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Abstract

Tolerance and resistance are two different defence mechanisms within the immune system
that differ from each other in many ways: However it is not clear which of the two is the most
advantageous in dairy production. Resistance is described as the ability to fight a pathogen in
a host. Tolerance is, on the other hand, not aggressive to the pathogen per se, but rather
protects the host and its tissues. Furthermore tolerance rather offsets the toxin from, for
example, a parasite whilst resistance offsets the parasite itself. Resistance is however disease
specific, which means breeding for a large number of diseases is needed in order to make
resistance worth the cost for the host. Tolerance is on the other hand not disease specific.
Thus, it would, in theory, be more sustainable to choose tolerance for immune mechanism in
domestic animal breeding. Yet more research in disease tolerance is needed in order to
persuade researchers it has an advantage over disease resistance, research that is both costly,
ethically problematic, and needs an incredible amount of animal material.

Sammanfattning

Sjukdomstolerans och sjukdomsresistens dr tva olika forsvarsmekanismer inom
immunforsvaret vilka skiljer sig mycket at i manga olika punkter. Dock vet man inte vilken
som egentligen & den mest fordelaktiga att satsa pa inom husdjursproduktion.
Sjukdomsresistens beskrivs som férmagan hos ett varddjur att kunna goéra sig av med ett
smittoamne. Sjukdomstoleransen ar a andra sidan inte aggressiv mot smittodmnet i sig, utan
forsvarar istallet varden och dess vavnader fran skada fran patogenen. Sjukdomstoleransen
motverkar snarare, till exempel, toxin fran en parasit till skillnad fran sjukdomsresistensen
som motverkar sjalva parasiten. Sjukdomsresistensen dr dock sjukdomsspecifik, vilket
innebdr att man behover avla for ett stort antal sjukdomar for att resistensen ska vara ldnsam
for djuret. Toleransen ar inte sjukdomsspecifik. | teorin skulle det alltsa vara mer hallbart att
satsa pa sjukdomstolerans, men faktum &r att mer forskning behdovs for att ge belagg for detta.
Forskning som innebdr stora ekonomiska forluster, etiska problem och ett odndligt stort
djurmaterial.

Inledning

I den utvecklade vérlden har husdjursaveln nastan uteslutande fokuserats pa produktion av
agg, kott, mjolk, och pals med enbart mediciner och Kirurgi som sjukdomsbegransande
strategi. Detta har resulterat i en allvarlig reduktion av djurens genetiska potential att vara
resistenta (Jovanovic et al., 2009). Resistens forklaras som formagan hos varddijuret att aktivt
motverka en infektion genom att attackera patogenen ifraga (Detilleux, 2011). Skulle det da
inte teoretiskt sett vara Iénsamt att avla for en allmén sjukdomsresistens, som skulle innebéra
att véarddjuret dverlag blev mer resistent mot alla eventuella sjukdomsdrabbningar, snarare an
att djuret var resistent mot endast ett fatal specifika patogener? Svaret vet vi dessvérre redan.
Med tanke pa hur manga olika sjukdomar ett djur kan drabbas av och pa vilka olika satt det
kan ske (virus, bakterier och parasiter etc.) (Jovanovic, et al., 2009) forefaller det sig oméjligt
att oka en teoretisk allmén sjukdomsresistens (Gavora & Spencer, 1978). Dock skulle man
kunna undersoka mojligheterna att O6ka sjukdomstoleransen hos  varddjuret.
Toleransegenskapen begransar namligen inte infektionen i sig, utan reducerar istéllet
patogenens inverkan och skada pa varddjuret (Roy & Kirchner, 2000). Det verkar i nulaget
som att det inte forskas tillrackligt mycket kring amnet.

Sjukdomstoleransen som kommer behandlas i denna litteraturstudie &r inte att forvaxla med
den vélkdnda immunologiska toleransen, vilken &r den del av det adaptiva immunforsvaret



som gor en vérd tolerant mot kroppsegna substanser. Att ha en defekt immunologisk tolerans
innebar en risk for drabbning av immunmedierade sjukdomar som till exempel autoimmuna
sjukdomar. Sjukdomstoleransen som dock kommer behandlas i denna litteraturstudie ar
snarare ett mer generellt uttryck som innefattar flera olika toleransmekanismer.

Nyligen har det visats att arvbarheter inom sjukdomsforskningen underskattats (Bishop &
Woolliams, 2010). Detta har medfort att det inte lagts tillrdckligt med vikt kring forskningen
som den formodligen skulle behovt. Syftet med denna litteraturstudie &r alltsa att redogdra for
skillnaden mellan sjukdomsresistens och sjukdomstolerans med inriktning pa nétboskap i
produktion samt mojligheterna kring anvandandet av sjukdomsresistens och sjukdomstolerans
inom husdjursaveln.

Sjukdomsresistens eller sjukdomstolerans?

Vad ar sjukdomsresistens?

Resistens kan forklaras som formagan ett varddjur har att motverka en infektion eller att
kontrollera en parasits livscykel (Bishop et al., 2002). Resistensen ar en av immunsystemets
manga funktioner som verkar genom detektering, neutralisering, destruering och/eller
utdrivning av patogener (Medzhitov et al., 2012). Processen ar patogenspecifik och MHC-
polymorfismberoende, vilket i korthet innebar att den gynnas av ett brett MHC-register.

Studier som genomforts pa resistens inom notkreatur ar riktade mot sa kallade malsjukdomar,
det vill séga de viktigaste och mest forédande sjukdomarna som bidrar till storst ekonomiska
forluster inom produktionen (Jovanovic et al., 2009). Detta innebar &dven att dagens
husdjursavel riktas mot specifik sjukdomsresistens, alltsa avel mot specifika patogener vilka
harstammar fran ett otal olika kallor (virus, bakterier protozoer osv.) (Bishop et al., 2002).
Nagra av de vanligaste malsjukdomarna vilka drabbar nétkreatur och som har dokumenterade
bevis for antingen resistens eller tolerans listas nedan (se Tabell 1.).

Tabell 1. Vanliga patogener som har dokumenterade bevis for antingen sjukdomsresistens
eller sjukdomstolerans hos nétkreatur (enligt Bishop et al., 2002)

Agens Patogen Sjukdom

Mul- och klévsjukevirus Virus Mul- och klovsjuka
Rinderpest virus Virus Boskapspest

Bovine leukemia virus (BLV) Virus Leukemi

Staphylococcus aureus Bakterie Mastit*

Mycobacterium bovis Bakterie Tuberkulos

Brucella abortus Bakterie Bangs sjukdom/Brucellos
Trypanosomiasis Protozoer Trypanosomosis
Theileria Annulata Protozoer Tropical theileria

* Kan dven orsakas av Staphylococcus epidermidis och streptokocker

Det har lange diskuterats kring huruvida en teoretisk generell sjukdomsresistens skulle finnas,
dvs. att det skulle finnas en genetisk beldgenhet att vara allmant mer resistent mot sjukdomar
an normalt. Dessvarre ar patogenkallorna sa manga och olika att det skulle vara omojligt att
utveckla en generell sjukdomsresistens (Gavora & Spencer, 1978). Viktigt ar att sérskilja det



man skulle vilja kalla generell sjukdomsresistens och tolerans, da dessa grundas pa helt olika
mekanismer.

Sjukdomsresistens kan vara kostsamt for en individ eller population. Vid till exempel en
virusinfektion kan man marka av flera olika sjukdomssymptom som orsakas av
immunsystemet (feber, rinnande nésa, hosta osv.). Dessa symptom har en tendens att sénka
det allmanna valmaendet. Resistensen mot sjukdomar eller immunsvar kommer saledes
huvudsakligen drivas vidare genom naturlig selektion i naturen om det innebar en
immunologisk ekonomisk vinning for djuret (Read & Allen 2000).

Genetiska studier, i vilka man undersoker resistensen hos djur dér infektionen orsakas av
patogener av varierande slag, kan bli bestamda pa tre olika nivaer: Art, ras och djurets
individuella genetiska variation (Jovanovic et al., 2009). Sjukdomsresistenskostnader gynnar
den langsiktiga Gverlevnaden for en individ, ras eller art och kan innebara homozygoti for
inblandade gener. Det kan dock vara mer fordelaktigt for en individ, ras eller art att vara
heterozygot for sa manga gener som mojligt (ha ett brett MHC-register) om man vill bli
resistent mot framtida mojliga sjukdomar. Negativ assortativ parning bidrar till detta, vilket
bland annat bevisats pa studier pa MHC-komplexen (Beauchamp et al., 1988). MHC-
komplex (Major histocompability complex) ar en samling gener som kodar for proteiner vilka
sitter pa cellmembran. Dessa komplex agerar som hjalpmedel for att identifiera fraimmande
amnen. Negativ assortativ parning innebar fenomenet da en individ véljer att foroka sig med
en individ olik sig sjalv. Skillnaden ar dissortativ parning och innebéar att en individ alltsa
parar sig med en individ lik sig sjalv. Resultatet blir en 6kande eller minskande variation av
en eller flera egenskaper hos avkomman. Inom sjukdomsresistensen gynnas individer av
negativ assortativ parning, da resistensen 6kar med ett brett antikroppsregister (Encyclopadia
britannica, 2012). Det har dock lagts for lite vikt pa de publicerade genetiska studierna kring
resistensforskningen da det visat sig att man fram tills nyligen underskattat de utraknade
arvbarheterna man anvander sig av (Bishop & Wooliams, 2010).

Vad ar sjukdomstolerans?

Sjukdomstolerans &r ett sedan lange ként och vedertaget begrepp inom véxtimmunologin
(Medzhitov et al., 2012). Detta ar dock inte fallet inom djurimmunologin da man lange istéllet
valt att fokusera pa resistens. Kunskapen inom sjukdomstoleransen hos djur ar darfor
bristfallig (Medzhitov, 2009) vilket den ju dock inte & inom den immunologiska toleransen.
An mindre vet man huruvida sjukdomstoleransen skulle kunna vara genetiskt kopplad till
nagon eller nagra andra egenskaper. Inom vaxtlitteraturen definieras tolerans som lutningen i
en graf dar axlarna representerar vardens valmaende (vertikal axel i Figur 1) och
patogenbordan (horisontell axel i Figur 1) (Raberg et al., 2009). Hos en vard med en tolerant
genotyp (den bla linjen i Figur 1) forandras sjukdomstillstandet relativt lite vid en 6kning av
patogenbdrdan. Valmaendet hos en individ med en mindre tolerant genotyp (den roda linjen i
Figur 1) minskar darfér aven avsevart mycket fortare vid en 6kning av patogenbdrdan (se
Figur 1) (Raberg et al., 2007)



Vardhalsa

Patogenbdrda
Figur 1. Véardhalsan minskar med 6kande patogenbdrda

Toleransen har olika satt att visa sig pa, bland annat med hjalp av olika mekanismer. Som
exempel kan man ta att immunforsvaret lagger ner extra investeringar pa att skydda sina
sarbara vavnader i kroppen. Ett mer konkret exempel pad detta ar nar en kos sarbara
vamvavnad &r tjockare an vanligt, vilket medfér att denna har en storre chans att motsta
sjukdomsangrepp fran exempelvis nematoder, vilket i sin tur alltsa innebéar hogre tolerans
(Read et al., 2008). Tolerans kan &ven inkludera immunsvar som inte riktas mot sjalva
parasiten, utan till dess toxiner och andra skadliga substanser. Detta kallar man ofta "anti-
sjukdomsimmunitet” eller "anti-toxinimmunitet”. (Raberg et al., 2009; Medzhitov, 2009)

Slutligen kan &ven vissa toleransmekanismer raknas in under kategorin “immunopatologi”
vilket innebér att de dampar olampliga immunologiska responser fran varden sjalv. Det &r
dessa mekanismer som rdknas som den immunologiska toleransen. Dessa
toleransmekanismer kan &ven minska skador orsakade av vardens annars valriktade
immunsvar (Raberg et al., 2009).

Evidens for sjukdomstolerans hos djur

| Rabergs et. al. (2009) oversiktsartikel redovisar man tydliga tecken pa att det finns en
genetisk toleransvariation mellan djur, vilket dven har anvants som projektbasis av andra
forskargrupper (till exempel Medzhitov, 2009). Framst har man fokuserat pa genetisk
variation men man har dven tagit miljon i beaktning. Slutligen har man aven gjort en sa kallad
knockout-studie som dven den bevisar att det finns en toleransskillnad mellan djur (Raberg et
al., 2009).

Plasmodium ar namnet pa den kanda protozo som orsakar malaria hos manga djur (daggdiur,
reptiler och faglar) (Raberg et al., 2009; Westerdahl, et al., 2011). Vid en studie av en
monogen hemoglobinstdrning hos manniskor som skyddar mot malaria, a+- thalassemia, har
inte individer som ar homo- eller heterozygota for denna mutation Iagre infektionsintensitet
av Plasmodium falciparum &n individer som &r homozygota for den friska genotypen.
Anemigraden minskar dock vid hog infektionsintensitet nar man &r drabbad cav -
thalassemia vilket medfor en lagre dodlighet orsakad av malaria. Detta innebar alltsa att+ -
thalassemia paverkar toleransen men inte resistensen till P. falciparum (Raberg et al., 2007;
Westerdahl et al., 2011).

I studien visas att miljon skulle kunna spela en betydande roll i toleransstudierna. Man syftar
da framst pa samtida infektioner eftersom patogener kan paverka varandra. Darfor ar det dven
viktigt att undersoka om medicinering skulle paverka toleransen eller resistensen (Raberg et
al., 2009).



Nagra av de mest framtradande bevisen pa tolerans kommer fran infektionsforsok pa
genetiskt modifierade djur, sa kallade “knockoutmdss”. | forsoken raderar man en speciell
gen (IL-10) vilket leder till en forandrad allvarlighetsgrad pa sjukdomen utan att det sker en
forandring i parasitintensiteten (MeSH, 1993). | flera forsok har man alltsa raderat vissa
immunforsvarsgener och visat att de kan ha en effekt pa vardhalsan, utan att en markbar
forandring pa parasitbordan skett (Raberg et al., 2009).

Tolerans och resistens, varfor ar det viktigt att skilja dem at?

Det ar viktigt att skilja en vards forsvarsmekanismer at, till exempel det medfodda och det
adaptiva immunsystemet (immunologisk tolerans), men att dela upp dem i tolerans och
resistens har, aven det, manga fordelar. Man far bland annat en annan forstaelse for
hélsokonsekvenserna som orsakas av en infektion tillsammans med de miljoméssiga och
evolutionara interaktionerna mellan vérd och parasit (Read et al., 2008). Till skillnad fran
resistens kan man inte jamfora toleransen mellan tva individuella vardar. Om man vill
demonstrera den genetiska skillnaden i tolerans kravs det att svarighetsgraden hos en sjukdom
beddms hos djur med samma genotyp genom en rad olika infektionsintensiteter; en skillnad i
lutning mellan genotyper innebar genetisk variation for tolerans (Raberg et al. 2007). Syskon
eller slaktingar med liknande genotyper ar &ven fungerande djur for att kunna demonstrera
den genetiska skillnaden i tolerans (Kolmodin, 2003).

Nar en speciell resistensmekanism narmar sig fixering i en vardpopulation, maste parasiterna
forandra sig eller riskera att forlora formagan att infektera denna population, vilket lamnar
resistensmekanismen onddig. Tolerans kommer inte andras da den inte skadar patogenens
fitness (Read et al., 2008).

Vardhélsa

Parasitbérda

Figur 2. (enligt Raberg, 2007) Schematisk figur vilken visar reaktionen av tva vardgenotyper (rod linje
eller bla linje) for svarighetsgraden av en sjukdom mot en rad infektionsintensiteter hos olika individer
(prickar).

A) Lika tolerans, olika resistens. Tva lika toleranta genotyper som ar olika resistenta da lutningen pa
linjerna &r densamma men den genomsnittliga parasitbordan skiljer sig mellan genotyperna.



B) Olika tolerans, lika resistens. Tva lika resistenta genotyper da den genomsnittliga parasitbordan ar
densamma hos de bada vardgenotyperna men olika tolerans da lutningarna skiljer sig.

C) Olika tolerans, olika resistens. Genotyperna skiljer sig bade i tolerans (lutning) och resistens
(genomsnittlig parasitborda).

D) Lika tolerans, lika resistens. Vardgenotyperna skiljer sig i varken resistens (samma genomsnittliga
parasitbérda) eller tolerans (samma lutning).

| figuren ovan (Figur 2.) beskrivs en rad exempel pa hur tolerans och resistens skiljer sig at. |
ruta A har den réda genotypen en lagre parasitborda vilket innebar att den saledes &r mer
resistent an den bla véardgenotypen. Den har alltsa en hogre halsostatus efter infektion. | ruta
B ar den genomsnittliga parasitbordan hos de bada vardgenotyperna densamma, men har ar
den roda vardgenotypen mindre tolerant. Det innebar alltsa att halsan minskar snabbare med
okad parasitborda. | ruta C ar den tolerantaste genotypen den bla, men da den dven ar mindre
resistent har bada vardgenotyperna i genomsnitt samma hélsostatus vid insjuknande. | ruta D
skiljer sig varken den genomsnittliga parasitbérdan eller linjernas lutning mellan vérdgenotyp
rod och bla men har &ar det istdllet en skillnad i mottaglighet som utgor skillnaden i
halsostatusen. Skillnaden finns alltsd aven i friskt tillstand. Inom véxtbiologin anvands
uttrycket genetisk “generell livskraft” (Simms & Triplett, 1994) vilket innebér att
skillnaderna inte har nagonting med forsvarsmekanismer mot de infektiosa agenterna att gora.
Tolerans maste definieras som en reaktionsnorm och kan alltsa bara méatas och jamforas
mellan djurgrupper pa grund av att det potentiellt skulle kunna finnas en skillnad i genetisk
generell livskraft (Bever & Simms, 2000).

For att, hypotetiskt, gora en enkel jamforelse som visar pa de olika mekanismernas skillnader
kan man séga att total resistens gor toleransen ontdig. Darfér gor aven total tolerans att
resistensen blir onédig (Roy & Kirchner, 2000)

Spridningen av de genetiska faktorerna (MHC) inom en vardpopulation minskar genom
naturligt urval insjukningsrisken vilket &ven minskar resistensselektionen. Spridningen av den
genetiska toleransegenskapen inom en vérdpopulation dkar insjukningsrisken och ¢kar darfor
aven fitnessvérdet for toleransegenskaperna. Negativ feedback begransar spridningen av
resistensegenskaperna medan positiv feedback oOkar spridningen av toleransegenskaperna
(Roy & Kirchner, 2000).

Metoder for métning av tolerans och resistens

Inom vaxtbiologin mats resistensen som inversen av infektionsintensiteten, alltsa antal
parasiter per vard eller per enhet vardvavnad. Om man enbart tittar pa resistensen betyder en
lagre infektionsintensitet att djuret ar mer resistent (Simms & Triplett 1994). Toleransen
definieras & andra sidan, som tidigare namnts, med en graf dar kurvans lutning representerar
vardens valmaende mot sjukdomsintensiteten, ju brantare lutning desto lagre &r toleransen
(Simms & Triplett 1994). Dock finns en mer korrekt verbal toleransdefinition, namligen: ”hur
snabbt vardens halsa minskar med dkande parasitborda” (Raberg et al., 2009).

Med andra ord definieras toleransen dven som en sa kallad "reaktionsnorm” (Raberg et al.,
2009). En reaktionsnorm beskriver en individs fenotyp i forhallande till miljon (Kolmodin,
2003). Anledningen till varfor man anvander sig av en reaktionsnorm &r for att formagan att
avgransa skadan per parasit skiljer sig mellan individer. Hade man bara anvént sig av en enda
individ for att mata toleransen hade man inte kunnat utesluta att variationer bland individerna
inte orsakats av andra faktorer an just toleransen (Raberg et al., 2009).



Hur tolerans och/eller resistens paverkar avkastningen/prestationen

Det rader en negativ korrelation mellan produktion och fitnessrelaterade egenskaper sasom
hélsa och fertilitet (Rauw et al., 1998). Né&r ett produktionsdjur drabbas av en infektion
minskar energiresurserna som vanligtvis laggs pa produktionen for att motverka infektionen
(van der Waaij, 2004). Detta kan ha forddande konsekvenser pa den ekonomiska vinningen
inom produktionen (Jovanovic, et al., 2009). Det ar darfor viktigt att kartlagga vilka genetiska
faktorer som styr var djuret ldgger sina immunforsvarsresurser (Detilleux, 2011) for att
darefter kunna ta tillvara pa den informationen inom husdjursaveln och darmed alltsa minska
de manga forlusterna som det innebar att ha infekterade djur.

Energiresurser som anvands vid infektion kan fordelas mellan resistens, tolerans och
produktionsprestation (kostnaden antas vara lika mellan tolerans och resistens) (Detilleux,
2011). Exempel pa dessa fordelningar kan ses i Figur 3. Individer som lagger minst resurser
pa tolerans och resistens presterar/producerar bast vid borjan av en infektion. Dock minskar
produktionen och prestationen med Okad patogenbdrda (Detilleux, 2011; van der Waaij,
2004).
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Figur 3. Resursfordelning av immunforsvaret (resistens och tolerans) i forhallande till prestationen och
patogenbdrdan. (enligt Detilleux, 2011)

I en effektivitetsanalys av Detilleux (2011) om vilken immunologisk funktion, resistens eller
tolerans, som ger mest vinning i produktionssammanhang blev resultatet att det helt berodde
pa infektionsprocessen och vad den har for effekt pa varddjuret. Van der Waaij (2004) menar
att aven selektionsmiljon spelar roll. Nar olika genotyper svarar pa olika satt pa
miljoforandring, kallar man detta for genotyp-miljoé samspel, mutationstrycket forandras alltsa
i forhallande till miljon (Kolmodin et al., 2002).

Detilleux (2011) anvénder sig av mastit som sjukdomsexempel i sina resonemang. Hon menar
att det teoretiskt ar mindre effektivt att fokusera pa tolerans om produktionspopulationen



blivit drabbad av en patogen som medfér en mindre allvarlig form av mastit (patogenerna ar
da generellt mindre benagna att infektera och saledes aven svarare att bli smittade av). Detta
pa grund av att toleranskostnaden inte skulle motsvara nyttan den gor mot infektionen. Det
samma galler tvartom, namligen att det maste vara lonsamt for varddjuren att satsa sina
energiresurser pa resistensen (Read & Allen 2000). (Se med fordel artikeln av van der Waaij,
2004 for mer information om immunologisk resursférdelning inom husdjursproduktionen).

Den artificiella selektionen for tolerans skulle vara battre under kommersiella forutsattningar
(Detilleux, 2011). I naturen géller att toleranta djur dverlever langre, men att dven sjukdomen
de béar pa Overlever med dem och darmed smittar fler i resten av populationen. Under
kommersiella forutsattningar har man endast prévat denna teori pa endemiska sjukdomar, dar
man aven behaller icketoleranta djur fastan de insjuknat. Risken att exponeras for sjukdomen
forblir oforandrad &ven om patogenpopulationens storlek (C) 6kar (Detilleux, 2011).

Diskussion

Resistens kontra tolerans
Att resistens och tolerans ar tva olika forsvarsmekanismer rader det numera ingen tvekan om,
men vilken &r egentligen den mest fordelaktiga att fokusera pa inom husdjursaveln?

Man har hittills fokuserat pa sjukdomsresistens inom husdjursaveln. Detta har fungerat
relativt bra om man bortser fran att de enda sjukdomsbehandlingarna som finns tillgangliga
vid insjuknande av ett eller flera djur & medicinering och kirurgi. Det stora problemet med att
fokusera pa malsjukdomar vid husdjursavel ar dock att man riskerar att ga miste om andra
viktiga egenskaper om man avlar for hart mot en specifik egenskap eller sjukdom. Vid
sjukdomsbehandling med antibiotika 6kar man daven risken for att olika bakteriestammar blir
resistenta mot vara antibiotikabehandlingar. Fragan &r alltsa inte om, utan néar vara antibiotika
slutar bita p& bakterierna som oftast drabbar véra husdjur idag. Aterstoden av behandlingar i
detta lage ar dessvarre inte manga.

Sa vad skulle det kunna finnas for potentiella alternativ for att forstarka eller forbattra
sjukdomsresistensen? Ett alternativ skulle kunna vara att 6ka den allmanna hélsan och det
allméanna sjukdomsforsvaret genom att till exempel 6ka nivan roda blodkroppar i blodet.
Detta har man forsokt genom att halla djurbesattningar pa en hog hoéjd varvid produktionen av
roda blodkroppar 6kat. En hogre halt réda blodkroppar i blodet innebér béattre cirkulation och
battre syretransport vilket i sin tur bland annat okar det allmanna valmaendet och ldkning av
sarade vavnader. Traning och aktivering ar ett annat potentiellt komplement till
sjukdomsresistensen da aven det dkar blodcirkulation, valmaende och sarlakning.

Ett annat omtalat alternativ ar huruvida man skulle kunna avla fram nagon form av allméan
sjukdomsresistens. Detta skulle i praktiken innebdra att man skulle avla for ett stort antal
malsjukdomar. Problematiken i detta ar dels problemet som namnts ovan, namligen att man
kan ga miste om andra viktiga egenskaper, kanske till och med sa viktiga och essentiella som
avkastning eller fruktsamhet, om resursfordelningen fokuseras pa sjukdomar. Dels kan man
inte heller, som tidigare namnts, avla for och bemota sa pass manga olika patogenkallor som
en generell sjukdomsresistens hade kravt. Evolutiondrt ar inte heller en generell
sjukdomsresistens att foredra, da det i langden kommer att kosta mer for djuret an det gor
nytta och darfér sd smaningom aven férsvinna bort.



Toleransen skulle kunna vara ett alternativ att satsa pa i framtiden inom husdjursaveln, men
aven har stoter man pa stora problematiker. Avel for forbattrad sjukdomstolerans skulle
innebéra en totalférandring fran den avel som gjorts for att uppna god halsa som bedrivs idag
i saval metoder som mal. Mekanismerna skiljer sig helt och hallet fran varandra och sa dven
de genetiska riskfaktorerna. Det ar dessutom en lang véag kvar tills man ens borjar évervaga
toleransavel, da de flesta forskarna menar att det finns mycket mer forskning att gora innan
man ens borjar 6verlagga om det verkligen ar ett hallbart alternativ. Detta leder oss till nasta
problem: forarbetet. Det &r oerhort dyrt att bedriva forskning kring sjukdomstolerans da det
kraver stora djurpopulationer med liknande genuppséttningar for att ens fa ett nagorlunda
relevant resultat. Detta fas relativt latt om man bedriver sin forskning pa bananflugor
(Drosophila melanogaster), maskar (Caenorhabditis elegans) eller mdss (mus musculus) som
ar sma och har korta generationsintervall. Dock 6kar problematiken hastigt nar man kommer
upp till produktionsdjuren, speciellt nétkreatur, dar generationsintervallen &r langa. Det &r
dessutom hogst oetiskt med toleransforskning, da det innebar att man maste smitta ett stort
antal djur (sa kallad "disease challenge™) i manga olika djurpopulationer med de vanligaste
sjukdomarna som drabbar nétkreatur i produktion. Dessa kan vara sjukdomar som till
exempel mastit eller tuberkulos vilka framkallar enorma lidanden for djuren.

Om man bara hade sett till det ekonomiska kring toleransforskningen, hade man &ven har
snabbt forstatt att det &r en ekonomiskt omotiverad forskning. Djurpopulationer ska avlas
fram och smittas, vilket innebér att de inte langre ar tjanliga produktionsdjur. De ska hallas,
utfodras och tas omhand, vilket innebar extra personalkostnader. Man far heller inte nagot
produktionsutbyte. Férsoksdjur blir dessutom alltid mer bevakade &n vanligt och kontrolleras
ofta da miljon maste vara sa standardiserad som mojligt sa att alla djur far jamforbara resultat.
Denna typ av omfattande forskning kraver alltsa tid och enorma kostnader utéver djurens
lidande.

Men finns det dven har nagra alternativ eller komplement till toleransforskningen? Som det
ser ut nu smittas djuren genom till exempel fodan, de vaccineras och blodprov tas fran dem
tva veckor senare for att undersoka deras forsvarsmekanismer. Fragan ar om det inte vore
intressant att understka huruvida man istéllet skulle kunna anvéanda sig av enskilda celler som
forsoksmaterial, istallet for hela djuret? Samtliga problem skulle 16sas sanar som pa att man
Okar laboratoriearbetet, men viktigast av allt: djuren slipper lida och forskningen skulle
(férhoppningsvis) ga framat.

Framtidsutsikter

Det finns alltsa potentiellt hopp for toleransaveln i framtiden. Teoretiskt skulle den vara ett
vinnande koncept gentemot resistensaveln. Problemet ar for narvarande att resistensaveln ar
det sjalvklaraste och sakraste alternativet idag. Det ar i praktiken lattare att bedriva
resistensavel, men i langden inte hallbart. Det ar ddaremot for narvarande inte hallbart att
bedriva toleransavel, men skulle i langden kunna vara gangbart.

| en artikel av Bishop och Woolliams (2010) pekar resultaten pa att man hittills kan ha
misstagit sig ndr man beréknat arvbarheter for sjukdomsegenskaper inom husdjursaveln och
darmed hittills alltid underskattat resistensarvbarheterna man skattat. De har saledes alltid
varit hogre an man egentligen forutsett. De menar dven att man borde berdkna arvbarheter,
varianser och sa vidare efter hansynstagande till risken att utsattas for infektion. Vidare menar
de att man ska ta hansyn till diagnostikmetoders specificitet vilket innebar sannolikheten att
en verkligt frisk individ klassas som frisk, och sensitivitet vilket innebér sannolikheten att en



verkligt sjuk individ klassas som sjuk. Nar bade sensitiviteten och specificiteten ar brisfalliga,
innebar det att arvbarheterna underskattats avsevart. Troligtvis ar detta vanligt i manga
praktiska situationer vilket skulle betyda att den sanna genetiska variationen i
sjukdomsresistensen troligtvis &r mycket storre &n vad som visats av utvédrderad féltdata. Ett
exempel pa hur detta sker i praktiken ar nar bonderna anvander sig av celltalsmatning i mjolk
som sjukdomsindikator. Bonderna véljer da oftast att ldsa ut sina resultat (daribland
arvbarheten) pa hela populationen nar man i sjalva verket borde fa ett mer realistiskt svar
genom att lasa ut resultaten pa "sjuka” respektive “friska” djurpopulationer.

Detta ar absolut av hogsta vikt for sjukdomsaveln da man tidigare inte fokuserat sa mycket pa
den eftersom man ansett att arvbarheten varit for lag och oséker. Nu menar alltsa Bishop och
Woolliams (2010) att samtliga arvbarheter for sjukdomsresistens bor skattas om.

Slutsats

Trots att sjukdomsresistensaveln for narvarande ar ett hallbart alternativ, bor man dvervaga
att den kanske inte ar hallbar i langden. Sjukdomstoleransen &r ett mycket intressant alternativ,
som det definitivt behdver forskas mer pa, men som for narvarande innebar mer problem an
nytta. Ingen kan dock veta vad som hander med sjukdomsaveln fran och med nu, nar man
kommit fram till att samtliga skattade arvbarheter underskattats.
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