vidare frn
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heterozygota individer. For Lappgeten kunde en storre variation ses hos tvd av
individerna som visades ha heterozygota alleler 6ver hela sekvensen vilket inte
kunnat ses hos nagon av individerna hos den Svenska lantrasgeten.

De tvd mutationerna visades vara i LD med varandra hos bade Svensk
lantrasget och Lappget samt nédr de tva raserna kombinerades, vilket innebar att
det finns ett samband mellan allelerna for de tvd mutationerna och hur de nedérvs.
Resultatet for den Svenska lantrasgeten blev didremot annorlunda nir getterna
delades in utifrdn beséttning. I fyra av Dbesdttningarna kunde ingen
kopplingsojamvikt visas vilket skulle betyda att det inte finns ndgot samband med
hur allelerna f6r mutationerna nedirvs. Dessutom var det for fa skillnader hos tva
av beséttningarna vilket gjorde att dessa inte togs med i berdkningen och det var
bara tvé besittningar som fortfarande visade pa samband mellan neddrvningen av
alleler. D4 populationerna i besdttningarna var mer begrdnsade, vissa av
beséttningarna hade mindre dn 10 individer, kan det vara svérare att bedoma LD
da det slumpmaéssiga urvalet blir litet. Dessutom gick det att se att det fanns
variationer i allelerna beroende pé besittning utifran dess allelfrekvenser (tabell 4)
och dven detta paverkar resultatet for LD. For besittningarna som inte visade pa
LD var det bara A2 (tabell 4) som hade mer dn 10 individer i populationen. Det
var dven 1 den beséttningen dér storst variation for genotyper kunde ses. Dér gick
det tillexempel att se kombinationer som T°T’- A’C’, C’'T’- A’C’, T'T’- A’A’,
TT- CC’, CT’- C’C’ och C’C’-C’C’. De besittningar som fortfarande visade
LD var de besittningar med flest individer, bada med en besittning péd 21 getter
vardera. Att det rdder viss skillnad for hur allelerna nedédrvs dr nigot som
uppticktes vid avldsningen av sekvenserna och mutation 2 med genotyp A’C’
kunde hittas tillsammans med bade T'T’ och C’T’ for mutation 1. Den liga
genetiska variationen hos hela studiepopulationen visar pa att alleler ar pa vig att
fixeras och att risken for fixering &r storre i de beséttningar diar LD visades.

5.1.1. Genotyp- och allelfrekvenser for mutationer i CCR5

Att den genetiska variationen 1 genen &r lag for populationerna av Svensk
lantrasget och Lappget gar forutom LD dessutom att se genom att titta pa
allelfrekvenserna for mutationerna (tabell 3). Hos den Svenska lantrasgeten var
forekomsten av T’ allelen i1 populationen fér mutation 1 86% medan den hos
Lappgeten visades vara 77%. Dessa frekvenser liknar de som Colussi et al.
(2019b) kunde se i1 sin studerade population av Chamoisfirgade getter, dér
frekvensen av T’ allelen visades vara 81%. Den andra mutationen, mutation 2,
visades ligga pa 80% hos Svensk lantrasget och hade samma procentsats hos
Lappget som mutation 1. Genotypfrekvenserna visade dessutom att 75% av
Svensk lantras var homozygota for T°T” och 2% var homozygota for C’C’ i
mutation 1. Betydligt ldgre genotypfrekvens for T°T’ i mutation 1 kunde ses hos
Lappgeten dir 55% var homozygota for allelen medan 45% var heterozygota
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C’T’. Ingen forekomst av homozygoter for C’ allelen kunde hittas hos Lappgeten
vilket skulle kunna forklaras av den lilla populationen som ingick i1 studien.
Populationsstorleken kan forstas dven ha péverkat genotyp- och allelfrekvensen
for Lappgeten, framforallt eftersom skillnader mellan beséttningar kunde ses hos
den Svenska lantrasgeten. Eftersom den studerade populationen Lappget enbart
inkluderade 11 getter kan resultatet for allelfrekvenser inte ses som representativ
for hela populationen.

5.1.2. CAE forekomst och resistens

Kliniska data 6ver CAE-forekomst visade att getter testas positivt for sjukdomen i
tre av besittningarna. Det gar diarfor enbart att konstatera att smitta forekommer 1
dessa besittningar och att de andra beséttningarna troligtvis inte har utsatts for
ndgon smitta. Utifrdn genotyperna fOor mutationerna och informationen frin
kliniska data gick det att se att CAE-positiva individer férekom bade som
heterozygota C’T’ och homozygota T'T’. Detta resultat stimmer 6verens med de
resultat som Colussi et al. (2019b) kom fram till. Hos homozygota T°T" visade
46% av getterna 1 de drabbade besittningarna vara CAE-positiva och for
heterozygota C’T’ var 71% positiva for CAE. For homozygota C’C’ lag
forekomsten pa 0%, detta sdger dock inte mycket da bara en individ av totalt 48 i
de drabbade besittningarna bar pa genotypen. Det var dessutom totalt flest
individer med T’ T’-genotyp vilket kan paverka hur andelen smittade forhaller sig
inom populationen. Det lilla antalet med C’C’-genotyper fOrsvdrar dessutom
mojligheten att se samma samband som Colussi et al. (2019b) gjorde i sin studie
eftersom det var hos dessa genotyper som viss resistens mot CAE fanns.

Chi-2-test

Chi-2-testet kunde inte visa pa nagot samband for CAE-forekomst och specifika
genotyper. Testet blev inte tillforlitligt eftersom det var endast en individ som bar
pad C’C’-genotypen vilket gav ett forvéntat virde som var mindre &n ett. Ett krav
for chi-2-test dr att inget forvédntat viarde far ligga under ett och med sé fa
individer med C’C’-genotyp skulle inte heller andra statistiska tester bli
tillforlitliga. For att {4 ett tillforlitligt test behover darfor fler individer med C’C’-
genotypen inkluderas. Detta kan dock bli svéart om frekvensen av C’C’-genotyper
ar valdigt 1ag 1 populationen vilket det visades vara hos Svensk lantrasget och
Lappget (tabell 3). Det var dessutom mellan T'T’/C’T” och C’C’-genotyperna
som Colussi et al. (2019b) kunde se ett samband d& den hogre virusféorekomsten
gick att se hos bade T°T’- och C’T’-genotyper. Det ér alltsd C’C’-genotypen som
kan bidra till en 6kad resistens mot CAE 1 populationen. Dock har detta resultat
endast kunnat bevisas i studien av Colussi et al. (2019b) och mer studier kommer
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att behovas for att bekrifta resultatet innan avel for att 6ka C’C’-genotypen i den
svenska getpopulationen bor bli aktuell.

Mgjligheten for att oka forekomsten av homozygota for C’-allelen i den
svenska getpopulationen skulle diremot kunna vara moéjlig eftersom det finns ca
20-50% heterozygota for C’T’-genotypen. Det dr dock slumpen som avgor vilken
allel som nedidrvs och det kan vara en lang process for att oka C’-allelen i
populationen. Dessutom skulle detta innebéra att en stor del av den genetiska
variationen skulle kunna forsvinna eftersom det dd inte dr Onskvért att inkludera
individer homozygota for T’-allelen i aveln. Detta &r en viktig faktor till varfor det
inte ar optimalt att borja avla for C’-allelen innan fler studier kunnat bekrafta 6kad
resistens for allelen.

Utover fler studier pa sambandet mellan genotyp och sjukdomsforekomst hade
det varit intressant att se om det gick att se ett tydligare samband mellan midngden
antikroppar och genotyp samt om det fanns nagon koppling mellan genotyp,
méngden antikroppar samt &lder. Det vore intressant om det i den svenska
getpopulationen gér att koppla symptom i tidig alder med en viss genotyp. Colussi
et al. (2019b) tittade pa dessa samband men kunde inte hitta nagot samband med
alder och sjukdom. Det vore intressant att se om samma resultat skulle visas vid
en ytterligare studie.

5.2. Genetisk variationi CSN1S1

Utifrén studiens resultat gick det att se att den genetiska variationen i CSNIS! var
lag. Bland annat sa jimfordes de olika genotyperna for den norska deletionen med
varandra och det var enbart homozygoter for allelen G’ som stack ut fran
resterande  homozygoter (Appendix 3, Tabell 24). Variationen hos
heterozygoterna visades inte heller skilja sig sdrskilt mycket mellan varandra och
det var bara nagra fi mutationer som kunde kopplas till G’-allelen som skilde dom
at. Ingen variation hittades heller inom genotyperna A’A’, D’D, D’G’ och A’G’.
For G’G gér denna slutsats inte att dra eftersom bara en individ hade genotypen
och for D’A’ sa har variationen inom denna genotyp inte jamforts i studien pa
grund av arbetets tidsramar. Intressant var dock att alla mojliga genotyper for den
norska deletionen fanns med i den studerade populationen vilket visar pd en viss
spridning av genotyper inom populationen.

5.2.1. Genotyp- och allelfrekvenser for den norska deletionen

De berdknade genotyp- och allelfrekvenser som fanns i populationen visade att
deletionen var den som var fraimst forekommande och att det i ndgra beséttningar
enbart forekom homozygoter for allelen. Totalt var det 77% av den studerande
populationen som bar pa deletionen och var antingen homozygot eller heterozygot
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for densamma (tabell 13). Allelfrekvenser for deletionen pd 77% kan uppskattas
vara representativt for hela populationen av Svensk lantrasget i Sverige och
stimmer bland annat Overens med forekomsten som setts hos Norsk mjolkget
(Devold et al. 2011). Besittningarna 1 studien finns beldgna Over hela Sverige
vilket dven det talar for att forekomsten pd 77% é&r representativ.

Det gick att se skillnad i allelfrekvens mellan beséttningarna som ingick i
studien, bland annat s& gick det att se att 1 tvd av beséttningarna finns enbart
homozygoter for deletionen (tabell 14). Férekomsten hos de andra beséttningarna
ar ocksa hog vad giller deletionen forutom i tvd av besittningarna dér
forekomsten av deletionen ligger pd 12,5- samt 62,5% (besittning 2 och 4). I
besittning 2 hittas den hogsta forekomsten av G’-allelen i1 populationen pa 50%
vilket indikerar pa att besittningen haft viss avelsplanering for att fa bort
deletionen frén besdttningen. Detsamma géller troligtvis for besittningen med en
forekomst pd 62,5%, 1 denna beséttning finns ddremot ingen forekomst av G’-
allelen och de har troligtvis enbart haft avelsmaterial heterozygota for D’A’ eller
homozygota for A’-allelen. Avelsarbetet i beséttning 4 har troligtvis inte heller
pagatt lika lange som 1 besittning 2. Den ldgre forekomsten av deletionen i dessa
tva besittningar visar pa att det finns mojlighet att minska forekomsten genom
avel. Skulle forekomsten sidnkas skulle en béttre ostproduktion inom rasen kunna
uppnas vilket dr positivt for getniringen 1 Sverige. Det dr viktigt att komma ihag
att fortsdtta med en kontrollerad avel for att halla deletionen pé 14ga nivaer inom
populationen d& heterozygoter for D’A’ inte har en ndmnvéirt mindre
ostproduktion &n homozygoter for A’-allelen och kan komma att tridda fram igen.
Det dr dessutom viktigt att forsoka halla kvar G’ allelen inom populationen trots
dess negativa inverkan pa asi-kn-syntesen eftersom det dr svart att sdga vilka
effekter mutationer kopplade till G’ allelen har. Detta for att bevara sd& mycket
genetisk variation inom rasen som mdjligt for att pa ldngre sikt ha mojlighet att
paverka egenskaper som produktion. G’-allelen dr den som inom studien visats pa
storst genetisk variation 1 CSNIS1 jamfort med de andra allelerna vilket gor det
intressant att behalla denna inom populationen trots en lagre syntes av asi-kn och
dérmed ett lagre ostutbyte.

5.2.2. Mutationer kopplade till G’-allelen

I studien kunde ytterligare genetisk variation i CSN/S1 hittas som gick att koppla
till G’-allelen for den norska deletionen (Appendix 3, Tabell 24). Vad denna
variation har for betydelse for syntesen av asi-kn ar svért att sdga. G’-allelen har 1
tidigare studier visat ge en lag syntes av kaseinet och flera av de mutationer som
hittades kan spela en roll for detta (Devold et al. 2011). Intressant &r dock att det 1
studien inte visades nédgra skillnader 1 genetisk variation mellan homozygoter for
A’- och D’-allelen utdver den norska deletionen. Detta visar att deletionen har en
stor betydelse for syntesen vilket dven visats 1 tidigare studier (Hayes et al. 2006;
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Devold et al. 2011; Dagnachew & Adney 2014; Bjork 2019). Vad detta innebir
for variationen 1 G’-allelen kan spekuleras i, potentiellt skulle G’-allelen kunna
leda till ett for tidigt stopp precis som D’-allelen. Det skulle innebéra att syntesen
avstannar och att det &r variationen pd andra stillen av sekvensen som har
inverkan pa syntesen. Dock hittades en mutation hos homozygoter for G’-allelen
dér en extra bassekvens pa fyra baspar "TAAAG” samt en mutation dir ett extra
baspar forekommer som kan vara intressant for syntesen av asi-kn. Mutationerna
intrdffar fore den norska deletionen 1 avldsningen och innebdr en skiftning 1
avldsning av proteiner med tva baser och resulterar i felaktig avldsning, denna
mutation skulle dédrfér kunna innebdra att sekvensen for den norska deletionen
avldses felaktigt och kan pa sé vis paverka syntesen av asi-kn.

Utover dessa mutationer gick det att se flera punktmutationer dir en bas bytts
ut mot en annan, dessa mutationer behdver inte pdverka avldsningen av
aminosyror. En anledning till att avldsningen inte skulle paverkas ar att en
aminosyra utgors utav tre baser och beroende pa hur baserna kombineras sa kodar
de for en viss aminosyra och en aminosyra kan kombineras pad flera sett.
Mutationen kan dérfor bidra till samma aminosyra som tidigare. Utdver detta gér
det dven att se huruvida avldsningen paverkas beroende pd vart i genen
mutationen finns beldgen. Om mutationen ligger 1 promotor regionen for genen,
regionen innan den kodande delen for genen, behdver inte syntesen av proteinet
paverkas. Det finns ddremot tillfillen d4 mutationer kan ha en stor inverkan pa
syntesen, exempelvis skulle det kunna leda till en tidigare stopp 1 avldsningen av
gensekvensen vilket dd skulle kunna leda till att proteinsyntesen paverkas.
Huruvida dessa mutationer paverkar syntesen eller ej dr dock oklar di studien
enbart tittat pd om det fanns genetiska variation 1 CSNISI utdver den norska
deletionen. For att bittre forstd vilken inverkan pa syntesen av proteinet
mutationerna har skulle det darfor vara nddvindigt att titta pa hur avldsningen
forandras och vilka aminosyror som paverkas.

P& grund av det laga antalet homozygoter for G’-allelen 1 studien dr det dock
svart att sdga om denna variation ser likadan ut for alla G’G’-genotyper och en
storre andel individer med genotypen behovs for att sdkerstilla resultatet. For
nagra av mutationerna som dven gick att se hos heterozygoter for G’-allelen, ar
det didremot mer sdkert att variationen &r kopplad till G’-allelen och att
variationen ser lika ut f6r alla homozygoter For G’-allelen.

5.3. Avel for CAE-resistens och battre ostutbyte

Forekomsten av de gynnsamma allelerna for de bdda egenskaperna ér liten i den
svenska getpopulationen vilket bor tas hdnsyn till vid selektering av avelsdjur.
Skulle en alltfor stor del av aveln ldggas p& dessa tva egenskaper blir
avelsmaterialet véldigt litet och fa getter kan anvindas till avel. Dessutom kan det
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vara dnnu farre individer som har gynnsamma alleler f6r bada mutationerna vilket
begrinsar urvalet ytterligare. Detta har pa sikt en negativ inverkan pd den
genetiska variationen inom rasen och det ar viktigt att bevara s& mycket variation
som mdjligt d& det annars kan leda till inavelsdepression och flaskhalseffekten.

Andra faktorer som kan paverka aveln med att selektera hart for f4 egenskaper
ar att dessa kan ha en ogynnsam korrelation till andra viktiga egenskaper for
populationen. Till exempel skulle andra sjukdomar kunna bli mer vanliga och
andra produktionsegenskaper utdver ostutbytet forsdmras.

Ett alternativ for att f4 genetiskt framsteg for egenskaperna samtidigt som den
genetiska variationen behalls inom populationen &r att anvinda sig utav optimum
contribution selection (OCS). Det dr dock viktigt att ta hinsyn till att genetiskt
material fran andra getraser kan ha introducerats till rasen nir denna metod
anvinds for att bevara rasens sdregna gener. Hos Svensk lantrasget har
tillexempel genetiskt material fran Norsk mjolkget anvints (Johansson et al.
2014).

Det dr dérfor viktigt att sitta upp en avelsplan utdver OCS dér flera egenskaper
inkluderas varav en &r att behalla genetisk variation inom populationen eftersom
den redan idag ar begrinsad hos de svenska getraserna.
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6. Slutsats

Den genetiska variationen visades vara storre for CSNI/SI dn for CCRS5 1 den
studerade population. Bland annat gick det att se en hogre allelfrekvens for T’-
allelen i CCRS5 én for D’-allelen i CSN1S1. Dessutom visades en storre genetisk
variation 1 CSNISI som kunde kopplas till G’-allelen. De framst forekommande
allelerna var de som var minst onskvirda for bdda generna. Maojligheterna att
sdnka frekvensen av dessa alleler genom avel dr mojligt med genomisk selektion
och anvénds redan for asi-kn och CSN1S1.

Mutationerna som hittades i CCR5 visades vara i hog LD till varandra nér hela
populationerna Svensk lantrasget och Lappget studerades, LD var dven hog nér
mutationerna hos de tva raserna studerades tillsammans. Det gick att se en storre
genetisk variation i CCRS5 hos Lappgeten dir 18% var heterozygota pa flera
platser av sekvensen vilken inte kunnat ses for Svensk lantrasget.

Studien kunde inte visa pd ndgra samband mellan genotyp och forekomst av
CAE. Detta beror pa att fi individer bar pd C’C’ genotypen i studien och bara en
individ i de besittningar dir CAE forekomst kunde konstateras.

Frekvensen av alleler som studien kom fram till for CCR5 och CSNISI kan
anses vara representativa for hela populationen av Svensk lantrasget i Sverige,
detta eftersom urvalet av getter skett fran hela Sverige och frén olika besittningar.
For Lappget gar det didremot inte att siga om resultatet representerar hela
populationen da endast 11 Lappgetter ingick i studien.
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7. Conclusion

The genetic variation was shown to be greater for the CSNIS!I gene than for the
CCRS5 gene in the studied population. It was possible to see a higher allele
frequency for the T' allele in CCRS5 when compared with the D' allele in CSNIS1.
In addition, a greater genetic variation was shown in CSNIS! which could be
linked to the G' allele. The most common alleles were those that were least
desirable for both genes. The possibilities to reduce the frequency of these alleles
through breeding are possible with genomic selection and are already used for
asi-cn and CSNIS].

The mutations found in CCRS5 were shown to be in high LD to each other when
the entire populations Swedish landrace goat and Lappget were studied, LD was
also high when the two breeds were combined. It was possible to see a greater
genetic variation in CCRS5 in the Swedish breed Lappget, where 18% were
heterozygous at several positions in the sequence. This was not seen for the
Swedish landrace goat.

The study could not show any relationship between genotype and prevalence of
CAE. This is because few individuals in the study carried the C'C' genotype and
only one individual carried the genotype in the herds where CAE prevalence
occurred.

The frequency of alleles for CCR5 and CSNISI found in the study can be
considered representative of the entire population of Swedish landrace goats in
Sweden, this is because the selection of goats took place from all over Sweden
and from different herds. For the breed Lappget it is however not possible to say
whether the result represents the entire population as only 11 goats from that
breed were included in the study.
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Appendix 1

Tabell 15. Sekvenser for CCRS ddr de fdrgade omrddena visar var mutationerna finns beldgna.
Den forsta mutationen som hittas ndr sekvensen avlises fran 5’ till 3’ indikeras med en gron
bokstav och dr platsen for mutation 2. Mutation 1 indikeras med réd bokstav.

Homozygot for mutationerna

GCTC AGTC CCTC AGTT GTGT CAGA TTTC TTGC AAAC CCAT GGAC TGTA TGCA
GCCC ACCA GGCT CCTC CATC CATT TTTC TAGG CAAG AATA CTTA AGTG GTTT
GCCA TTTC CTCC TCCA GGCG ATCT TTCC ATCC CAGG GATC AAAC ACAC ATCT
CCTG TGTC AGCA AGTA GGTT CTTC ACCA CTGA GCCA GCTG GGAA GCCC AGGT
TTAG GGGG ATAA CAGG GTTA ATGT GAGA GGTT CCCT CCAC TTTA AAGT CAGT
TTCA GCTG GCTT CCAC AAAT ACCA AGTG GGTC AGAA TCTC TCAC CCTC TGAG
CCTC CCCA TTGA TAAG GGTC ATAG CTGT TWCC TGA

Heterozygot for mutationerna
GCTC AGTC CCTC AGTT GTGT CAGA TTTC TTGC AAAC CCAT GGAC TGTA TGCA
GCCC ACCA GGCT CCTC CATC CATT TTTC TAGG CAAG AATA CTTA AGTG GTTT
GCCA TTTC CTCC TCCA GGCG ATCT TTCC ATCC CAGG GATC AMAC ACAC ATCT
CCTG TGTC AGCA AGTA GGTT CTTC ACCA CTGA GCCA GCTG GGAA GCCC AGGT
TTAG GGGG ATAA CAGG GTTA ATGT GAGA GGTT CCCT CCAC TTTA AAGT CAGT
TTCA GCTG GCTT CCAC AAAY ACCA AGTG GGTC AGAA TCTC TCAC CCTC TGAG
CCTC CCCA TTGA TAAG GGTC ATAG CTGT TTCC TGA
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Appendix 2

Tabell 16. Korstabell for berdkningen av LD for besdttning Al.

Mutation 1

T cC cT Total
N A’A° 4 0 0 4
g cce 0 0 0 0
§ AC 1 0 3 4
Total 5 0 3 8
Tabell 17. Korstabell for berdkningen av LD for besdttning A2.
Mutation 1 T ccC cr Total
~ A’A° 4 0 0 4
g cc 1 1 2 4
& AC 2 0 1 3
> Total 7 1 3 11
Tabell 18. Korstabell for berdkningen av LD for besdttning A3.
Mutation 1 T ccC cr Total
~ A’A° 6 0 0 6
g cC 0 0 0 0
& AC 2 0 0 2
> Total 8 0 0 8
Tabell 19. Korstabell for berdkningen av LD for besdttning A4.
Mutation 1 T ccC cTr Total
~ A’A’ 6 0 0 6
g cc 0 0 0 0
g AC 0 0 1 1
> Total 6 0 1 7

Tabell 20. Korstabell for berdkningen av LD for besdttning AS5.
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Mutation 1

7T

cc

cr Total
~ A’A’ 2 0 0 2
g cc 0 0 0 0
g AC 1 0 0 1
Total 3 0 0 3
Tabell 21. Korstabell for berdikningen av LD for besdttning A6.
Mutation 1 T CcC cr Total
~ A’A° 2 0 0 2
g cc 0 0 0 0
§ AC 1 0 3 4
Total 3 0 3 6
Tabell 22. Korstabell for berdkningen av LD for besdttning A7.
Mutation 1 T cC cr Total
(\l A’A° 13 0 0 13
g cc 1 0 1
‘g AC 0 7 7
= Total 13 1 7 21
Tabell 23. Korstabell for berdkningen av LD for besdttning A8.
Mutation 1 T cC cr Total
(\l A’A° 19 0 0 19
g cc 0 0
é A’C 0 2
Total 19 0 2 21
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Appendix 3

Tabell 24. Olika mutationer i CSNI1S1 hos individer med genotyp; G'G’, A’A’, D'D’, A°G, D’G",

D’A’ for positionen for den norska deletionen pd exon 12. Sekvenserna visar de olika

mutationerna och avldses fran 5° till 3.

Sekvens Genotyp
Position 1 TTTATATCT G'G,4°'G,D'G

TTTATATTT D'D’,A'G’,D'G’,D’A’
Position 2 AAAAACAATGTG GG’

_AAAACAATGTA D’'D’,A°’G’, D’G’,D’A’
Position 3 GTTTTTTTTT GG’

TTTTCTTTTT D’D’,D’A’

GTT CTTTTT A’G’, DG’
Position 4 AAAGAAAGAATAA GG

AAAGAATAA A’A’,D’'D’,A’G’, D’G’, D’A’
Position 5 ATACCAAGATAGACG GG

ATGCCATGATAGATG A’A’,D’D’, D’A’
Position 6 ACGAAACTG GG’

ATGAAATTG A’A’,D’'D’,A°G’, D’G’, D’A’
Position 7 CTTTTTGAA GG

CTCTTTGAA A’A’,D’'D’,A’G’, D’G’, D’A’
Den norska deletionen = CTGAAAAAATAC AAANG, DA’

CTGAA_AAATAC D’D’,D’A’, D’G’

CTGAAGAAATAC G’G,A’G’,D’G’
Position 8 ATTTTAGTA G’'G’,A4°G’

GTTTTATTA A’A’,D’D’,D’G’, D’A’
Position 9 TATATG GG’

CATATG A’A’,D’'D’,A°G’, D’'G’,D’A’
Position 10 AAGAAAACAACG GG

AA AAAACAATG A’A’,D’'D’,A’G’, D’G’, D’A’
Position 11 CAACGTAGA GG

CAATGTAGA A’A’,D’'D’,A’G’, D’'G’,D’A’
Position 12 TTCGTCAAA G’G’,A°'G’, DG’

TTCATCAAA A’A’,D’'D’, D’'G’,D’A’

Kursiv indikerar de genotyper som dr heterozygota pa flera alleler i sekvenserna.
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