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Sammanfattning

Pseudotuberkulos ér en sjukdom som drabbar getter runt om i virlden. Sjukdomen kan leda till
stora ekonomiska forluster inom getproduktionen savil som lidande hos drabbade djur. Pseudo-
tuberkulos orsakas av bakterien Corynebacterium pseudotuberculosis. Typiska symtom for sjuk-
domen é&r abscesser lokaliserade i yttre lymfknutor och/eller inre organ. Vid sjukdom hos en
individ rekommenderas utslagning till f6ljd av suboptimala behandlingsalternativ. Denna studie
har undersokt sambandet mellan SNP variationer och sjukdomsférekomst hos svenska getter.

41 666 SNP har jamforts mellan positiva fall respektive negativa kontroller; totalt 47 fall och 107
kontroller har ingétt i studien. En position pa kromosom 6 sags vara signifikant kopplat till sjuk-
domsprevalens. Positionen ar beldgen i en introndel av genen Coiled-coil serine-rich protein 1
(CCSERI) som i tidigare studie kopplats till tillvixt hos get. Ytterligare fyra SNP som anses
potentiell kopplade till sjukdom har undersokts dir en position beldgen pa kromosom 8 sags ligga i
en introndel av genen 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (/5-PGDH). 15-PGDH kodar for
ett enzym som bryter ned prostaglandin E2 (PGE2) och har darigenom en regulatorisk roll i
immunforsvaret. Resultaten fran den hér studien tyder pa att bdde CCERI och 15-PGDH kan ha
en koppling till motstdndskraften mot pseudotuberkulos hos get.

Nyckelord: pseudotuberkulos, get, sjukdomsresistens, SNP, gener

Abstract

Caseous lymphadenitis (CLA) is a disease that affects goats all around the world. The disease can
cause significant economic losses in the goat industry and suffering to the affected animals. CLA
is caused by the bacterium Corynebacterium pseudotuberculosis. Typical symptoms for the
disease are abscesses localised to the external lymph nodes and/or internal organs. In case of
disease in an individual euthanasia is recommended due to suboptimal options for treatment. This
study has investigated the relationship between SNP variations and disease prevalence in Swedish
goats. 41,666 SNP have been compared between positive cases and negative controls; a total of 47
cases and 107 controls have been included in the study. One position on chromosome 6 was
significantly linked to disease prevalence. The position is located in an intron variant of the gene
Coiled-coil serine-rich protein 1 (CCSERI) which in a previous study showed linkage to growth
factors in goats. Four additional SNP considered potentially linked to the disease have been
investigated, where a position on chromosome 8 shown located in an intron variant of the gene 15-
hydroxyprostaglandin dehydrogenase (/5-PGDH). 15-PGDH is coding for an enzyme that works
degrading on prostaglandin E2 (PGE2) and therefore have a regulatory part in the immune system.
The result from this study indicates that both CCERI and /5-PGDH can be linked to the resistance
against caseous lymphadenitis in goats.

Keywords: caseous lymphadenitis, goat, disease resistance, SNP, genes
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1. Inledning

Geten har manga olika anviandningsomraden och nyttjas bland annat f6r produk-
tion av mjolk, kott och lader men dven for att halla landskap 6ppna och bevara
biodiversitet (Miller & Lu 2019). Gethéllningen &r en viktig produktionsform runt
om 1 varlden och 1 ldginkomstldnder utgor getm;jolk en betydelsefull kalla till
ndring och ekonomisk forsorjning.

Pseudotuberkulos/Caseous lymphadenitis dr en globalt utbredd sjukdom som
framst drabbar far och getter (Dorella et al. 2006). Konsekvenser av sjukdomen
kan leda till stora ekonomiska forluster inom getproduktionen och nedsatt djur-
vilfard hos drabbade individer. Pseudotuberkulos orsakas av bakterien Coryne-
bacterium pseudotuberculosis som ger upphov till abscessformationer. Det finns
tva olika varianter av sjukdomen, en yttre och en inre form, dir abscessernas
lokalisation skiljer sig mellan dessa tva varianter.

Vid konstaterande av sjukdom hos get rekommenderas utslagning d& behandlings-
alternativen dr begriansade (Williamson 2001). I somliga ldnder finns vaccin
tillgidngligt men vaccination leder inte till ett fullgott skydd. Sanering och
utrotning av sjukdom i en besittning &r i regel svart och kréver ofta utslagning
efterfoljt av strikta rutiner pé beséttningsniva (Smith & Sherman 2022).

I tva tidigare studier av Minozzi et al. (2017) och Nilsson (2025) har sambandet
mellan genetisk variation och 6kad resistens mot sjukdomen pseudotuberkulos
hos get granskats. De bigge tidigare studierna har kunnat pavisa signifikanta
samband mellan single nucleotide polymorphism (SNP) variationer och sjuk-
domsprevalens. Vilka SNP som har kopplas till sjukdomsprevalens har dock skiljt
sig mellan de tvé studierna.

Syftet med den hér studien &r att fortsitta undersdka den genetiska faktorn kopplat
till 6kad motstdndskraft mot pseudotuberkulos hos get. Studien syftar darigenom
att kunna bidra till en framtida getproduktion med mer motstandskraftiga
individer.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Getproduktion

Get som produktionsdjur anvénds globalt vanligen for ravaror som kott, mjolk
och lider (Miller & Lu 2019). Getmjolk dr i manga lidnder en eftertraktad vara och
getmjolksproduktionen dr en snabbt vixande produktionsform. I laginkomstlander
anses geten vara en viktig kélla till inkomst samt néringsforsérjning. Den storsta
andelen getproducenter finns 1 Asien foljt av Afrika.

Geten var under 1800-talets Sverige synnerligen vanligare 4n vad den dr idag.
Tidigt 1800-tal fanns mellan 155 000 och 180 000 getter i Sverige (Jordbruks-
verket 2019). Gethéllningen har minskat drastiskt sedan dess och totala antalet
getter rdknades &r 1951 till 7 726. Den svenska gethallningen har under senare tid
Okat och 2018 var siffran for samtliga getter i Sverige 20 000. Runt 11 000 av
dessa getter anvinds 1 ndringsverksamhet.

2.2 Pseudotuberkulos

Pseudotuberkulos dr en kronisk, infektids sjukdom som orsakas av bakterien
Corynebacterium pseudotuberculosis (Windsor 2011). Bakterien forekommer runt
om 1 virlden och ses frimst orsaka sjukdom hos far och getter (Dorella et al.
2006). Konsekvenser av sjukdomen kan leda till stora ekonomiska forluster inom
far- och getproduktion samt lidande hos drabbade djur. Bakterien kan dven orsaka
sjukdom hos andra arter. Det finns rapporter om smittsamhet till mianniskor och

C. pseudotuberculosis anses vara en potentiell zoonos.

2.2.1 Etiologi

Corynebacterium pseudotuberculosis ar en grampositiv fakultativt anaerob och
intracellular bakterie (Williamson 2001). Redan under 1800-talet pavisades
bakterien orsaka sjukdom. Bakterien véxer pd blodagar (Smith & Sherman 2022)
och odlingsforhallandet som bakterien trivs dr vid 37 grader och ett pH mellan 7,0
och 7,2 (Dorella et al. 2006). Efter 48 timmar inkubation ses smé, opaka kolonier
(Dorella et al. 2006) omgivna av en smal hemolyszon (Smith & Sherman 2022).

Bakterier fran infektidsa djur kan kontaminera miljon och persistera under ldnga
perioder (Smith & Sherman 2022). En studie av Augustine & Renshaw (1986)
undersokte hur linge bakterien 6verlever under olika forhallanden. I studien
beskrivs att overlevnaden forldngdes nér bakterien forekom bland finpartikulart
material likt halm och avforing. Vid observation av bakteriens forekomst pa ytan
av material kunde man faststélla en kortare 6verlevnadstid. I jord kan bakterien
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Overleva 1 upp till 4tta manader och i material som halm och avforing kan
bakterierna overleva i upp till atta veckor (Williamson 2001).

Trots att sjukdomen framst drabbar far och get kan bakterien ge upphov till sjuk-
dom hos bland annat hést, nétkreatur, gris och méanniska (Dorella ef al. 2006).

En biovar av Corynebacterium pseudotuberculosis kan ge upphov till ulcerativ
lymfangit (Batey 1986) och kroniska abscesser hos hast (Smith & Sherman 2022).
C. pseudotuberculosis biovar equi som har isolerats fran héstar ar genetiskt
mycket likt biovar ovis som har isolerats fran far och get men skiljer sig i
nitratreducerande formaga dir biovar equi &r positiv och biovar ovis negativ
(Dorella et al. 2006; El Damaty et al. 2023).

Corynebacterium pseudotuberculosis anses vara en potentiell zoonos (Dorella et
al. 2006). Flertalet fall hos ménniska finns dokumenterat (Peel ez al. 1997) men
sjukdom hos ménniska anses dnda ovanlig (Dorella ef al. 2006). Symtombild
liknande den hos far och get har observerats vid sjukdom hos ménniska. I ett led
for att minska risken for sjukdom hos ménniska bor en god hygienpraxis tillimpas
vid kontakt med infekterat material och djur.

2.2.2 Patogenes och smittvagar

Flertal potentiella smittvégar finns beskrivet och de vanligast forekommande ar
infektion via skador 1 huden och via slemhinnor (Smith & Sherman 2022). Andra
smittvégar &r via intakt hud, indigestion (Williamson 2001) och inandning av bak-
terier (Smith & Sherman 2022). Fran infektionsplatsen transporteras bakterien i
fagocyter och tar sig via lymfsystemet till lokala lymfknutor (Windsor 2011).
Bakterien replikerar inuti fagocyter och orsakar celldod som leder till att abscesser
borjar formas (McNamara ef al. 1994). Bakterier kan dérefter spridas vidare runt 1
kroppen (Pugh et al. 2020) via blod- eller lymfsystemet (Smith & Sherman 2022).
Beroende pa vart infektionen uppkommit och vilka organ och lymfknutor
bakterien nar kan sjukdomen utrycka sig pa olika sitt.

Det finns tva typer av klassisk manifestation av pseudotuberkulos hos far och get,
den externa och den interna formen. Bada presentationerna karaktiriseras av
abscessbildning i vivnaden men lokalisationen dir abscesserna formas skiljer sig
mellan de tva formerna (Fontaine & Baird 2008). De tvd formerna och dess
lokalisation beskrivs nirmare under rubriken ”symtom”.

Vid ruptur av en abscess kan infekterat material ge upphov till smittspridning
mellan djur och via kontamination 1 miljon (Smith & Sherman 2022). Hos fér
anses lungabscesser som utsondrar bakterier ha en betydande roll i smittsprid-
ningen (Williamson 2001).
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Virulensfaktorer

Tva kdnda virulensfaktorer hos C. pseudotuberculosis ér phospholipase D (PLD)
och mykolsyra som béada bidrar till bakteriens forméga att sprida sig i kroppen och
undvika fagocytos (Williamson 2001).

Phospholipase D (PLD)

En kénd virulensfaktor hos C. pseudotuberculosis, som dessutom anses vara den
viktigaste, dr exotoxinet phospholipase D (McKean et al. 2007). PLD har setts ha
en sphingomyelinklyvande funktion (Bernheimer et al. 1985; Hodgson et al.
1990) vilket bidrar till bakteriens formaga att sprida sig och dverleva inuti
makrofager (Rodriguez Dominguez et al. 2021). Vid klyvning av sphinomyelin
sker en proinflammatorisk respons med 6kad kérlpermeabilitet (Rodriguez
Dominguez et al. 2021) som resulterar i en 6kad spridningsformaga (Williamson
2001). Avsaknad av PLD-genen ger bakterierna en minskad forméga att orsaka
sjukdom hos virddjuret (McNamara ef al. 1994).

Mykolsyra

I bakteriens yttre cellvigg dr mykolsyra en del av den externa barridren och bidrar
genom dess formation till skydd mot enzymer, antibiotika samt till dess over-
levnad som fakultativt intracelluldr bakterie (Rodriguez Dominguez et al. 2021).
Mykolsyra har dven visats oka positiva akutfasproteiner och inducera inflamma-
tion vilket tros bidra till bakteriens forméga att bilda abscesser.

2.2.3 Symtom

Vid den externa formen av sjukdomen upptrader abscesser i de ytliga lymf-
knutorna och i den subkutana viavnaden (Williamson 2001). Hos get drabbas
vanligtvis lymfknutorna vid huvudregionen och hos far drabbas de ytliga
cervikala och de subiliaca lymtknutorna i hogre utstrackning. Abscesserna okar
langsamt 1 storlek och kan resultera i hdravfall och ruptur vid lokalisation for
abscessen (Fontaine & Baird 2008).

Vid den inre formen, ocksa kallad den viscerala formen, bildas abscesserna i de
inre organen och dess lymfknutor (Williamson 2001). Den inre formen upp-
kommer framst om bakterierna spridit sig via blodet eller om bakterier inhalerats
(Smith & Sherman 2022). Interna abscesser kan resultera i andningssvarigheter,
avmagring och nedsatt produktion.

Béda sjukdomsmanifestationerna kan upptrdda hos samma djur men typisk &r att
den externa formen ses hos getter och den interna formen hos far (Williamson
2001).
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2.2.4 Diagnostik

Klassiska symtom som iakttas vid den kliniska undersékningen utgdr en diagnos-
tisk grund for att stdlla diagnosen pseudotuberkulos (Smith & Sherman 2022).
Forstorade lymfknutor med abscessbildning, framforallt vid huvud och nack-
region dr klassiska symtom (Williamson 2001; Matthews 2016). I besittningar
med kénd prevalens av sjukdomen kan en sannolikhetsdiagnos ibland stillas
utifrdn den kliniska misstanken (Smith & Sherman 2022), men for att bekréfta
diagnos krévs bakteriologisk odling (Williamson 2001).

Odling anses vara den mest tillforlitliga diagnostiska metoden for att bekréfta
diagnos (Williamson 2001). Bade E-svabb och biopsi kan anvindas som prov-
tagningsmetod for odling. Fran boldhélans insida kan E-svabb skrapas mot
viggen for att samla material (SVA 2025). Da bolden kan behdva dppnas upp for
provtagning bor den 6kade smitt- och kontaminationsrisken tas i beaktande. Ett
mer optimalt provmaterial 4r vdvnadsbiopsi fran boldviggen, smittskyddet bor
beaktas dven vid denna provtagningsmetod. Material frén aspirat och samlat
material fran abscessinnehall utgor inte tillrdckligt god standard for odling. Det
forekommer att icke-patogena bakterier eller opportunister vaxer 6ver C. pseudo-
tuberculosis vid odling (Smith & Sherman 2022). En annan risk ar att provtag-
ningen utfors 1 en del av abscessen dér bakterier inte dterfinns (Oreiby 2015). Det
finns séledes mojlighet att djuret har sjukdomen trots negativt provsvar pa odling.

Den interna formen, som dr mer vanlig pa far, uppvisar inte alltid symtom med

forstorade yttre lymfknutor vilket kan forsvéra diagnostiken och upptiackten av

fall (Smith & Sherman 2022). Provtagning for odling kan vara omdjlig till foljd
av abscessernas lokalisation (Williamson 2001).

Serologi kan anvédndas som diagnostisk metod trots att odling anses vara det mest
tillforlitliga for att bekréfta diagnos. C. pseudotuberculosis ar en fakultativ intra-
celluldr bakterie som stimulerar cell-medierad immunitet sdvil som antikropps-
svar (Oreiby 2015). Vid serologi kan darfor bade detektion av y-interferon och
immunglobuliner anvindas som mélmarkdrer. Den vanligaste serologiska diag-
nostiska metoden dr ELISA. Indirekt ELISA for métning immunoglobulin G anti-
kroppar mot PLD &r en metod med dokumenterad hog sensitivitet med bibehallen
hog specificitet (Oreiby 2015).

2.2.5 Behandling

I litteraturen finns olika behandlingsalternativ skildrade men i praktiken &r det 1
forsta hand utslagning av positiva individer som rekommenderas (Williamson
2001). Utslagning anses som det mest fordelaktiga alternativet pa grund av sub-
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optimala behandlingsresultat och for att minimera vidare smittspridning
(Matthews 2016).

Ett av behandlingsalternativen som finns beskrivet dr kirurgiskt avldgsnande eller
drénering av abscess (Smith & Sherman 2022). Undersdkning for att utreda om
abscesser finns lokaliserade i inre organ bor forega eventuell kirurgisk behand-
ling. Djuret bor efter atgarden isoleras till dess att snittet dr lakt. Vid dppet sar
riskerar djuret att smitta andra individer och kontaminera miljon. Eftersom sjuk-
domen é&r en potentiell zoonos kan hantering av infektiost material utgora en
hélsorisk for médnniskor vilket bor tas i beaktande.

Behandling med antibiotika ar séllan effektiv pd grund av dalig penetration in till
abscesserna (Smith & Sherman 2022). Bakterierna aterfinns framst inne i absces-
serna och 1 kombination med att bakterien kan leva intracelluldrt forsvaras
behandlingseffektiviteten med antibiotikaterapin ytterligare.

2.2.6 Utrotning och profylax

Etablerad sjukdom i en beséttning dr ofta svér att bli av med och riktade atgérder
krévs for att lyckas (Smith & Sherman 2022). Utslagning av infekterade djur for
att bli av med smittkéllor &r en viktig del i utrotning av sjukdom i en besittning.
Vid inkop av djur bor dessa handlas fran gérdar fria fran pseudotuberkulos och
djuren bor undersokas regelbundet avseende forstorade lymfknutor.

Kontamination frén milj6 &r en betydelsefull smittkdlla och bakterier kan persis-
tera 1 miljon under lingre perioder (Smith & Sherman 2022). Eventuella sirskador
bor dirfor behandlas och skyddas for att minska risken for infektion. Rutiner och
atgéarder for minimera antal sarskador bor ses over. I miljon dér infekterade djur
har befunnit sig bor stromaterial bytas och omgivningen desinficeras innan
inséttande av nya djur.

Det finns vaccin pd marknaden men tillgdngen skiljer sig mellan lander (De Pinho
et al. 2021). Vaccination ger inte ett fullgott skydd mot sjukdom. Williamson
(2001) lyfter fram att de vaccin som finns tillgdngliga frimst aktiverar ett anti-
kroppssvar, vilket kan hjdlpa att undvika att bakterien sprider sig i kroppen. Dock
ar C. pseudotuberculosis en fakultativ intracelluldr bakterie sa det cellmedierade
immunforsvaret ar mer effektivt for bekdmpning av sjukdomen. Ytterligare aspek-
ter dr att vaccinerade getter alltjimt kan vara infekterade med bakterien samt att
vaccination kan ge falskt positiva utslag pd ELISA (Smith & Sherman 2022).
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2.3 Genetik och sjukdomsresistens
2.3.1 Pseudotuberkulos

Genetiken som faktor for 6kad resistens mot pseudotuberkulos har utforskats i tva
tidigare studier av Minozzi et al. (2017) och Nilsson (2025). I studien Minozzi et
al. (2017) analyserades sambandet mellan SNP variation och sjukdomsprevalens
for totalt 69 getter, varav 25 fall och 44 kontroller. Den analyserade studiepopula-
tionen i studien Nilsson (2025) utgjordes av totalt 80 getter varav 11 fall och 69
kontroller. Studierna har enhetligt kunnat ldgga fram stod for signifikanta sam-
band mellan SNP positioner och sjukdomsprevalens. Dock har SNP positionerna
som lyfts fram skilt sig mellan de tva studierna.

Minozzi et al. (2017) beskriver fynd av en hogt signifikant SNP position loka-
liserad pa kromosom 7 som associerad med sjukdomsprevalens. Positionen
kartlades att ligga 1 introndelen av neurocan gene (NCAN) som beskrivs vara
associerad med bade schizofreni och bipoldr sjukdom hos ménniska. Vidare
uppticktes ytterligare tre signifikanta SNP positioner varav en pa kromosom 11.
Positionen pd kromosom 11 redovisas ligga néra tva gener som dven dessa ar
associerade med schizofreni hos manniska, FANCL och VRK2.

I den andra studien av Nilsson (2025) redovisas tre signifikanta och tva potentiellt
signifikanta SNP positioner kopplade till sjukdom. Nilsson (2025) lyfter fram att
den mest intressanta positionen ar beldgen pa kromosom 18. Positionen beskrivs
ligga i nérheten av genen Cadherin 1 (CDHI) som kodar for ett protein som bak-
terier kan anvénda for adhesion (Nilsson 2025). Vid 6vriga positioner hittades
inga nérliggande gener som indikerar en fordndrad mottaglighet for pseudotuber-
kulos. Detta diskuteras i resultatet kunna bero pa den begrinsade forskningen pa
getgenom och att dnnu icke upptéckta gener skulle kunna ha koppning till
sjukdomsprevalens.

Vid jamforelse av de tva studierna Minozzi et al. (2017) och Nilsson (2025) ses
ingen Overrensstimmelse mellan positionerna som forelag signifikanta. Nilsson
(2025) foreslér att differensen kan bero pé att studiepopulationsgetterna tillhor
olika raser och att mutationer eller genotyp hos getterna darfor kan divergera.
Nuvarande studie foreslér att det ocksa skulle kunna bero pa en begrinsad storlek
pé studiepopulationerna, vilket kan leda till en hogre risk for falskt positiva
samband orsakat av slumpen.
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3. Material och metod

3.1 Studie

3.1.1 Studiepopulation och studiens utformning

Studiepopulationen utgérs av getter med ursprung fran svenska mjolkbeséttningar.
Provmaterialet som innefattar blod- och mjolkprover dr insamlat vid tidigare
examensarbete (Andersson 2019), publikation (Persson et al. 2022) samt av SVA
1 sjukdomsundersdkande syfte. I denna studie ingick genotyper for totalt 184
prover; 108 kontroller, 47 fall och 29 prover utan kind fenotyp eller dubbletter.
Proverna med kénd fenotyp kommer fran 13 olika besittningar med okédnd
pseudotuberkulos status sedan tidigare. I studien av Nilsson (2025) ingick 83 av
genotyperna med kédnd fenotyp.

Av de individerna med kéind fenotyp utgors den storsta andelen av getter fran
rasen svensk lantras men dven ett fatal getter frdn andra raser har ingétt i studien.

Studien som var en fallkontrollstudie har jimfort genetiken hos pseudotuberkulos
positiva respektive negativa individer med genotypning dar SNP variationer
undersokts. Status for pseudotuberkulos har analyserats med ELISA.

3.1.2 Falldefinition

I studien har parallell tolkning av provsvar tillimpats, vilket innebér att individen
klassas som ett fall vid positivt ELISA resultat for antingen serum eller mjolk.
Individen klassas som kontroll vid negativt ELISA resultat i serum och mjolk
eller enbart serum. For majoriteten av individerna ar bdde serum och mjolk
analyserat med ELISA, somliga dr enbart analyserade i serum.

Parallell tolkning ger en sensitivitet pa 1-[(1- Se1) x (1- Se2)] och en specificitet
pa Sp1 x Spa.

e Seioch Sez.= Sensitivitet for analysmetod 1 och 2

e Spi1 x Sp2 = Specificitet for analysmetod 1 och 2

ELISA

ELITEST CLA #CK105A (HYPHEN BioMed 2007) som har anvints for analys
av de insamlade proverna dr en indirekt ELISA metod for att detektera immuno-
globulin G antikroppar mot PLD. Costa et al. (2020) har validerat testet och
beskriver i sin studie att tillverkarna har uppgett att sensitiviteten och specifi-
citeten 1 getserum ar 94 % respektive 98 %. Studien Costa et al. (2020) redovisar
resultaten for testvalideringen dér sensitiviteten och specificiteten i serum
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uppmiittes till 100 % respektive 78 %. I en svensk valideringsstudie for metoden
uppmittes sensitiviteten for serum och mjolk till 92 % respektive 100 % och
specificiteten till 68 % respektive 61 % (Widerlund 2024).

3.1.3 Provmaterial

DNA fran 83 getter med kdnd pseudotuberkulos status har vid tidigare tillfalle
genotypats med [llumina GoatSNP50. Materialet har tidigare ingatt i studien av
Nilsson (2025) dér genetikens inverkan avseende mottaglighet for pseudotuber-
kulos granskats och 48 av getterna har tidigare ingéatt i en studie av Hegedds et al.
(2025) dér den genetiska diversiteten hos svensk lantrasget har undersokts. De 83
getindividerna har genotypats med antingen Illumina GoatSNP50 BeadChip eller
med GoatSNP50 Illumina chip. Vid tidigare kvalitetskontroll av Nilsson (2025)
overlappar totalt 50 893 av SNP mellan de tva versionerna. Ytterligare 96 get-
prover genotypas under studiens gang med Axiom Bovine-Ovine-Caprine Geno-
typing Array som inkluderar 60 034 markorer (Thermo Fisher Scientific 2016).
Fem av de 96 proverna har tidigare analyserats med Illumina och inkluderas for
kvalitetskontroll 6verlappande SNP.

Provmaterialet som genotypas bestar av getblod som har forvarats i -20 °C fram
till analystillfélle. Foregaende SNP sekvensering har DNA extraherats och DNA-
koncentrationen uppmatts.

3.2 Genotypning

Genotypning utfordes av Tytti Vanhala vid laboratorium péd Sveriges lantbruks-
universitet. Undertecknad nédrvarade under hela genotypningen.

Forberedelser

I axiomplatta med totalt 96 brunnar tillsattes DNA och spddningsvétska enligt ett
utrdknat dilatationsschema for f4 en DN A-koncentration pa 7,5 ng/ul. I varje
brunn tillsattes totalt 20 pl vétska vilket resulterar i totalt 150 ng DNA 1 varje
brunn.

Dag 1

Forst pipetterades denaturationsmix till brunnarna innehéllande DNA:t. Efter 10
minuter denaturation tillsattes neutraliseringsvitska. Dérefter tillsattes amplifie-
ring till brunnarna som sattes 1 ugn med 37 °C och lédts amplifieras i under 24
timmar.
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Dag 2

For att avstanna amplifiering placerades brunnarna i 65 °C under 20 minuter foljt
av 37 °C 1 45 minuter. Dérefter tillsattes fragmenteringsmix. Fragmenteringen léts
paga under 30 minuter for att sedan stoppas av stopplosning. Till sist tillsattes pre-

ciptionsldsning for att fdlla ur och firga in DNA:t. Plattan placerades sedan i
minus 20 °C.

Dag 3

DNA:t i plattan centrifugerades foljt av att plattan véandes upp och ned for att
avldgsna vitska. Brunnarna placerades sedan 1 37 °C under 20 minuter for att
dunsta vétskan och fa brunnarna torra. Darefter tillsattes atersuspensionsvitska
och DNA:t blandades upp med vitskan genom skakning. Hybridiseringsvétska
tillsattes sedan till en PCR-platta och DNA:t pipetterades dver till samma platta
for att sittas in i PCR denaturationsprogram. Dérefter 6verfordes det denaturerade
DNA:t till hybridiseringsplatta och ldmnades under 23 timmar i 48 °C grader for
hybridisering.

Dag 4
Infargnings-, stabiliserings- och ligationsplattor pipetterades och dessa tillsam-

mans med de hybridiserade proverna placerades 1 Gene Titan for att koras i pro-
grammet tvitt och skanning.

Dag 5
Provresultaten fran Gene Titan fordes dver till USB for vidare analys pd program-
vara 1 dator.

3.2.1 Kvalitetskontroll och associationsanalys

For kvalitetskontroll av genotypning har programmet Axiom Analysis Suite
(Thermo Fisher Scientific 2025) anvénts. For kvalitetskontroll och associations-
analys av genotyper har programmen PLINK (Chang ef al. 2015), R (R Core
Team 2025) och RStudio (Posit Software 2025) anvints. Overlappande SNP har
tagits fram med hjilp av PLINK.

Vid kvalitetskontroll har foljande exklusionskriterier tillimpats: <90 %
genotypdata per SNP och per individ, <5 % allelfrekvens och Hardy Weinbergs-
jamvikt p-virde vid 0,00001.

Vid associationsanalys har SNP variationer for dem SNP som passerat kvalitets-

kontroll jamf6rts mellan positiva fall och negativa kontroller for att undersoka
samband mellan SNP variation och sjukdomsstatus.
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For att kartldgga och identifiera nérliggande gener har sidan ensembl (Ensembl
2025), referensgenom ARS1 (GCA 001704415.1) anvénts, med en avgransning
pa 1 miljon narliggande baspar.
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4. Resultat

4.1 Kvalitetskontroll

47 fall och 107 kontroller passerade kvalitetskontrollen. 28 prover var antingen
fenotyp ej kind eller dubbletter och exkluderas dérfor fran associationsanalys. En
negativ kontroll och en dubblett exkluderades under Axiom genotypning till f61jd
av lag datakvalité.

Provmaterialet som kvarstod efter kvalitetskontroll hdrstammar fran 12 olika
besittningar. Raser samt fordelning mellan fall och kontroll i de olika beséttningar
redovisas i Tabell 1.

Tabell 1: Férdelning av fall och kontroller samt information om ras i de olika
besdttningarna

Besittning Ras Kontroller Fall Totalt
1 Svensk lantrasget 12 2 14
2 Svensk lantrasget 10 1 11
3 Svensk lantrasget 16 4 20
4 Svensk lantrasget 1 20 21
5 Svensk lantrasget 5 1 6
6 Svensk lantrasget 7 1 8
7 Svensk lantrasget 7 0 7
8 Svensk lantrasget 9 2 11
9 Svensk lantrasget x Jémtget 10 0 10
10 Svensk lantrasget 22 7 29
11 Svensk lantrasget 7 10
12 Nubisk get 2 7

Av de 47 fallen har 20 testat positivt i bdde serum och mjolk och 11 testat positivt
1 antingen serum eller mjolk. 16 dr enbart analyserad med serum och dé testat
positivt. Avseende de 107 kontrollerna har 66 testat negativt i bade serum och
mjolk, 41 dr enbart analyserade i serum och da testat negativt.

Vid kontroll av 6verlappning mellan de olika SNP-chip som har anvénts f6r geno-
typning skilde sig angiven kromosom pa 118 SNP-ID. Dessa SNP exkluderades
manuellt innan vidare bearbetning och kvalitetskontroll. Kontroll av SNP-ID
lokalisation inom kromosom mellan de olika kvarstdende varianterna visade att
positionerna skiljer sig mellan de olika SNP-chipen, dock dverensstimmer
basparen mellan de olika versionerna pa samtliga kontrollerade individer.
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11 946 SNP exkluderades péd grund av <90 % genotypdata. 213 exkluderades till
foljd av Hardy-Weinberg jamnvikt vid p-virde <0,00001. 2 891 exkluderades pa
grund av allelfrekvens <5 %. Totalt 41 666 SNP positioner kvarstod efter
genomford kvalitetskontroll.

4.2 Signifikanta SNP

Resultat fran associationsanalys redovisas i Tabell 2. Tabellen visar okorrigerat P-
virde samt Bonferroni korrigerat P-virde for de atta mest signifikanta SNP i
sjunkande ordning. Efter Bonferroni korrigering ses snp12577-scaffold148-
3245543 pa kromosom 6 vara signifikant enligt P <0,05. SNP med bendmning B-
H ligger 6ver signifikansgrins P <0,05 efter korrigering enligt Bonferroni.

Figur 1 visar samtliga okorrigerade P-virden i -logio skala med avgransningslinjer
vid P-virde 5e-06 och 5e-07. Figur 2 visar i -logio skala de forvéntade P-vérdena i
rdd linje och studiens okorrigerade P-vérden i svart.

Tabell 2: Okorrigerat P-virde och Bonferroni-korrigerat P-virde for de dtta mest
signifikanta SNP i sjunkande ordning

CHR SNP-ID P-varde Bonf-korrigerat Bendmning
P-virde
6 snp12577-scaffold148-3245543  3,162e-07 0,01317 A
8 snp33271-scaffold391-298400  2,078e-06 0,08657 B
7 snp7327-scaffold1269-2811689  2,302¢-06 0,09593 C
1 snp37329-scaffold456-221165  3,611e-06 0,1505 D
3 snp57206-scaffold910-1289981  3,716e-06 0,1548 E
3 snp56476-scaffold89-151841 4,088e-06 0,1703 F
11 snp54142-scaffold826-267508  4,425¢-06 0,1844 G
17  snp35552-scaffold428-2289962  6,275¢-06 0,2614 H
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Figur 1: Manhattandiagram over samtliga okorrigerade P-vdrden i -log skala. Bld linje
vid P-viirde 5e-00, rdd linje vid P-virde 5e-07
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Figur 2: QQ-diagram over observerade och forvintade P-virde i -logio skala dér svart
representerar de observerade och réd de forvintade

4.2.1 Genotyper for signifikanta SNP-positioner

Tabell 3 redovisar genotyper hos fall respektive kontroll for de fem SNP med
hogst signifikans. Vid SNP positionen pa kromosom 6 ses allel G vara kopplad till
sjukdom. SNP pa kromosom 8 och 7 ses allel G respektive C vara dverrepresen-
terade hos fall. Positionerna pd kromosom 1 och 3 ses bada ha allel T som over-
representerad hos fall.
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Tabell 3: Genotyper fall respektive kontroll for de fem mest signifikanta SNP.
Utrdknad procentandel for genotyper inom vardera grupp redovisas inom parentes

CHR SNP Fall Kontroll Samtliga
6 snpl12577-scaffold148- 3/47 (6,38%) GG 1/107 (0,93%) GG 4/154 (2,60%) GG
3245543 21/47 (44,68%) GA 13/107 (12,15%) GA 34/154 (22,08%) GA
23/47 (48,94%) AA 93/107 (86,92%) AA 116/154 (75,32%) AA
8 snp33271-scaffold391- 1/47 (2,13%) GG 0/107 (0%) GG 1/154 (0,65%) GG
298400 19/47 (40,43%) GA 10/107 (9,35%) GA 29/154 (18,83%) GA
27/47 (57,45%) AA 97/107 (90,65%) AA 124/154 (80,52%) AA
7 snp7327-scaffold1269- 3/47 (6,38%) CC 1/107 (0,93%) CC 4/154 (2,60%) CC
2811689 25/47 (53,19%) CT 21/107 (19,63%) CT 46/154 (29,87%) CT
19/47 (40,43%) TT 85/107 (79,44%) TT 104/154 (67,53%) TT
1 snp37329-scaffold456- 21/47 (44,68%) TT 12/107 (11,21%) TT 33/154 (21,43%) TT
221165 20/47 (42,55%) TC 56/107 (52,34%) TC 76/154 (49,35%) TC
6/47 (12,77%) CC 39/107 (36,45%) CC 45/154 (29,22%) CC
3 snp57206-scaffold910- 3/47 (6,38%) TT 0/107 (0%) TT 3/154 (1,95%) TT
1289981 17/47 (36,17%) TC 13/107 (12,15%) TC 30/154 (19,48%) TC
27/47 (57,45%) CC 94/107 (87,85%) CC 121/154 (78,57%) CC

4.2.2 SNP kopplat till gener

SNP A (snp12577-scaffold148-3245543) pé kromosom 6 kartlades ligga i en
introndel av genen Coiled-coil serine-rich protein 1 (CCSER]).

Pé kromosom 8 kartlades SNP B (snp33271-scaffold391-298400) ligga i en
introndel av genen 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (/5-PGDH). SNP C,
D och E ségs ej lokaliserade i ndgon gen men flertalet gener inom 1 miljon baspar
kunde hittas, eventuella samband mellan dessa gener och pseudotuberkulos under-
sOktes men ingen tydlig koppling kunde ses.
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5. Diskussion

5.1 Falldefinition

Parallell tolkning av ELISA serum och mj6lkprover har tillimpats i studien. Att
anvinda sig av parallell tolkning kan resultera i hogre sannolikhet att hitta fler
sjuka individer. Dock innebar parallell tolkning av provsvar en hogre risk att vi
far fler falskt positiva som inkluderas i studien. Detta eftersom sensitiviteten okar
och specificiteten sjunker vid parallell tolkning enligt Se = 1-[(1- Sei) x (1- Sez)]
och Sp = Sp1 x Spo». Flertal falskt positiva skulle potentiellt kunna paverka resul-
taten 1 missvisande riktning.

Hos totalt 57 av individerna med kénd fenotyp har enbart serum anvénds for
analys, om dessa skulle exkluderas minskar studiegruppen markant vilket &r
ofordelaktigt ur statistisk synvinkel. Av de 47 positiva individerna har 20 testat
positivt i bAde serum och mjolk medan enbart 11 &r positiva i antingen serum eller
mjolk vilket tolkas som ett acceptabelt forhdllande. For resterande 16 dr enbart
serum analyserat och status i mjolk dr ddrmed okénd. For dessa prover gar {for-
delningen av positiva i serum och/eller mjdlk ej att utvdrdera. Sammantaget anses
falldefinitionen mojliggora en storre studiegrupp med tillricklig god sdkerhet for
att dra slutsatser fran resultatet.

Inom studiepopulationen var status for pseudotuberkulos pé beséttningsniva
tidigare oként, vilket innebér att kontrollgruppens exponering for smitta &r okénd.
Dock har tio av beséttningarna som studiepopulationen utgérs av minst ett positivt
fall och kan dérmed antas vara potentiellt exponerade for smitta. Det var tva
beséttningar dir inga individer klassats som positiva fall och det ar déarfor oként
om dessa dr potentiellt exponerade for smitta eller inte.

5.2 Kvalitetskontroll och dverlappande SNP

Totalt 154 individer med kind fenotyp passerade kvalitetskontroll varav 47 fall
och 107 kontroller. En storre grupp individer och en god fordelning mellan fall
och kontroll gor att resultaten med mindre sannolikhet beror pa slumpen. Antalet
individer och fordelningen mellan fall och kontroller 1 denna studie anses tillrdck-
lig for att kunna leta efter signifikanta samband. Antal SNP som kvarstod efter
Overlappning och kvalitetskontroll var 41 666 vilket dr innebér att majoriteten
SNP passerade kvalitetskontrollen. Den storsta andelen SNP som exkluderades
var pa grund av <90 % genotypdata.
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Vid kontroll av 6verlappning mellan de olika versionerna av SNP-chip sags
angiven kromosom skilja sig vid 118 SNP-ID, med anledning av tillforlitlig-
hetsskil exkluderades dessa frén associationsanalys. Vidare analys av dverlapp-
ning visade att vilken position SNP-ID var beldgen inom kromosomen skiljde sig
mellan de olika versionerna. Att positionerna skiljer sig kan forklaras av att olika
referensgenom har anvénts for de olika SNP-chipen. Mutationer, rasskillnader och
nya upptackter i genomet kan dérfor leda till att positioneringen skiljer sig mellan
versionerna. Vid kontroll av alleler kopplade till SNP-ID 6verensstimde samtliga
kontrollerade SNP mellan de olika versionerna av SNP-chip. Att samtliga kont-
rollerade allelvariationer Gverensstimmer styrker att skillnaden i position orsakats
av olika referensgenom.

5.3 Signifikanta SNP

Efter Bonferroni korrigering sdgs SNP A (snp12577-scaffold148-3245543) vara
signifikant kopplad till sjukdom enligt P <0,05. Vid anvindning av Bonferroni
korrigering minskar risken for falsk positiva statistiska samband vilket kan
paverka den statistiska styrkan i resultaten (Shi et al. 2012). Eftersom en strikt
korrigering kan leda till att faktiska samband ej visas som signifikanta inklude-
rades och undersoktes dven positionerna vid SNP B, C, D och E. Dessa anses
potentiellt kunna ha ett samband med sjukdom och att de inte ses som signifikanta
i studien skulle kunna bero pa den strikta Bonferroni korrigeringen.

QQ-diagrammet som redovisas 1 Figur 2 visar att det observerade och det for-
vintade P-virdet divergerar tidigt 1 diagrammet, vilket skulle kunna bero pa
eventuella populationsstrukturer i form av sliktskap eller prevalensskillnader
mellan olika raser som inte har beaktats i1 studien. Populationsstrukturer som inte
korrigeras for kan leda till falskt positiva samband mellan SNP varianter och
sjukdom. Detta bor tas 1 beaktande géllande tolkning av signifikanta SNP resultat.
Besittningsfordelning och rastillhorighet redovisas 1 tabell 1. Majoriteten av
studiepopulationen utgors av getter tillhorande rasen svensk lantrasget. Inkluderat
1 studiepopulationen finns sju nubiska getter och tio som dr korsning mellan
svensk lantrasget och jimtget. Andelen getter fran andra raser 4n svensk lantras-
get utgor en relativt liten del av hela studiepopulationen och dérfor anses preva-
lensskillnader mellan raser sannolikt inte utgdra en avgorande del i en eventuell
populationsstruktur. Sliktskap inom studiepopulationen skulle potentiellt kunna
paverka resultaten 1 missvisande riktning dé slidktskap inom och mellan de tolv
besittningarna ej har undersokts och ddrmed ej korrigerats for i studien.
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5.3.1 Gener med potentiellt samband till sjukdomsstatus

SNP A (snp12577-scaffold148-3245543) som 1 studien visats ha ett signifikant
samband med sjukdomsstatus dr beldgen i en introndel av genen Coiled-coil
serine rich protein 1 (CCSER]I). Genen har i andra studier visats potentiellt
kopplat till tillvixtegenskaper hos get (Xu et al. 2023), nétkreatur (Xia ef al.
2021) och gris (Xue et al. 2021). I en studie av Xu et al. (2023) undersoktes
sambandet mellan variationer i kopietal hos genen CCSER]! och tillvéxtegen-
skaper hos get. Studien visade pa att kroppsvikt och brostomfang var signifikant
associerat till kopietal av genen hos getter av rasen Guizhou white och brost-
omfing hos getter av rasen Taihang.

En 6kad motstandskraft mot pseudotuberkulos skulle hypotetiskt kunna vara
kopplat till tillvaxt. Att sjukdom kan paverka tillvaxten &r vl kint och att djur
som dr sjuka ddrmed har en sédmre tillvédxt dr en potentiell hypotes. En annan
hypotes ér att en nedsatt tillvéixt skulle kunna paverka mottagligheten for pseudo-
tuberkulos. I en bok av (Lawrence 2017) lyfts det cellmedierade immunforsvaret
fram som kénsligt for undervikt hos méanniska och att det cell-medierade immun-
forsvaret da kan paverkas negativt. Antikroppssvaret har inte setts paverkas lika
tydligt vid undervikt hos manniska (Lawrence 2017). D4 det cellmedierade
immunforsvaret dr det frimsta forsvaret mot pseudotuberkulos skulle detta hypo-
tetiskt kunna kopplas till mottagligheten for pseudotuberkulos och att getter med
samre tillvaxt dirmed &r mer mottagliga for sjukdom.

CCSERI och dess egenskaper har studerats hos méanniska. Patel et al. (2013)
menar att CCSER/ kan ha béade en strukturell och regulatorisk roll vid celldelning.
Kang & Park (2019) lyfter fram att alterationer av genen kan ha onkogena egen-
skaper vilket potentiellt kan anvindas som terapeutiskt mél vid cancerbehand-
lingar 1 framtiden. Ingen direkt koppling mellan genens studerade egenskaper hos
ménniska och mottagligheten for pseudotuberkulos kan goras i den hér studien.

SNP B ligger i en introndel av genen 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase
(I15-PGDH). 15-PGDH kodar for ett enzym som bryter ned prostaglandin E2
(Zhang et al. 2015). I studien Zhang et al. (2015) visades inhibering av /5-PGDH
oka nivaerna av PGE2 hos mdss. Prostaglandin E2 har en proinflammatorisk
aktivitet och kan 0ka vaskulédr permeabilitet, neutrofil- och makrofag-infiltration
(Kalinski 2012) men kan dven ha en hammande effekt péd det cell-medierade
immunforsvaret (Gregory et al. 2000; Kalinski 2012). Den hdmmande effekten
PGE?2 har pa immunforsvaret dr bland annat orsaka minskad féorméga for makro-
fager att fagocytera och oskadliggora patogener (Kalinski 2012). Den hdmmande
effekten pa det cell-medierade immunforsvaret syftar till att skydda vivnad men
kan leda till att intracelluldra patogener gynnas och véxer till (Kalinski 2012).
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Da SNP B ligger i introndelen av /5-PGDH kan en hypotes vara att olika geno-
typer vid positionen paverkar enzymets produktion och dédrmed leda till férandrad
modulering av PGE2. En annan teori kan vara att positionen vid SNP B é&r i kopp-
lingsojamnvikt med en hypotetisk mutation i en exondel av genen och att den
hypotetiska mutationen ej ingér i de SNP som studerats. Sammantaget skulle detta
teoretiskt kunna leda till att olika genotyper skiljer i PGE2 aktivitet och att varia-
tionen 1 den hdmmande effekten pa den cell-medierade immuniteten kan paverka
mottagligheten for pseudotuberkulos.

SNP C, D och E kartlades ej positionerad i ndgon specifik genregion, dock hitta-
des flertalet gener inom 1 miljon baspar. Vid undersdkning av dessa nérliggande
gener kan ingen gen med potentiell koppling till mottagligheten for pseudotuber-
kulos hittas. Detta kan bero pd att det inte finns ndgot faktiskt samband med mot-
tagligheten for sjukdomen men det skulle &ven kunna bero pa gener och genegen-
skaper som dnnu inte upptéckts hos get.

5.3.2 Likhetsgranskning med tidigare studier

De tvé tidigare studierna av Minozzi et al. (2017) och Nilsson (2025) har likt
denna studie visat pa samband mellan sjukdomsstatus och SNP. Samtliga SNP
som redovisas i de tva tidigare studierna passerade kvalitetskontroll och har
analyserats for koppling till sjukdomsstatus 1 den hér studien.

Vid jamforelse med studien Minozzi ef al. (2017) ses ingen Overrensstimmelse 1
vilka SNP positioner som setts kopplade till sjukdom. Detta skulle kunna, som
aven Nilsson (2025) resonerar i sin studie, bero pa att genotyper kan skilja sig at
mellan olika raser samt att rasuppkomna mutationer skulle kunna leda till en
fordndrad mottaglighet for sjukdomen. I studien Minozzi et al. (2017) utgors
studiepopulationen av alpine-getter. Denna studie har anvént sig av getter fran
svenska gardar och storsta andelen av getterna i studien &r svensk lantras men
dven nubiskget och jimtget har ingatt i studien.

Vid jamforelse med studien Nilsson (2025) ses ett potentiellt samband mellan en
av positionerna. SNP H (snp35552-scaffold428-2289962) pd kromosom 17 sags i
studien Nilsson (2025) vara kopplad till sjukdom och ses i denna studien som en
av de SNP med hogst signifikans. Dock har 80 av individerna i denna studie ingétt
associationsanalysen i studien av Nilsson (2025) vilket kan ha en inverkan pa
sambandet av resultaten. SNP H ar vid Bonferroni-korrigering ej signifikant
enligt P <0,05 i1 denna studie, men dé korrigeringen som tidigare ndmnts anses
strikt skulle positionen potentiellt kunna vara kopplad till sjukdom trots P-vérde
over 0,05. Ovriga positioner som Nilsson (2025) presenterade som signifikanta
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och potentiellt signifikanta kan i denna studien ej kopplas till sjukdomsprevalens.
Skillnaden i resultat skulle kunna bero pa en utokad storlek pa den studerade
gruppen och att andra positioner darfor kan fa tillracklig statistisk styrka for att
visas som signifikanta. Differensen av resultaten skulle 4ven kunna bero pa den
dndrade falldefinitionen dér fler inkluderas som fall i nuvarande studie.

Att vilka SNP som har setts intressanta i hog utstrackning skiljer sig mellan de tre
studierna som nu ar gjorda, (Minozzi et al. 2017), (Nilsson 2025) och nuvarande
studie, skulle dven kunna bero pé studiernas omfattning. Samtliga studier inne-
fattar en relativt liten studiepopulation vilket gor att risken for slumpmaissiga
resultat 6kar och att resultaten skiljer pa grund av ett eller flera slumpmaéssiga
utfall 4r en mdjlighet.

5.4 Konklusion

Sammantaget i studien anses tva gener, Coiled-coil serine rich protein 1
(CCSER]I) och 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (/5-PGDH), vara
potentiellt kopplade till mottagligheten for pseudotuberkulos hos get. SNP A som
sags signifikant kopplad till sjukdomsstatus kartlades ligga i en introndel av
CCSERI och SNP B som anses potentiellt kopplad till sjukdomsstatus kartlades
ligga i en introndel av /5-PGDH. CCSERI har i tidigare studie setts potentiellt
kopplad till tillvéxt hos get och /5-PGDH kodar for ett enzym som bryter ned
prostaglandin E2 (PGE2) som i tidigare studier visats ha en regulatorisk roll i
immunforsvaret.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Geten dr ett vardefullt produktionsdjur, framfor allt 1 [dginkomstldnder dér get-
mjolk utgor en viktig killa till ndring och ekonomisk forsorjning. Globalt finns de
storsta getproducenterna i Asien foljt av Afrika. I Sverige raknades totala antalet
getter ar 2018 till ca 20 000.

Pseudotuberkulos dr en sjukdom som orsakas av bakterien Corynebacterium
pseudotuberculosis. Sjukdomen forekommer runt om i varlden och kan orsaka
stora ekonomiska forluster inom getproduktionen samt lidande hos sjuka djur.
Pseudotuberkulos drabbar frimst far och getter men andra djur sa som hist, gris
och nétkreatur kan ocksd drabbas. Aven minniskor kan bli sjuka av bakterien
C. pseudotuberculosis, dock anses sjukdom hos méinniska ovanligt.

Bakterien ger hos getter upphov till bolder 1 kroppen. Det finns tva klassiska typer
av sjukdomen, den inre- och den yttre formen. Vid den yttre formen bildas bolder
i de yttre lymfknutorna samt under huden och vid den inre formen bildas bdlderna
1 de inre organen och dess lymftknutor. Hos get dr den yttre formen vanligast.

Bakterien C. pseudotuberculosis kan smittas bade direkt mellan djur och genom
att bakterier kontaminerar miljon for att sedan smittas vidare. I miljon Gverlever
bakterier under l&nga perioder. I jord kan bakterien dverleva i upp till atta mana-
der och bland material som halm och avforing i upp till atta veckor.

Nir sjukdomen har kommit in i en getbeséttning dr den svér att bli av med. P
grund av att det inte finns nagon effektiv behandling av sjukdomen rekommen-
deras att smittade individer avlivas for att minimera vidare spridning i gruppen.

Syftet med den hir studien var att undersdka om genetiken kan paverka getters
motstdndskraft mot sjukdomen. Resultatet hoppas i framtiden kunna bidra till att
identifiera individer som &r mer motstdndskraftiga mot sjukdomen och att det kan
anvindas i avelsarbete for att fa friskare getter.

Det finns tva tidigare studier som har undersokt sambandet mellan den genetiska

uppsiattning och resistens mot pseudotuberkulos hos get. I bdda tidigare studier
har en koppling mellan genetik och sjukdomsstatus setts.
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For att studera den genetiska uppsittningen har studien anvint sig av single
nucleotide polymorphism (SNP) dir man undersoker positioner i DNA:t dér varje
individ har tvd uppsittning byggstenar, en pa varje kromosom. Det finns fyra
olika byggstenar i DNA:t, C (cytosin), T (tymin) A (adenin) och G (guanin). De
olika byggstenarna kallas ocksé baspar dé de ar kopplade till varandra i
kromosomen, C med G och A med T.

41 666 SNP-positioner 1 DNA:t har undersokts 1 studien. Vid dessa positioner har
byggstensuppsittningen jaimforts med om individen har testat positivt eller nega-
tivt for sjukdomen pseudotuberkulos. Pa sa sétt kan man fa fram om det finns ett
potentiellt samband mellan den genetiska uppsittningen och sjukdomsstatus.

I studien har sambandet mellan SNP och sjukdomsstatus analyserats for 154
getter. 107 av dessa har testat negativt for sjukdomen och klassas darfér som
negativa kontroller. 47 individer har testat positivt for sjukdomen och klassas som
positiva fall.

Efter analys om det finns ndgon koppling mellan SNP-position och sjukdoms-
status visade resultaten att en SNP pa kromosom 6 har ett signifikant samband till
om djuret dr sjukt eller inte. Byggsten ”G” ségs vanligare hos de som var positiva
for sjukdomen medan byggsten ”A” sdgs vanligare hos de negativa. De resultat
som har tagits fram i studien &r korrigerade med en metod som generellt anses
vara strikt. Med en strikt korrigering 6kar risken for att faktiska samband ej visar
sig som signifikanta, darfor redovisas ytterliga fyra SNP pa kromosom 8, 7, 1 och
3 som anses potentiellt kunna vara kopplade till sjukdom. SNP som anses
intressanta redovisas 1 Tabell 2.

DNA position pa de fem intressanta SNP har kartlagts och gener som ligger vid
positionen samt ndrliggande har undersokts. Dessa gener kontrolleras for
eventuella samband till sjukdomen pseudotuberkulos.

SNP pa kromosom 6 som visade ett signifikant samband till sjukdom kartlades
ligga i en gen som heter Coiled coil serine rich protein 1 och férkortas CCSERI.
Genen har tidigare studerats hos get dér resultaten tyder pd att genen kan paverka
tillvixten hos get. CCSER] har dven setts ha potentiell koppling till tillvéxt hos
gris och notkreatur. Tillvdxten skulle hypotetiskt kunna kopplats till sjukdom med
pseudotuberkulos. Dels genom att sjuka getter kan minska 1 tillvixt, dels genom
att en dalig tillvixt som leder till undervikt kan padverka immunfGrsvaret.

SNP pa kromosom 8 som potentiellt kan ha ett signifikant samband till sjukdomen
ligger 1 en del av genen 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (/5-PGDH). 15-
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PGDH har en regulatorisk roll i immunforsvaret d genen kodar for enzymet
Prostaglandin E2 (PGE2). PGE2 har bade en 6kade effekt pa inflammations-
reaktion i kroppen men har ocksa en hammande effekt pa vissa immunceller. Den
himmande effekten kan leda till att kroppen har svarare att gora sig av med
somliga sjukdomar vilket hypotetiskt skulle kunna forklara en 6kad motstands-
kraft mot sjukdomen pseudotuberkulos.
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séddana fall godkdnna publiceringen. I samband med att du godkadnner publicering
kommer SLU &ven att behandla dina personuppgifter (namn) for att gora arbetet
sokbart pa internet. Du kan ndrsomhelst aterkalla ditt godkédnnande genom att
kontakta biblioteket.

Aven om du viljer att inte publicera arbetet eller aterkallar ditt godkéinnande s
kommer det arkiveras digitalt enligt arkivlagstiftningen.

Du hittar lankar till SLU:s publiceringsavtal och SLU:s behandling av person-
uppgifter och dina rittigheter pa den hér sidan:

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

JA, jag har last och godkénner avtalet for publicering samt den
personuppgiftsbehandling som sker 1 samband med detta

L] NEJ, jag ger inte min/var tillatelse till att publicera fulltexten av foreliggande
arbete. Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning
blir synliga och sdkbara.

38


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

	Tabellförteckning
	Figurförteckning
	1. Inledning
	2. Litteraturöversikt
	2.1 Getproduktion
	2.2 Pseudotuberkulos
	2.2.1 Etiologi
	2.2.2 Patogenes och smittvägar
	Virulensfaktorer

	2.2.3 Symtom
	2.2.4 Diagnostik
	2.2.5 Behandling
	2.2.6 Utrotning och profylax

	2.3 Genetik och sjukdomsresistens
	2.3.1 Pseudotuberkulos


	3. Material och metod
	3.1 Studie
	3.1.1 Studiepopulation och studiens utformning
	3.1.2 Falldefinition
	ELISA

	3.1.3 Provmaterial

	3.2 Genotypning
	Förberedelser
	Dag 1
	Dag 2
	Dag 3
	Dag 4
	Dag 5
	3.2.1 Kvalitetskontroll och associationsanalys


	4. Resultat
	4.1 Kvalitetskontroll
	4.2 Signifikanta SNP
	4.2.1 Genotyper för signifikanta SNP-positioner
	4.2.2 SNP kopplat till gener


	5. Diskussion
	5.1 Falldefinition
	5.2 Kvalitetskontroll och överlappande SNP
	5.3 Signifikanta SNP
	5.3.1 Gener med potentiellt samband till sjukdomsstatus
	5.3.2 Likhetsgranskning med tidigare studier

	5.4 Konklusion

	Referenser
	Populärvetenskaplig sammanfattning

