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Sammanfattning

Antibiotikaresistenta bakterier utgor ett globalt hot for bade sjukvard och livsmedelsproduktion da
de begrinsar mojligheten att behandla bakterieinfektioner hos béde ménniskor och djur.
Forekomsten av resistenta bakterier viaxer globalt till f6ljd av dverflodig och felaktig anvidndning
av  antibiotikapreparat. =~ Animalieproduktionen &  ansvarig for  majoriteten av
antibiotikakonsumtionen och étgérder kravs for att reducera behovet av antibiotika till djur. Att via
avel och genredigering forbdttra djurs resistens- och toleransegenskaper mot bakterieinfektioner
har foreslagits som en 16sning. Studier och empiriska exempel visar att det med dessa tekniker
faktiskt dr mojligt att skapa djur med béttre resistens mot bakteriella infektioner, samt att dessa
djur dven konsumerar mindre antibiotika. Genredigering har, trots dess harda reglering och behov
av teknisk utveckling, potential att mojliggora introduktion av resistens och toleransegenskaper
som inte forekommer i populationen eller kan astadkommas via selektion. Innan selektion eller
genredigering for okad resistens mot specifika bakterier eller tolerans mot bakterieinfektioner kan
appliceras storskaligt krdvs dock vidare forskning, specifikt gédllande diverse genetiska
korrelationer och risken for samevolution mellan bakterie och véarddjur for att undvika odnskade
effekter av avelsarbetet.

Nyckelord: antibiotikaresistens, avel, husdjur, selektion, bakterieinfektion, infektionsresistens,
infektionstolerans, genredigering, genetisk markor, genom, CRISPR

Abstract

Antibiotic-resistant bacteria poses a global threat to both healthcare and food production as it
limits the ability to treat bacterial infections in both humans and animals. Despite this threat the
number of resistant bacteria is still growing globally due too excessive and incorrect antibiotic use.
A majority of the global antibiotic consumption can be traced back to the livestock production
sector and measures are needed to reduce the requirement for antibiotics in production animals.
Improving resistance and tolerance properties of animals against bacterial infections through
breeding and gene editing has been proposed as a solution. Studies and empirical examples show
that with the help of these techniques it is in fact possible to create animals with better resistance
to bacterial infections, which then in turn also consume less antibiotics. Gene editing, despite it
being strictly regulated and in need of technological development, has the potential to enable the
introduction of resistance and tolerance traits from other populations or even species that cannot
be achieved through simple selection. However, before either techniques can be applied on a
larger scale to improve livestock resistance to specific bacteria or tolerance for bacterial infections
further research is required in order to avoid unwanted effects of the genetic improvement,
specifically regarding various genetic correlations and the risk of co-evolution between bacteria
and host animals.

Keywords: antibiotic resistance, breeding, livestock, selection, bacterial infection, disease
resistance, disease tolerance, gene editing, genetic marker, genome, CRISPR
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Figurforteckning

Figur 1 Uppforékning av bakterier med resistensegenskaper under selektionstryck av
ANTIDIOKA ... s
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Inledning

Antibiotika har sedan upptidckten 1928 kommit att bli ett av de viktigaste
medicinska framstegen som mojliggjort behandling av tidigare obotliga
bakterieinfektioner (O’Neill 2014). Overanviindningen har dock lett till en stadig
utveckling av resistenta bakterier (Christaki et al. 2020). Utvecklingen av
resistens  sker naturligt hos bakterier men paskyndas av  okad
antibiotikaanvindning  (Christaki et al.  2020).  Begrinsas inte
resistensutvecklingen riskerar ménniskor att i framtiden do i infektioner vi
tidigare enkelt kunnat bota (Murray et al. 2022). Livsavgorande ingrepp som
cancerbehandling och transplantationer kommer ocksé bli svéra att utféra di de
kréaver antibiotika for att forhindra bakterieinfektion i samband med ingreppen
(Teillant et al. 2015). Redan idag uppskattas att mellan 700 000 och 4 950 000
dodsfall per ar kan kopplas till infektioner av resistenta bakterier (Murray et al.
2022; Ringborg 2022). Trots att 70% av all antibiotika ges till produktionsdjur har
insatser for att minska anviandningen hittills koncentrerats till humansjukvérden i
stora delar av vdrlden (Ringborg 2022). For att bromsa utvecklingen av resistenta
bakterier och sdkerstdlla framtida generationers hdlsa méste sdledes fokus riktas
pa att &ven minimera antibiotikaanvéndning till djur.

Syftet med denna litteraturstudie ar dérfor att redogdra for hur avelsarbete och
genredigering kan minimera behovet av antibiotika till produktionsdjur for att
begrinsa forekomsten av antibiotikaresistens (AR) globalt.



Litteraturoversikt

2.1 Antibiotikaresistens

Antibiotikaresistenta bakterier har egenskaper vilka gor dem motstandskraftiga
mot en eller flera typer av antibiotika. Resistensegenskaper kan vara neddrvda
eller forvirvade (Munita & Arias 2016). Forvarvad resistens kan uppstd via
mutationer av bakteriens arvsmassa eller genom upptag av frimmande genetiskt
material via horisontell gendverféring (Christaki et al. 2020). Férekomsten och
utvecklingen av resistens sker naturligt hos bakterier men pédskyndas av okad
antibiotikaanvéndning (Ringborg 2022). Detta da ndrvaro av antibiotika Okar
selektionstrycket for resistensegenskaper genom att déda de bakterier som saknar
resistens (Christaki et al. 2020). Nérvaro av antibiotika paskyndar dven bakteriers
mutationsfrekvens vilket Okar risken for uppkomsten av resistensegenskaper
(Sengupta et al. 2013). Graden
@ o0 av antibiotikakonsumtion
.. : paverkar pa detta satt direkt
e o e ® . resistensutveckling hos bakterier
Selektion Tillvéxt (Bell et al. 2014). Historien
2000 ViSflI‘ att bakteri.er med tidigare
o e okénda resistensegenskaper
uppkommit varje gang ett nytt
antibiotikum introducerats
Figur 1 Uppforokning  av  bakterier — med (Christaki et al. 2020). Ett tidigt
resistensegenskaper under selektionstryck av antibiotika . o
exempel pé detta aterkommande
fenomen &r frdn 1960-talet di tidigare okéinda meticillinresitenta bakterier
uppkom bara ett ar efter att meticillin forst introducerats (Sengupta et al. 2013).
Utvecklingen av nya antibiotikapreparat var fram till 1980-talet snabb nog for att
uppvéga resistensutvecklingen men har dérefter avstannat. Detta till f6ljd av en
bristande lonsamhet vilket lett till Okade problem med resistenta bakterier
(Christaki et al. 2020).



2.2 Antibiotikaanvandning

Konsumtionen av antibiotika till humant bruk skattades ar 2018 globalt till drygt
40 biljoner definierad dygnsdoser (DDD) (Browne et al. 2021), en knapp 6kning
fran 2015 da totalkonsumtionen uppskattades vara 34,8 biljoner DDD (Klein et
al. 2018). Virldshélsoorganisationen WHO har sedan 2017 delat in antibiotika 1
tre klasser utifrdn deras betydelse for humanhilsan och risk for
resistensutveckling: extremt viktig, mycket viktig eller viktig for humant bruk
(Zanichelli et al. 2023). Idag uppskattas globalt cirka 70% av all antibiotika
anvindas till djur (Van Boeckel et al. 2017; Ringborg 2022), varav en stor del
klassas som extremt viktig for humanhélsan (EMA 2022).

2.2.1 Antibiotika till produktionsdjur

Rapporteringen géllande bruk av antimikrobiella d@mnen (AMU) till djur,
inklusive antibiotika, dr bristfdllig och i flertalet publikationer anvinds statistiska
modeller for att skatta totalkonsumtionen (Mulchandani et al. 2023). Van Boeckel
et al. (2017) estimerade den totala mdngden AMU till djur ar 2013 att uppga till
131 109 ton och Mulchandani et al. (2023) skattade samma siffra r 2020 till 99
502 ton. Information gillande méngden antibiotika till livsmedelsproducerande
djur dr dn mer ofullstindig. Majoriteten av AMU till djur utgdrs dock av
antibiotika och vanligast klasserna dr tetracykliner 40% och penicillin 14%
(Géchez et al. 2022). De djurslagen som konsumerar mest AMU ir enligt
skattningar gris, fjaderfd och notkreatur i fallande ordning (Schar et al. 2020).
Antibiotika stod dven for den storsta delen av AMU inom akvakultur och de
vanligast forkommande klasserna var kinoloner 27% och tetracykliner 20% (ibid).

Antibiotika, anvinds inom animalieproduktion i tre huvudsakliga syften 1)
behandla sjukdom, 2) forebygga sjukdom och 3) frimja tillvixt (Tiseo et al.
2020). Globalt forlitar sig manga aktorer pa antibiotika for att uppréitthalla en
effektiv animalieproduktion (CDDEP 2021). Utover forbéttrad tillvaxt tillater
dven antibiotika att fler djur kan hallas pd samma yta och bidrar till att
uppratthalla produktion trots bristande skotsel och djurmiljé (SIANI & SLU
Global 2016). Ménga lidnder, sérskilt 14g och medelinkomstlédnder, ar séledes
delvis beroende av antibiotika for att kunna sikra tillgdngen pd animalieprodukter
(ibid).

2.2.2 Regelverk for anvandning av antibiotika

Reglering av antibiotika till djur varierar globalt (Ringborg 2022). Redan &r 1986
forbjod Sverige antibiotika 1 tillvixtframjande syfte och ar 2006 infordes samma
forbud i EU (SVA 2022). Ar 2022 forbjods import till EU av produkter
producerade med tillvixtfrimjande antibiotika (Europaparlamentets och ridets
forordning 2019/6 2018). Samma forordning gjorde det dven mdjligt att



oronmirka specifika klasser av vérdefull antibiotika till humant bruk. Globalt
anvinds fortfarande antibiotika i subterapeutiska doser 1 flertalet l&nder for att
stimulera tillvixt (Mulchandani et al. 2023). Ar 2020 rapporterade
vérldsorganisationen for djurhdlsa OIE att det i 25% av totalt 157 tillfrdgade
lander forekom bruk av antibiotika 1 tillvixtfraimjande syfte. Att ge antibiotika 1
forebyggande syfte till djurgrupper, profylax, eller i syfte att uppvéiga bristande
djurhallning &r ej tillatet i EU fran &r 2022. Forebyggande behandling av enstaka
individer dr dock fortsatt tillatet (Europaparlamentets och rddets forordning
2019/6 2018). Globalt forekommer forebyggande antibiotikabehandling av djur
och djurgrupper i minga lédnder dér det dnnu ej &r reglerat i lag (CDDEP 2021).

2.3 Husdjursavel

Ett sitt att reducera animalieproduktionens antibiotikakonsumtion &r att minimera
forekomsten och konsekvenserna av bakterieinfektioner i produktionen (Pollock
et al. 2020). Minniskan har lidnge selekterat djur for betydelsefulla
produktionsegenskaper och med en oOkande resistensproblematik framstar
egenskaper vilka skyddar djuren mot bakterieinfektioner som allt viktigare
(Bishop & Woolliams 2014).

2.3.1 Resistens och toleransegenskaper

Det immunologiska forsvaret mot infektioner av bakterier kan grovt delas in i tva
delar; resistens och tolerans (Raberg et al. 2007). Resistens syftar pd viarddjurets
formaga att minimera patogentrycket genom att forhindra intrang av patogener
och kontrollera deras livscykel (Doeschl-Wilson & Kyriazakis 2012). Tolerans
beskriver istéllet virddjurets formaga att begrdnsa hélsopdverkan vid ett visst
patogentryck (Schneider & Ayres 2008). Egenskaperna paverkas av genetiska
komponenter och det finns en genetisk variation for bade resistens och tolerans
bland véra produktionsdjur (Réberg et al. 2007; Pal & Chakravarty 2020). Enligt
Knap & Doeschl-Wilson (2020) dr den mest korrekta metoden for att méta en
individs resistensfenotyp att registrera patogentryckt i individen vid upprepade
tillfillen. Fenotypen for tolerans uppméts enligt Simms (2000) bidst som
forandringen 1 individens prestation vid olika patogentryck.

Genetiska korrelationer mellan resistens och toleransegenskaper har
observerats 1 flertalet studier (Knap & Doeschl-Wilson 2020) samtidigt som andra
inte funnit signifikanta samband (Saura et al. 2019). Yaiez et al. (2010) fann en
negativ genetisk korrelation (—0.61 + 0.15) mellan resistens och tolerans hos
atlantlax infekterade med bakterien Piscirickettsia salmonis. Réberg et al. (2007)
fick liknade resultat for resistens och tolerans mot parasiten Plasmodium
chabaudi hos mdss, alltsd en ogynnsam genetisk korrelation mellan egenskaperna.



En mojlig korrelation som ndmnts bland annat av Wilkie & Mallard (1999) ar
att selektion for resistens mot en viss patogen skulle kunna gora vérddjuret mer
mottaglig for andra infektioner. Vissa menar dock att detta endast stimmer for
patogener som triggar olika immunrespons och att korrelationen snarare é&r
gynnsam fOr resistens mot patogener som ger likande immunologisk reaktion
(Robinson et al. 2017). Selektion for béttre resistens kompliceras vidare av
mojligheten att samevolution kan ske mellan patogen och vérddjur (Roy &
Kirchner 2000). Samevolution anses kunna wuppstd da virddjurets
resistensegenskaper forbattras eftersom detta likt antibiotika direkt paverkar och
utsdtter patogenen for ett selektionstryck (Knap & Doeschl-Wilson 2020).

Tysta smittbdrare

Asymtomatiska superspridare eller tysta smittbdrare dr individer vilka trots
infektion inte uppvisar kliniska sjukdomssymtom. (Gopinath et al. 2014).
Medzhitov et al. (2012) menar att dessa individer uppvisar en hog grad av tolerans
vilket hindrar dem fran att insjukna, dock utan att patogentrycket minimeras vilket
dé leder till 6kad smittspridning i populationen (ibid). Ofta kan en stor del (80%)
av smittspridningen hérledas till superspridare trots att de manga génger utgdr en
liten del (20%) av alla infekterade individer i populationen (Woolhouse et al.
1997).

2.3.2 Avelsvardering

Halsa blir allt vanligare i avelsmélen for produktionsdjur men dnnu har inte riktad
selektion for resistens eller tolerans mot infektionssjukdomar prioriterats (Knap &
Doeschl-Wilson 2020), detta pd grund av svarigheten och kostnaden att mita
resistens och toleransfenotyper (Pal & Chakravarty 2020). For att registrera
individers resistens och tolerans mot en patogen maste de aktivt utsdttas for
infektionen 1 ett “challenge test” eller via ett naturligt utbrott (Bishop &
Woolliams 2014). For tolerans tillkommer dven svérigheten att registreringar av
djurets prestation méste ske upprepade ganger under olika patogentryck (ibid).
Metoderna for att avldsa patogentrycket kan dessutom vara bade invasiva och
tidskrdvande (Robinson et al. 2017).

Ett sdtt att kringgd problematiken med fenotypregistrering dr via indirekt
selektion (Pal & Chakravarty 2020). Forutsatt att indikatoregenskapen har en
tillrackligt hog arvbarhet, stark korrelation till malegenskapen och é&r lattare att
registrera (ibid). Exempel pa sddana indikatoregenskaper dr dokumenterad
antibiotikabehandling av mastit och juverform som indirekta méatt pa mjolkkors
mastitresistens (Khatib 2015).



Mastitresistens

Mastit dr den mest forekommande och kostsamma sjukdomen bland svenska
mjolkkor. Inflammationen orsakas vanligen av bakterier och kliniska fall
behandlas ofta med antibiotika (SVA ud) . Mastitresistens har sedan 1982 ingatt i
de nordiska avelsmélen for mjolkkor. Idag anvénds en kombination av direkta och
indirekta fenotypregistreringar i form av celltal, antal dokumenterade kliniska
mastiter och juverform som underlag for berdkning av avelsvirden
(VikingGenetics 2022). Mellan 2012 och 2021 har avelsarbetet for béttre
juverhilsa inte bara resulterat 1 ldgre forekomst av klinisk mastit men det har dven
lett till att 136 500 farre antibiotikadoser anvénts i Sverige for behandling av
mastit!.

2.3.3 Genomisk selektion

Genomisk selektion (GS) ér intressant inom avel for resistens och tolerans dé det
erbjuder en mojlighet att minska kostnader for fenotypregistrering (Bishop &
Woolliams 2014). GS utgir frdn en referenspopulation for vilken fenotyp
information for den aktuella egenskapen samt varje individs genotyp i ett stort
antal SNP-markorer &r kdnd (Meuwissen et al. 2016). Fenotypregistreringarna
anvénds for att skatta effekten pa den aktuella egenskapen av olika alleler i SNP-
markdrer som finns spridda 6ver hela genomet (Mark & Fikse 2010; Meuwissen
et al. 2016). Selektionskandidater kan darefter erhdlla genomiska avelsvirden (G-
EBV) for egenskapen och selekteras enkom baserat pd den genomiska
informationen (Lehrman et al. 2020). Pa detta sétt kan GS minska behovet av
fenotypregistrering bland selektionskandidater (Meuwissen et al. 2016).

Genomisk selektion for resistens hos regnbdge

I en studie av Liu et al. (2015) pa regnbdge identifierades 18 SNP-markorer
kopplade till resistens mot infektionen flavobakterios (BCWD). Markorerna
anvéndes sedan av Vallejo et al. (2017) for att skatta G-EBV for BCWD-resistens
hos regnbage i en kommersiell avelsbesittning. Vid jamforelse med avelsvirden
skattade utan genomisk information konstaterade att sékerheten var signifikant
hogre for G-EBV.

2.3.4 Markorbaserad selektion och gentester

Resistens och tolerans dr i regel komplexa polygena egenskaper men undantag
finns och vissa egenskaper styrs av en specifik gen eller haplotyp (Meuwissen et

! Hans Stilhammar f.d. VikingGenetics via foreldsning 2022-10-03 av Erling Strandberg professor i
husdjursgenetik vid SLU



al. 2016). Markdrbaserad selektion (MAS) och gentest kan anvéndas for selektion
av individer med denna typ av egenskaper (Oldenbroek & van der Waaij 2014).
Ar DNA-sekvensen som péaverkar egenskapen redan kind kan ett gentest
anvindas for direkt selektion av individer med det fordelaktiga anlaget. Aven om
DNA-sekvensen for den styrande genen dr okdnd kan MAS anvindas tack vare
kédnda genetiska markorer vilka &r i kopplingsojamnvikt (LD) med den del av
genomet som styr egenskapen man vill paverka (Lehrman et al. 2020). MAS och
gentest kompletterar avelsvirdering for att paskynda avelsarbetet for monogena
egenskaper (Oldenbroek & van der Waaij 2014).

Gentest for E. coli resistens

Infektion av enterotoxinbildande E. coli (ETEC) F4 och F18 orsakar spadgris- och
avvinjningsdiarré med stora ekonomiska forluster som resultat. Resistens mot
ETEC F4 och F18 hos gris dr monogent recessiva egenskaper (Khatib 2015). F4
och F18 syftar pa bakteriella protein vilka binder till extracelluldra receptorer pa
grisarnas tarmepitel och underldttar infektion (Fairbrother et al. 2005). Vissa
grisar 4r homozygoter for den recessiva allelen och saknar receptorer for F4 och
F18 vilket gor dem mer resistenta mot E. coli F4/F18 (Khatib 2015). Gentest har
anvints 1 dansk grisavel for att identifiera resistenta djur. 2003 paborjade Danbred
selektion av F4 resistenta djur och lyckades pé tva &r hdja frekvensen av
resistensgenotypen i dansk lantras med 11% (Pig Topics u.4.).

3.1 Genredigering

Genredigering har foreslagits som ett komplement till selektionsavel for att
effektivare producera resistenta och toleranta djur (Zhao et al. 2019). Avel sérskilt
med GS ér en effektiv och palitlig metod men begridnsas av den existerande
genetiska variationen i populationen (Tait-Burkard et al. 2018). Genredigering
mojliggdr introduktion av nya mutationer eller redan kénda gener fran andra
organismer, av samma eller annan art, for att paverka eller introducera nya
egenskaper i en population (ibid). Aven utan att infor nya mutationer eller gener
fran andra arter kan genredigering bidra till snabbare avelsframsteg sdrskilt for
komplexa egenskaper (Zhao et al. 2019). Detta da genredigering kan skapa
organismer med Onskad genotyp genom riktade simultana forédndringar i flera
delar av genomet. Det kan ge ett snabbare framsteg dn avel grundad pa
avelsviarden (ibid.). Genredigering med sa kallad gensax mojliggor precisa
fordndringar av arvsmassan hos levande organismer (Lehrman et al.
2020).Tekniken utnyttjar cellens naturliga processer for DNA reparation och en
gensax bestar av en domdn som binder till en utvald DNA sekvens och en
klyvningsdomén i form av enzym (Petersen 2017). Genom att anvdnda en
homologmall kan allt frdn nya baspar till hela gener introduceras med gensaxar



(Li et al. 2020). Tekniken kan ocksa avlidgsna delar av genomet, reglera gen
aktivitet och inducera mutationer (Gaj et al. 2016). En vanlig teknik for
genredigering dr clustered regularly interspaced short palindromic repeats
(CRISPR) (ibid). Tekniken har redan anvints for att skapa infektionsresistenta
produktionsdjur bade for forskningsindamal men &ven till livsmedelsproduktion
(Petersen 2017).

Genredigering for tuberkulosresistens

Infektioner av den penicillinresistenta bakterien Mycoplasma bovis drabbar
ndtkreatur, orsakar tuberkulos och skapar stora kostnader for producenten (SVA
2023). Studier har identifierat genen NRAMP1 som betydelsefull for resistens
mot infektion av M. bovis hos ndtkreatur (Gao et al. 2017). Ar 2017 lyckades Gao
et al. via genredigering producera kor av rasen holstein med okad resistens mot
just M. bovis. Forskarna anvédnde tva typer av CRISPR Cas9 for att infoga
NRAMPI1 1 embryonala Holstein fibroblaster. Dessa implanterades sedan 1 421
surrogatkvigor av samma ras och resultatet blev 20 kalvar varav endast 11
overlevde till tre méanaders alder. Kalvarnas resistens mot M. bovis testades
slutligen bdde in vitro och in vivo och Gao et al. fann att genredigerade kalvar
med NRAMP1 uppvisade bittre resistens mot M. bovis jamfort med
kontrollgruppen.

3.1.1 Regelverk for anvandning av genredigering

EU har gemensam lagstiftning for genetiskt modifierade organismer (GMO) och
definierar GMO som en organism vars genom foréndrats pa sitt som inte kan ske
naturligt via parning eller rekombination (Europaparlamentets och radets direktiv
2001/18/EG 2021). Idag leder anvdndning av gensaxar som CRISPR till reglerad
GMO (Jordbruksverket 2023). All reglerad GMO kréver tillstdnd och 1 EU finns
inga GMO-djur godkinda for kommersiellt bruk (Jordbruksverket 2023). Beslutet
att klassa alla organismer framtagna med nya gentekniker som GMO é&r dock
omdebatterat och manga menar att beslutet maste ses dver med tanke pa den
teknikutveckling som skett (Gentekniknimnden 2022). Utanfér EU varierar
GMO-lagstiftningen och vissa ldnder saknar helt regelverk kring genredigerade
produktionsdjur (Genetic Literacy Project u.d.) Storbritannien beslot 2023 att
organismer framtagna med tekniker som CRISPR inte lingre ska klassas som
GMO (GOV.UK 2023). Aret innan i godkiindes ocksi de forsta genetiskt
redigerade ndtkreaturen for livsmedelsproduktion i USA (FDA 2022). Lax
genredigerad for béttre tillvaxt dr sedan tidigare godkénd for livsmedelproduktion
1 USA och dven Japan har sedan ar 2021 tilldtit forséljning av tva fiskarter
genredigerade med CRISPR (Japan embraces CRISPR-edited fish 2022;
Medicine 2023).



Diskussion

Forfattarna till de studier som ingar i1 denna uppsats 4r eniga om att
Overanviandningen och missbruket av antibiotika har skapat den
resistensproblematik vi ser idag. Det dr dven tydligt att AR inte bara utgdr ett hot
mot sjukvarden men att livsmedelsproduktionen ocksa paverkas da AR begréinsar
mojligheten att behandla bakterieinfektioner hos produktionsdjur. Flera studier,
diar ibland Van Boeckel et al. (2017) menar vidare att majoriteten av
antibiotikakonsumtionen idag gar till produktionsdjur. Metoder for att reducera
behovet av antibiotika inom animalieproduktionen &r sdledes, i enlighet med
CDDERP:s rapport frén 2021, ett maste for att kunna bekdmpa forekomsten av AR.
Syftet med denna litteraturstudie var dérfor att undersdka hur avelsarbete och
genredigering kan reducera behovet av antibiotika till produktionsdjur med malet
att begrinsa forekomsten av AR globalt.

I litteraturstudien framgar att bade resistens och toleransegenskaper mot
bakterieinfektioner paverkas av genetiska faktorer. Raberg et al. (2007) med flera
har ocksd skattat arvbarhet och genetisk variation for egenskaperna i flera
djurpopulationer. Bide resistens och tolerans mot bakterieinfektioner kan alltsa
forbattras genetiskt via selektion. Detta stddjer resonemanget av Pollock et al.
(2020) att selektion for djur med béttre resistens eller tolerans mot
bakterieinfektioner kan begrdansa forekomsten och konsekvenserna av infektioner
1 produktionen och potentiellt d& ocksa behovet av antibiotika i terapeutiskt och
profylaktiskt syfte.

Det finns redan exempel péd att detta fungerar och de nordiska lédndernas
avelsarbete for mastitresistens hos mjolkkor ar ett lysande exempel. Genom att
inkludera mastitresistens i avelsmélen kunde Sverige som tidigare ndmnts mellan
ar 2012 och 2021 spara hela 136 500 antibiotikadoser. Detta skapar en
forhoppning att om samma typ av genetisk forbattring av resistens eller tolerans
dven hos andra produktionsdjur kan bidra till att reducera AR globalt. I exemplet
med mastit hos kor anvindes direkta och indirekta métt pa resistens 1 underlaget
for avelsvirderingen men det finns dven andra selektionsmetoder. Oavsett val av
metod beskriver flera av de refererade artiklarna svérigheten med
fenotypregistreringen av resistens och toleransegenskaper som ett av de storsta
hindren for selektion av bakterieresistenta och toleranta djur. Detta &r troligen
varfor tekniker som GS, gentest och MAS av flera foresprakats da

10



selektionskandidater med dessa metoder inte direkt behdver exponeras for
patogen. Framgingen med selektion for mastitresistenta kor i Norden utan dessa
genomtekniker kan mojligen forklaras av att sjukdomen redan forekom i
djurpopulationen, vilket eliminerade behovet av “challenge tests”, men ocksa av
att resistensfenotyper relativt enkelt gick att registrera form av celltalsanalys frdn
mjolkprov och indirekt via redan existerande veterindra journalanteckningar av
klinisk mastit samt juverform. I de fall infektionen inte redan forekommer i
djurpopulationen och inga enkla metoder for registrering av resistens och
toleransegenskaper finns &r troligtvis GS, gentest och MAS fortsatt mer
fordelaktiga metoder.

Gentest och MAS framstér 1 litteraturen som effektiva metoder for att fixera en
onskvird allel 1 en population. Anvédndningen av dessa tekniker for just selektion
av resistens och toleransegenskaper dr dock begrinsad. Detta da majoriteten av
dessa egenskaper dr polygena vilket inte gor dem ldmpade for denna typ av
selektion. Skulle egenskapen mot férmodan vara monogen, som i fallet med E.
coli-resistens hos gris, kan selektion med MAS eller gentest potentiellt vara
fordelaktigt da de trots teknikutvecklingen inom GS fortsatt dr bade billigare och
snabbare. Over lag ir dock GS troligen mer anviindbart &n gentest och MAS for
selektion av resistens och tolerans dd egenskaperna ofta dr polygena. Utdver att
selektionskandidater inte behdver exponeras for patogener kan &dven, vilket
Vallejo et al. (2017) visade i1 sin studie, GS ge sédkrare avelsvdrden. Detta
tillsammans med teknikens potential att korta generationsintervallen mojliggor
storre avelsframsteg med GS jamfort med icke genomisk avelsvirdering for
resistens eller tolerans mot bakterieinfektioner.

Alla ovanstidende selektionsmetoder begrinsas av den existerande genetiska
variationen fOr resistens och toleransegenskaper i populationen. Flera déribland
Tait-Burkard et al. (2018) har darfor foreslagit genredigering som ett alternativt
sdtt att skapa resistenta eller toleranta djur utan sddana hinder. Tekniken kan inte
bara anvidndas for att som i1 exemplet med NRAMPI1 kalvarna, forbéttra
resistensegenskaper som redan finns inom rasen. Potentiellt skulle dven resistens
och toleransegenskaper fran andra raser eller till och med andra arter kunna
introduceras via genredigering. Detta skulle kunna ses som en mdjlighet att ta
vara pa redan existerande resistens och toleransegenskaper frdn exempelvis
lantraser eller andra arter som uppvisar naturlig resistens eller tolerans mot vissa
bakterieinfektioner.

Flera studier har redan med hjélp av genredigering forbéttrat djurs resistens
mot bakterieinfektioner. Frigan dr dock om tekniken &r utvecklad och effektiv
nog for att i1 storre skala kunna appliceras 1 pagaende avelsprogram. I forsoket
med genredigerad holstein resulterade hundratals implantationer slutligen bara i
11 kalvar. Dessa uppvisade forvisso en battre resistens men for att tekniken i
praktiken ska kunna integreras i avelsarbetet och vara 1onsam maéste den troligtvis
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forst bli mer effektiv. Vidare behovs &dven studier som undersdker hur
uppforokning och spridning till brukspopulationen av dessa resistensgener ska
ske. Detta d4 majoriteten av djuren troligtvis behdver vara resistenta for att
behovet av antibiotika ska reduceras mirkbart samtidigt som det inte ar praktiskt
eller ekonomiskt genomforbart att genredigera alla djur i en population.
Tillimpning av genredigering i avel begrdnsas ytterligare av teknikens hérda
reglering i stora delar av vérlden. Genredigering &r inte heller helt riskfritt och en
farhaga speciellt géillande CRISPR é&r forekomsten av oavsiktliga fordndring av
arvsmassan ofta kallade off target effects” (OTE) (Kawall et al. 2020).
Misstagen uppstdr om gensaxen fdster till och fOridndrar fel del av DNA-
molekylen. For att minska forekomsten av OTE behdvs mer forskning for att
béttre kunna upptidcka misstag och affiniteten hos gensaxens DNA-bindande del
behover forbittras. Godkdnnandet av genredigerade djur till livsmedelsproduktion
1 allt fler 1dnder visar dock péd en 6kad acceptans for tekniken. Detta skulle kunna
indikera fler ldnder i1 framtiden tilldter genredigering som ett verktyg i aveln.

Oberoende av vilken metod som anvinds for att genetiskt forbéttra djurs
resistens och tolerans mot bakterieinfektioner madéste eventuella genetiska
korrelationer kopplade till egenskaperna tas hansyn till for att undvika odnskade
effekter av selektionen. Knap & Doeschl-Wilson (2020) beskriver en potentiell
genetisk korrelation mellan resistens mot och tolerans for patogena infektioner.
Endast en studie pétriffades rorande korrelationen mellan resistens och
toleransegenskaper mot bakterier och det var Yafiez et al. (2010) som
identifierade en negativ genetisk korrelation mellan resistens och tolerans mot
bakterien Piscirickettsia salmonis. Att utifrdn enbart en studie dra generella
slutsatser om existensen av en genetisk korrelation for alla typer av
bakterieinfektioner &r dock svart. Aven om resultat frin liknande studier av
korrelationen mellan resistens och tolerans mot parasiter och virus visar sig
tillimpbara dven pa bakterieinfektioner ger det inte storre klarhet, eftersom vissa
av dessa studier funnit ett signifikant samband mellan resistens och tolerans
medan andra inte gjort det.

Nérvaro av en negativ genetisk korrelation som foreslagits av Yafez et al.
(2010) vore ofordelaktigt for avel i1 syfte att minska behovet av antibiotika da
forbattring av resistens mot en bakterie indirekt fOrsdmrar toleransen mot
densamma och vice versa. Att i avelsprogram hantera ofordelaktiga korrelationer
mellan viktiga egenskaper och fortfarande generera avelsframsteg for bada ar
dock inget nytt. For att kompensera for den ogynnsamma korrelationen kravs
dock att bada egenskaperna inkluderas som separata avelsvérden vilket kréver fler
fenotypregistreringar. Resultatet blir ett mindre avelsframsteg for respektive
egenskap jamfor med om bara den ena hade inkluderats. Utifrdn detta
resonemang framgar behovet av mer kunskap om den genetiska korrelationen
mellan resistens och tolerans mot bakterieinfektioner innan resistens mot specifika
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bakterier med gott samvete kan inkluderas i avelsmélen for produktionsdjur. Detta
for att undvika oonskade effekter om en ogynnsam genetisk korrelation skulle
visa sig existera mellan resistens- och toleransegenskaper.

Ett liknande resonemang som ovan kan appliceras pé teorin att resistens mot en
viss patogen skulle ha en ogynnsam genetisk korrelation med resistens mot en
annan patogen, sd som fOreslagits av Wilkie & Mallard (1999). Denna teori
dementeras dock av andra studier som i vissa fall gar s& langt som att hdvda
motsatsen. Robinson et al. (2017) pekar stillet pa en gynnsam genetisk korrelation
mellan resistens mot flera patogener om dessa skapar liknande immunrespons hos
véarddjuret. Innan det &r fastslaget om en korrelation existerar och huruvida denna
ar gynnsam eller inte bor resistens mot specifika bakterier inkluderas 1 avelsmal
med forsiktighet. Detta dé selektionen vid en ogynnsam genetisk korrelation kan
gora djuret mer mottagligt for andra bakteriella infektioner.

Forfattare som Roy & Kirchner (2000) har spekulerat i risken att avel for djur
med bittre resistens mot patogener pa liknade sdtt som antibiotika skulle kunna
skapa ett selektionstryck och stimulera utveckling av mer virulenta patogener. Om
denna teori visar sig stimma skulle sjdlva grundsyftet med avelsarbetet for béttre
resistens, att minska behovet av antibiotika, helt raseras. Utifran denna teori kan
avel for okad tolerans framstd som ett béttre alternativ déd tolerans inte direkt
paverkar patogenen och alltsd inte utovar ett selektionstryck. Bristen pa studier
som undersoker effekterna av att avla djur for en bittre tolerans gor det dock svart
att uttala sig om huruvida detta stimmer. Toleranta individer i sig dr inget nytt
fenomen men bendmns 1 litteraturen ofta som asymtomatiska superspridare eller
tysta smittbdrare. Flertalet studier ddr ibland Woolhouse et al. (1997) har
beskrivet effekten dessa djur kan ha pé smittspridningen och menar att de i regel
stér for runt 80% av alla infektioner 1 en population. Forvisso kan det stimma att
mer toleranta djur skulle kunna reducera konsekvenserna av bakteriella
infektioner pa produktionen och da dven minska behovet av antibiotika. Samtidigt
leder vetskapen om att toleranta individer ofta star for majoriteten av
smittspridningen till tvivel om selektion eller genredigering for mer toleranta djur
over huvud taget skulle 4 6nskad effekt pa konsumtionen.
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Slutsats

Avel och genredigering kan anvédndas for att forbdttra djurs resistens och
potentiellt dven tolerans mot bakterieinfektioner. Detta skulle teoretiskt, om det
genomfors i en storre skala, kunna reducera behovet av antibiotika till djur och da
dven forekomsten av antibiotikaresistens. Valet av selektionsmetod bor anpassas
till om egenskapen dr polygen eller monogen samt hur ldtt det &r att registrera
fenotypen. Genredigering utgdér en unik mgjlighet att ta vara pa resistens och
toleransegenskaper frdn en population och introducera dem i en annan. Tekniken
begrinsas dock av regelverk och bédde sdkerheten och effektiviteten maste
utvecklas om genredigering framgéangsrikt ska kunna appliceras inom djuraveln.
Innan selektion eller genredigering for resistens eller tolerans mot bakteriella
infektioner kan tillimpas 1 stor skala krdvs dock vidare forskning géllande
genetiska korrelationer och risken for samevolution mellan bakterie och virddjur
for att undvika oonskade effekter av avelsarbetet.
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Tack

Jag vill rikta ett tack till min handledare Lotta Rydhmer som hjélpt och guidat mig
genom detta arbete samt till min examinator Erling Strandberg.
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Publicering och arkivering

Godkinda sjdlvstindiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras
elektroniskt. Som student dger du upphovsritten till ditt arbete och behover
godkdnna publiceringen. Om du kryssar i JA, s kommer fulltexten (pdf-filen)
och metadata bli synliga och sdkbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer
endast metadata och sammanfattning bli synliga och sékbara. Aven om du inte
publicerar fulltexten kommer den arkiveras digitalt. Om fler 4n en person har
skrivit arbetet géller krysset for samtliga fOrfattare. Du hittar en ldnk till SLU:s
publiceringsavtal pa den har sidan:

e https://libanswers.slu.se/sv/faq/228316.

JA, jag/vi ger harmed min/var tillatelse till att foreliggande arbete publiceras
enligt SLU:s avtal om Gverlatelse av rétt att publicera verk.

(1 NEJ, jag/vi ger inte min/var tillatelse att publicera fulltexten av foreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sokbara.
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