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SAMMANFATTNING

Varje ar kastreras hundratusentals griskultingar utan bedévning i Sverige for att vi ska kunna
ata ett kott som garanterat dr utan galtlukt. Denna ornelukt som beskrivs som urin- och
svettliknande framtrader vid tillagning av kott fran galtar. Hoga nivder av androstenon och
skatol anses vara den huvudsakliga orsaken bakom ornelukt. Skatol &r en metabolit av
aminosyran tryptofan som bildas i1 grovtarmen hos alla grisar. Androstenon &r ett
steroidhormon som frisitts fran leydigceller i testiklarna hos galtar. Bade androstenon och
testosteron ar derivat av kolesterol och regleras av GnRH via LH och FSH. I syfte att minska
ornelukt har immunisering mot GnRH studerats och visat sig effektivt minska bade
androstenon- och testosteronnivderna. De olika antigen som studerats visade sig ge ett
varierande men generellt bra immunsvar. Testikelvikten minskade hos de immuniserade
galtarna, vilket 1 praktiken mdjligen skulle kunna anvéndas for att skilja de immuniserade
grisarna fran intakta galtar pa slaktlinjen. Vaccination mot GnRH skulle kunna vara ett
alternativ till kirurgisk kastration i Sverige da det redan finns ett godként preparat inom EU.



SUMMARY

Hundreds of thousands of piglets are castrated without anesthesia in Sweden every year so
that we may be guaranteed meat without boar odor. The smell appears while cooking meat of
boar and is described as urine- and sweat-like. High levels of androstenone and skatole are
considered the main factors behind boar odor. Skatole is a metabolite of the amino acid
tryptophan, which is formed in the colon of all pigs. Androstenone is a steroid hormone that is
released from the Leydig cells in the testes of boars. Both androstenone and testosterone are
derivatives of cholesterol and are regulated by GnRH via LH and FSH. In order to reduce
boar odor, immunization against GnRH has been studied and shown to effectively reduce both
androstenone and testosterone levels. The different antigens studied were found to provide a
varied but generally good immune response. Testicular weight decreased in the immunized
boars, which in practice could possibly be used to distinguish the pigs from immunized, still
intact boars on the slaughter line. Vaccination against GnRH could be an alternative to
surgical castration in Sweden as there is, already, an approved substance in the EU.



INLEDNING

Varje ar kastreras 1 Sverige ndrmare 750 000 hangrisar utan behdvning och inom EU ir
motsvarande siffra ungefir 97 miljoner (SJV, 2009). Anledningen till detta ar att forhindra
forekomst av galtlukt eller s& kallad ornelukt i kottet. Lukten som beskrivs som urin- eller
svettliknande orsakas i huvudsak av androstenon och skatol. Sa-androst-16-en-3-on dr en
steroid som produceras i testiklarna hos hangrisar och dess naturliga funktion ar att verka som
ett feromon. Skatol dr en metabolit fran aminosyran tryptofan och bildas 1 grovtarmen hos
grisar av bada konen. En del av skatolen tas upp fran tarmen och lagras likt androstenon i
fettvivnad. P4 svenska slakterier méts skatolhalten pd galtar, och de grisar som Gverstiger
gransvirdet 0,2 pg/g sorteras bort. Androstenonvirdet méts 1 dagsldget inte i1 praktiken, men
gransvardet for ornelukt dr 1,0pg/g.

Lukten framtrdder vid upphettning och upplevs som otrevlig av konsumenter. Darfor véljer
man 1 Sverige att kastrera alla galtar trots att intakta galtar har bittre tillvéxt,
foderomvandlingsférméiga samt kottsammanséttning. Det hdvdas att man 1 besdttningar med
intakta galtar kan se problem med aggressivitet vid konsmognad (Johansson, 2009). Det dr
ocksa ett logistiskt problem att halla intakta galtar och sogrisar separerade.

Att kastrera kultingar utan beddvning ses som ett djurskyddsproblem och man forsoker dérfor
hitta en annan metod for att forhindra ornelukt. I Norge anvinder man sig av lokalbedovning
fore kirurgisk kastrering, Holland anvénder sig av koldioxidbeddvning fore ingreppet medan
man i Storbritannien och Irland véljer att slakta vid en lagre vikt. Australien och Nya Zeeland
samt Schweiz har under flera ar anvint sig av immunokastration for att forhindra ornelukt.
(Johansson, 2009)

Immunokastration innebir att galtarna vaccineras med GnRH kopplat till ett adjuvans som gor
att grisen borjar producera antikroppar mot endogent GnRH. De minskade GnRH-nivéerna
leder till minskad stimulering av androstenon- och testosteronproduktion vilket resulterar
minskad ornelukt.

Syftet med denna litteraturstudie dr att presentera de olika immuniseringsmetoderna samt
deras for- och nackdelar.



MATERIAL OCH METOD

I sokningen efter relevant litteratur anvindes databaserna PubMed och Web of Knowledge
samt CAB. Artiklar inhdmtades under februari 2010. Antalet soktriaffar presenteras i tabell 1.

Forutom genom sékning i databaser hittades litteratur i referenslistor pa redan funna artiklar.

Tabell 1. Antalet traffar vid sokning i olika databaser

Sokord Antal traffar
PubMed Web of Knowledge
”Boar taint AND hormone” 52
“Boar taint and somatotropin” 10

“Immunization or immunisation
AND androstenone AND boar”

“Ummunisation or immunization
AND testosterone AND boar”
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LITTERATUROVERSIKT
Hormonell reglering av androstenonsyntes och friséattning

Androstenon och testosteron dr steroider som bildas och frisétts 1 testikeln efter stimulering av
lutiniserande hormon (LH). Bade androstenon och testosteron dr derivat av kolesterol och
Zamaratskaia et al. (2004) sdg att dessa hormoner var starkt korrelerade till varandra. LH och
follikelstimulerande hormon (FSH), dr gonadotropa hormon som syntetiseras och lagras i
hypofysens framlob (Berne & Levy, 2000). Dessa hormoners frisittning och nysyntes regleras
av gonadotropin-frisdttande hormon (GnRH). GnRH bildas i hypotalamus och frisitts hos
hanar mellan 8-10 ginger per dygn. Frisdttningen av GnRH kan hdmmas av testosteron
genom negativ feedback. (Figur 1.)

LH och FSH reglerar utveckling och funktion av testiklarna hos handjur (Berne & Levy,
2000). Under konsmognad &r det 6kande nivaer av FSH som far de spermatogena tubuli att
utvecklas medan LH paverkar leydigcellerna att 6ka sin testosteronproduktion och darmed
aven produktionen av androstenon. Normala nivaer av de gonadotropa hormonerna krivs
ocksa efter pubertet for uppratthallande av testikelvdvnaden och dess funktion.
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Figur 1. Hlustrering av hormonregleringen av androstenon och testosteron.

Tillvixthormon (GH) frisitts dven det fran hypofysen och paverkar bland annat tillvéxt och
metabolism (Le Roith et al., 2001). En samverkande effekt med gonadotropinerna har
beskrivits. Man har dven sett att GH genom att stimulera frisittning av insulin och IGF-1,
indirekt stimulerar GnRH-sekretionen. IGF-1, insulin-like growth factor-1, syntetiseras i
levern och oOkar tillsammans med insulin uttrycket samt aktiviteten av gonadotropin-
receptorer. GH stimulerar leverns syntes av IGF-1 som 1 sin tur reglerar GH-syntesen 1
hypofysen med negativ feedback (Le Roith et al., 2001).

Immunisering

Att utveckla immunitet, det vill sdga ett immunologiskt minne, &r ofta den dnskade effekten
av en vaccination (Wigzell, 1984). Vid vaccinering vill man att kroppen ska ldra sig kénna
igen ett specifikt &mne, ett antigen.

For att stimulera immunforsvaret till en immunologisk respons behdver kroppen forst och
framst uppfatta ett antigen som frimmande. Antigenet behdver dessutom ha en molekylvikt
over 10 000 och vara stabilt nog for att tillrdcklig kontakt med lymfocyter skall hinna ske
innan det bryts ned.

Forsta gangen ett fraimmande antigen presenteras i kroppen reagerar det medfodda
immunforsvaret. Ospecifika antikroppar binder till antigenet och dédrefter sker en proliferation
av B-lymfocyter samtidigt som en mognad av antikropparna sker for att bli mer
antigenspecifika. De mer specifika B-lymfocyterna far ocksa en forlingd livstid och fungerar
som minnesceller.

Vid nésta tillfalle kroppen utsétts for samma antigen reagerar minnescellerna med att frisitta
de nu specifika antikropparna som angriper antigenet (Wigzell, 1984).



Vid vaccinering mot ett specifikt antigen ges generellt tvi doser inom ett relativt kort intervall
for att inducera ett effektivt immunsvar. For att bibehdlla immunitet under en ldngre
tidsperiod behdvs ofta uppfoljande vaccineringar.

GnRH- immunisering

Att anvédnda sig av immunisering for att minska ornelukt har studerats linge och manga olika
varianter har prévats med varierande resultat. Varken immunisering mot LH eller testosteron
visade sig vara sdrskilt effektivt (Falvo et al., 1986; Thompson Jr. et al., 1985). Déaremot
kunde Falvo et al. (1986) se effekt av immunisering mot GnRH. Sedan dess har ménga studier
pa GnRH- immunisering gjorts och en god forméga att minska ornelukt har beskrivits (Bowen
et al., 2006; Dunshea et al., 2001; Hennssey et al., 1994; Oonk, et al., 1998; Zamaratskaia et
al., 2008; Zeng, et al., 2002).

Att anvéinda sig av en syntetisk GnRH peptid konjugerad med difteritoxoid som adjuvans
visade sig ha en god effekt i1 att minska androstenon- och skatolnivaerna hos galtar (Hennssey
et al., 1994). Galtarna injicerades tvd ganger med minst fyra veckors mellanrum dir den sista
injektionen gavs fyra-fem veckor fore slakt (Dunshea et al., 2001). Alla immuniserade grisar
fick ett tillrickligt antikroppssvar efter den andra injektionen. Ingen skillnad 1
plasmakoncentrationen av testosteron kunde ses fore den andra injektionen, men tva veckor
efter sdgs en signifikant lagre nivd hos de immuniserade grisarna (Dunshea et al., 2001).
Testikelvikten hos de immuniserade galtarna var vid slakt signifikant ldgre @n hos intakta, det
vill sdga icke-immuniserade, galtar (Hennssey et al., 1994; Dunshea et al., 2001;
Zamaratskaia et al., 2008).

For att bedoma forekomsten av ornelukt har man tittat p4 bade androstenon och skatol.
Nivéerna av fettinlagrat androstenon vid slakt var hos samtliga immuniserade grisar under
detekterbar niva (0,1 pg/g) (Zamaratskaia et al., 2008) se figur 2. 1 samma studie lag 81,8 %
av de intakta galtarnas androstenonnivéer dver 1,0 pg/g. Vid slakt kunde man dven se att
halterna av skatol var ldgre hos immuniserade an intakta galtar (Hennssey et al., 1994;
Dunshea et al., 2001; Zamaratskaia et al., 2008).

14 - e
1,2 -

1 - M Intakta galtar
0,8 - B Kirurgiskt kastrerade
0,6 - Olmmuniscrade
0,4 -

¢,2 -

0 -
Androstenon Skatol

Figur 2. Skillnaden i androstenon- och skatolnivaerna hos intakta, kirurgiskt kastrerade och
immuniserade galtar. * P< 0,05. Efter Zamaratskaia et al., 2008.
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Man har dven studerat skillnader i1 foderomvandlingsformiga och tillvixt. Under
digivningsperioden hade kirurgiskt kastrerade kultingar simre daglig viktokning dn intakta
kultingar, men efter avvinjning syntes ingen skillnad (Zamaratskaia et al., 2008). Diremot
sags en signifikant 6kning av daglig viktokning hos de immuniserade galtarna efter den andra
injektionen (Dunshea et al, 2001; Zamaratskaia et al., 2008). Dock var
foderomvandlingsformégan hos de immuniserade grisarna liknande kastraternas och ligre &n
galtarnas (Dunshea et al., 2001).

En létt irritation och svullnad vid injektionsplatsen har setts hos 13-26 % av grisarna vid
forsta injektionen och hos 8-21 % vid andra injektionen (Dunshea et al., 2001).

Fler skador till f6ljd av aggressivt beteende kunde ses pd intakta galtar &n immuniserade
enligt Dunshea et al. (2001) medan Zamaratskaia et al. (2008) inte sdg ndgon skillnad mellan
vare sig immuniserade, intakta eller kastrater.

GnRH ér en peptid bestdende av 10 aminosyror (Meloen, et al., 1994). Meloen, et al. (1994)
sdg att GnRH var mer immunogent i en tandemform med 20 aminosyror genom att tva
GnRH-peptider kopplats samman. Tandem-GnRH kopplades till Complete Freund’s Adjuvant
(CFA) och hangrisar injicerades transdermalt med emulsionen vid tio veckors alder. En andra
vaccinationsdos dér tandem-GnRH nu kopplat till Incomplete Freund’s Adjuvant (IFA) gavs
atta veckor senare ddrefter kunde noteras att testikelstorleken reducerades hos de behandlade
galtarna. Framtill den andra vaccinationen kunde ingen skillnad i testosteronnivaer noteras
mellan tandem-GnRH vaccinerade och kontroller. Vid slakt, atta veckor efter den andra
vaccinationen kunde ddremot noteras att bdde testosteron- och androstenonnivderna var
betydligt ligre hos de immuniserade galtarna. Meloen, et al. (1994) kunde dven se att
antikroppssvaret mot monomer-GnRH generellt var ldgre én mot tandem-GnRH.

Complete Freund’s Adjuvant dr vivnadsretande och anses inte vara lamplig for kommersiellt
bruk enligt (Bonneau, et al., 1994; Oonk et al., 1998). Oonk et al. (1998) kunde se att
immunisering med tandem-GnRH kopplat till Incomplete Freund’s Adjuvant vid bada
vaccinationerna gav lika effektivt immunsvar som CFA men utan negativa biverkningar.
Oonk et al. (1998) syntetiserade en tandem-GnRH dimer och konjugerade den till ovalbumin.
Detta antigen visade sig effektivt minska bade testikelvikt och androstenonnivéer hos de
galtar som vaccinerades dven nédr Specol eller dubbel oljeemulsion anvdndes som adjuvans.
Oonk et al. (1998) studerade dven effekten av olika doser och sag att trots dessa milda
adjuvans rickte doser mellan 5-50pg for att uppna fullgod immunisering. Dessa slutsatser
drogs bland annat med hjélp av den minskade testikelvikten. (Tabell 2)



Tabell 2. Effekten av olika doser av tandem-GnRH dimer. Forenklad tabell efter Oonk, et al., (1998)
och Zeng, et al., (2002)

Dos tandem-
GnRH dimer _
(ug) Testikelvikt (g)
Oonk, et al., Zeng, et al.,
(1998) (2002)
0 231 119
5 41
10 46
50 36
62,5 19 14
125 32 22
250 21 17

Aven Zeng, et al. (2002) tittade ocksa pa effekten av olika doser av samma tandem-GnRH
dimer med Specol som Oonk et al. (1998) anvént och sag att hogst antikroppstitrar erholls 1 de
grupper som behandlats med 62,5ug och 125pg. Grisarna som Zeng, et al. (2002) studerade
vaccinerades vid 13 samt 21 veckors dlder och tre veckor efter sista injektionen siags den
hogsta antikroppstitern. Samtidigt sdg man minskad testikelstorlek hos de vaccinerade
galtarna. Redan efter den forsta injektionen kunde man se minskande testosteronnivéer i alla
dosgrupper. Vid slakt kunde man dock se att dven om alla behandlade grupper hade laga
testosteronnivaer sd lag 10ug- och 250ug- grupperna signifikant hogre dn 62,5ug- och 125ug-
grupperna. De immuniserade grisarna hade dock androstenonnivéer under detektionsnivan
(0,05ug) oavsett dos.

Minskade androstenonnivaer kunde &ven noteras av Bonneau, et al. (1994) vid immunisering
av GnRH konjugerat till a-globulin. Vid forsta injektionen anvidndes mineralolja som
adjuvans medan den andra injektionen istéllet inneholl saponin vilket resulterade i att nigra
vivnadsfordndringar kunde ses pé injektionsplatsen vid slakt. Grisarna injicerades vid en vikt
av 29kg respektive 89kg och slaktades sedan vid 105kg, cirka tva veckor efter sista
vaccinationen. Bonneau, et al. (1994) ség dven att antikroppstitern var mycket 1ag vid 89kg
och vid slakt var variationen mellan de immuniserade djuren stor, frin icke-detekterbara till
mycket hdga nivaer. Vid 89 kg var det ingen skillnad i testosteronnivéer hos de immuniserade
galtarna och intakta galtar. Daremot kunde vid slakt ses en signifikant ldgre niva hos de
immuniserade galtarna. Ndgon storre skillnad 1 testikelvikt kunde dock inte noteras.

Falvo et al. (1986) studerade GnRH konjugerat till humant serum globulin (GnRH- hSG) med
Complete Freund’s Adjuvant (CFA) eller muramyldipeptid adjuvant (PEP). Grisarna fick tre
injektioner vid 12, 16 och 18 veckors dlder och slaktades sex veckor efter sista injektionen.
Antikroppstitrarna 6kade successivt fram till och med 20 veckors alder da niviaerna borjade
minska igen i de behandlade grupperna. Falvo et al. (1986) kunde ocksa se signifikant lagre
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testosteronnivder hos de behandlade grupperna dn kontrollgrupperna efter 18 veckors élder.
Aven testikelvikten vid slakt var signifikant ligre i de behandlade grupperna. Den PEP-
behandlade gruppen hade mer ornelukt &n CFA-gruppen enligt en sensorisk panel.

Studier har dven utfors med syntetiskt GnRH fran andra arter &n gris (Bowen et al., 2006).
Bland annat har man sett att grisar som injicerats med kyckling- respektive Nejondga-
(primitiv  fiskliknande rundmun) GnRH har utvecklat ett antikroppssvar. Efter tre
vaccinationer var koncentrationerna av testosteron, FSH samt LH ldgre hos de behandlade
galtarna dn hos obehandlade (Bowen et al., 2006).

DISKUSSION

Att immunisera mot GnRH har entydigt visat sig kunna minska ornelukt (Bonneau et al.,
1994; Dunshea et al., 2001; Hennssey et al., 1994; Meolen et al., 1994; Oonk, et al., 1998;
Zamaratskaia et al., 2008; Zeng, et al., 2002). Med olika antigen har olika antikroppssvar
erhéllits gd grund av variationer i antigenens immunogena formaga. Skillnader 1 individers
immunsvar inom grupper har dven noterats (Oonk, et al., 1998; Zeng, et al., 2002). Zeng et al.
(2002) sag ocksa att grisar med nedsatt immunforsvar kunde svara negativt pa vaccinationen.
Detta dr nidgot som bor studeras mera fOr att sdkerhetsstélla tillforlitligheten 1 immuniseringen
1 praktiken.

Flera studier har mitt testosteronnivderna hos galtarna under behandling och slutligen vid
slakt (Bonneau et al. 1994; Dunshea et al. 2001; Meolen et al. 1994; Zamaratskaia et al.
2008). Eftersom androstenon och testosteron &r korrelerade till varandra kan man fi en
uppfattning om androstenonnivaerna utifrdn de testosteronnivaer som uppmitts. Vid
immunisering mot GnRH minskade testosteronnivderna signifikant (Figur 3). Eftersom
testosteron har anabola effekter efterstrdvas att hoga nivder av hormonet bibehélls sa linge
som mdjligt for bést tillvixt och kottklassning. Falvo et al. (1986); Zeng et al. (2002) har sett
att det var forst vid den andra vaccinationen som testosteronnivaerna reducerades kraftigt.
Tidpunkten f6r den andra vaccinationen har dirfor stor betydelse for att lonsamheten ska bli
sd stor som mdjligt. Vaccinationen bor dock ske tillrdckligt lang tid fore slakt for att
androstenonnivéerna ska hinna reduceras till acceptabla nivéer. Enligt Zeng et al. (2002) hade
testosteron och dédrmed dven androstenonnivderna reducerats tre veckor efter den andra
vaccinationen. Fler studier for att hitta den mest praktiska och lonsamma
vaccineringsstrategin behdvs.
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Figur 3. Mangden plasma testosteron (ng/ ml)vid sista provtagningstillfallet. ***P < 0,001 *P < 0,05
E.D. = ej detekterbar niva (A) = tidig vaccinering v.15, 19 och slakt v.23. (B) = sen vaccinering v. 18,
22 och slakt v. 26. Efter (Bonneau et al., 1994; Dunshea et al., 2001 & Meolen et al., 1994;
Zamaratskaia et al., 2008).

Vid immunisering efterstdvas ett immunsvar hos den behandlade individen. For att lyckas
med det krdvs att antigenet retar immunforsvaret tillrackligt mycket och detta medfor ofta en
lokal inflammation vid injektionsplatsen. Olika adjuvans har mer eller mindre tendens att reta
till inflammation och efterstrdvansvirt ar en sa liten reaktion som mojligt samtidigt som en
god immunitet uppstér. Med detta hade Falvo et al. (1986) problem med da de anvénde sig av
Complete Freund’s Adjuvant som visade sig vara starkt retande. Anvindning av Incomplete
Freund’s Adjuvant visade sig vara ett béttre alternativ d& samma immunitet uppnaddes men
utan att vivnadsskador uppstod (Oonk, et al., 1998). Andra adjuvant som visat sig fungera
utan nagra storre inflammationer dr Specol och dubbel oljeemulsion (Oonk, et al., 1998) samt
difteritoxoid (Hennessy, et al., 1994).

Testikelvikten har visat sig vara en faktor som likt testosteron dr korrelerad till halten
androstenon (Moelen et al. 1994; Oonk et al. 1998; Zeng et al. 2002). Detta skulle kunna
utnyttjas for att pa slakterierna skilja immuniserade fran intakta galtar. Enligt Zamaratskaia et
al. (2008) skulle denna metod dock inte vara tillrackligt tillforlitlig da vissa intakta galtar har
naturligt smad testiklar. Aven detta skulle behdva studeras i samband med olika
vaccinationsstrategier.

Att anvinda sig av immunisering for att minska ornelukt dr ett effektivt sitt att etiskt
producera ett sikert flaskkott som gillas av konsumenterna. Att fa vaccineringen 16nsam for
producenten dr dock av yttersta vikt for att metoden ska komma att tas i bruk. Idag finns ett
inom EU godkint preparat for att vaccinera galtar mot ornelukt och jag tror att detta kan bli
16sningen pa problemen med kirurgisk kastrering.
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