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Sammanfattning

Mjolkkons formaga att ateruppta brunst efter kalvning och att bli draktig pa nytt paverkas av
kons metaboliska tillstand i samband med kalvning. Hos hogmjolkande kor &r det stor risk att
foderintaget inte blir tillrackligt for att underhalla det 6kade energibehovet efter kalvning, och
kon kan da hamna i ett tillstand av negativ energibalans. Energibalans kan matas pa olika sétt,
till exempel genom hullpoédng eller plasmakoncentration av olika metaboliska hormon och
metaboliter. Efter kalvning stimulerar endokrina signalvagar véavnadsmobilisering;
insulinsignaleringen blockeras, koncentrationen av insulinliknande tillvéxtfaktor-1 (IGF-1)
och leptin minskar, samt koncentrationen av tillvéxthormon (GH) stiger. Detta leder till en
okning av olika metaboliter i blodet, sdsom fria fettsyror (NEFA), beta-hydroxibutyrat (BHB)
och urea. Alla dessa parametrar har blivit negativt associerade med flera fertilitetsegenskaper,
och skulle potentiellt kunna anvandas som indirekta matt pa fertilitet i avelsvarderingen.
Forskning har &ven visat att vissa gener, som &r sammankopplade med fertilitet och
naringsforsorjning, &ar epigenetiskt reglerade. Epigenetik forklarar variationer i genuttryck
som inte beror pA DNA-sekvensen, vilket innebéar att kunskap om epigenetisk reglering inom
fertilitetsomradet skulle kunna forklara en storre del av den genetiska variationen som i
nuldget ar okand. Genetiken bakom metaboliska respektive epigenetiska parametrar ar dock
fortfarande litet utforskad hos mjolkkor och behdver studeras ytterligare for att praktiskt
kunna tillampas i avelsarbetet.

Abstract

The dairy cow’s ability to resume estrus after calving and to conceive is affected by their
metabolic status after calving. For high yielding cows there is a high risk that the feed intake
will not be sufficient to cope with the increased energy demands after calving, and the cow
will end up in a state of negative energy balance. Energy balance can be measured in various
ways, for example by body condition score or by plasma concentration of several metabolic
hormones and metabolites. After calving, endocrine pathways stimulate tissue mobilization;
insulin signaling is blocked, the concentration of insulin-like growth factor-1(IGF-1) and
leptin decreases, and the concentration of growth hormone (GH) increases. This leads to an
increase of various metabolites, for example non-esterified fatty acid (NEFA), beta-
hydroxybutyrate (BHB) and urea. All these parameters have been negatively associated with
several fertility traits, and can probably be used as indirect selection criteria of fertility in
breeding programs. Research has also shown that certain genes, associated with fertility and
metabolism, are epigenetically regulated. Epigenetics explains variations in gene expression
that not originates from the DNA sequence, which implies that better knowledge of epigenetic
regulation on fertility traits probably could explain a large part of the genetic variation that is
currently unknown. The genetics of metabolic and epigenetic parameters is still only partially
investigated in dairy cows and require further study in order to be practically applied in dairy
cow breeding.

Introduktion

Mijolkproduktionen per ko (Bos Taurus) har under de senaste 40 aren okat drastiskt vilket ar
ett resultat av framsteg i avelsarbete, utfodring och driftsplanering. Selektion for
mjOlkavkastning har resulterat i problem med hdlsa och fertilitet, sérskilt i lander som inte
tagit hansyn till dessa egenskaper i avelsarbetet. Sverige har under de senaste 40 aren
inkluderat halso- och fertilitetsegenskaper i avelsprogrammet, vilket har resulterat i att man i



viss man har kunnat ddmpa denna negativa utveckling (Rodriguez-Martinez, 2008). For att i
framtiden kunna avla fram friska, valmaende och samtidigt hogproducerande kor ar det darfor
viktigt att ta hansyn till andra parametrar dn enbart mjolkproduktion, sasom halso- och
fertilitetsegenskaper (Pryce et al, 2001; Rodriguez-Martinez, 2008). En viktig faktor som
paverkar fertiliteten ar kons formaga att reglera naringsbalansen under dréktighet och
laktation (Wathes, 2012).

| slutet pa draktigheten och i borjan pa laktationen har mjclkkon ett stort energibehov. Den
ska inte bara underhalla mj6lkproduktionen, utan ocksa andra viktiga fysiologiska funktioner
sa som tillvéaxt och underhall av olika vavnader (Grummer, 2007). Hos hogmjolkande kor kan
energibehovet bli for stort for att kunna tillgodoses med fodret, vilket gor att kon hamnar i ett
tillstand i negativ energibalans (NEB). Efter kalvning sker darfor metaboliska och endokrina
forandringar som leder till 6kad mobilisering av naringsamnen, fran framforallt fettvavnad
och skelettmuskulatur, till forman fér mjolksyntesen (Bauman & Currie, 1980; Bell, 1995).
Dessa anpassningar borjar generellt sett i slutet pa draktigheten och forstarks kraftigt efter
kalvning (Bell, 1995). Den mest dramatiska minskningen i energibalans sker ungefar 1-2
veckor efter kalvning, dar det finns risk att kon hamnar i ett allvarligt tillstand av NEB som
kan vara ungefar i 5-7 veckor efter kalvning (Grummer, 2007). | kommersiell
mjolkproduktion rekommenderas att borja inseminera cirka tva manader efter kalvning
(Svensk Mjolk, 2012), under samma period som kon kan befinna sig i NEB. De metaboliska
och endokrina forandringar som sker vid, eller strax efter kalvning paverkar kons formaga att
bli draktig pa nytt (Wathes et al, 2007c). NEB kan resultera i fordrojd agglossning, utebliven
dréktighet, och kastning (Bisinotto et al, 2012). Detta kan innebéra en stor ekonomisk forlust
for producenten som i vérsta fall maste slakta kon om den inte blir draktig. Kor kan gallras ut
av olika anledningar, till exempel pa grund av dalig hélsa, lag mjoélkméngd eller opassande
lynne, men den vanligaste orsaken, tillsammans med mastiter, ar problem som ar kopplade till
forsamrad reproduktion. | Sverige blev under 2011 néastan 23 % av alla utgangna SLB kor
utslagna pa grund av nedsatt fruktsamhet eller infertilitet. Liknande statistik kan ses hos SRB
dar 24 % av alla utgangna SRB kor blev utslagna pa grund av fertilitetsproblem (Svensk
Mjolk, 2012).

Manga studier har visat att det finns genetiska associationer mellan naringsbalans och olika
fertilitetsegenskaper (Wathes, 2012). Nya upptackter inom DNA-teknologin har mojliggjort
DNA-sekvensering och identifiering av olika nyckelgener éver hela genomet (VanRaden et
al, 2009). Detta gor det mojligt att kartlagga specifika geners betydelse for till exempel
reproduktion och metabolism (t.ex. Clempson et al, 2011). Ett nytt forskningsfalt som &r
hdgaktuellt inom humanforskningen, men som &nnu ar relativt outforskat inom husdjursaveln
ar epigenetik. Epigenetik kan definieras som érftliga forandringar i genuttryck som ar
oberoende av DNA-sekvensen. Epigenetiska parametrar kan i framtiden bli mycket
anvandbara inom husdjursaveln da de sannolikt kan forklara en stor del av den fenotypiska
variationen inom produktionsegenskaper och genetiska sjukdomar (Magee et al, 2010;
Gonzalez-Recio, 2012).

Syftet med detta arbete &r att sammanstalla aktuell forskning om genetiska och epigenetiska
samband mellan nédringsbalans och fertilitet, samt att studera hur det kan anvéndas i framtida
avelsarbete.



Genetiska samband mellan naringsforsorjning och fertilitet

Omfattningen av vavnadsmobiliseringen paverkas av fodointag, kroppskondition och
mjolkavkastning (Wathes et al, 2013). Det finns fér nuvarande ingen vedertagen definition pa
kroppskondition, darfor har man i forskning anvént olika egenskaper som ar relaterade till
energibalans. Direkta matningar av kroppskondition ar ofta baserade pa mangd intagen
torrsubstans relaterat till mjolkavkastning, men eftersom detta kan vara svart att mata pa
kommersiella gardar kan det vara mer lampligt att basera olika selektionskriterium pa
indirekta egenskaper som till exempel hullpoéng (Banos & Coffey, 2009), olika metaboliska
hormon eller metaboliter, till exempel insulin, insulinliknande tillvéxtfaktor-1 (IGF-1), leptin,
fria fettsyror (NEFA), beta-hydroxibutyrat (BHB) och urea. Alla dessa parametrar har
dessutom visat samband med olika fertilitetsegenskaper (Wathes et al, 2007¢). Férandringen
av kons mjolkavkastning och hullpodng, samt plasmakoncentrationen av insulin, IGF-1,
leptin, NEFA och BHB under de forsta laktationsveckorna illustreras i figur 1.

Hullbeddmning

Hullbedémning i form av hullpodng ar en metod som anvands for att mata tjockleken pa
underhudsfettet hos framforallt kor och far. Metoden bygger pa visuella och taktila
uppskattningar av fettvavnaden langs ryggen pa djuret, som poangsatts pa en skala fran 1 (lag)
till 5 (hog) (Mcdonald et al, 2011). En hullminskning pa mer an 0,5 podang mellan kalvning
och forsta brunst har visats paverka fertiliteten negativt (Buckley et al, 2003). Eftersom
hullpodng bygger pa visuella och taktila uppskattningar, skulle det eventuellt vara sakrare att
istallet basera hullpodng pa ultraljudsmétningar, som &ar ett mer exakt matt pa fettlagrets
tjocklek. Men eftersom ultraljud &r en dyr metod kan detta vara svart att praktiskt tillampa.
Dock é&r korrelationen mellan ultraljudsmatningar och hullpodng hog, vilket visar att
hullpodng kan vara en bra alternativ metod for att uppskatta tjockleken pa ryggens
underhudsfett (Hjertén, 2006). Genom att mata kons hull de forsta veckorna under laktationen
kan omfattningen av NEB skattas (Pryce et al, 2001). Enligt Pryce et al (2001) har kor med
hogt avelsvarde for mjolkavkastning lagre hullpoang under tidig laktation, och forlorar alltsa
mer hull jamfért med kor som har ett sémre avelsvérde.

Fertilitet kan métas pa olika sitt, till exempel genom att mata intervallet mellan kalvning och
draktighet, intervallet mellan kalvning och forsta ovulatoriska brunst, eller antal
insemineringar per dréaktighet. Egenskaper som &r associerade med fertilitet kan vara svara att
mata, och har ofta laga arvbarheter (Berry et al, 2003b; Banos & Coffey, 2009; Bastin et al,
2010). Hull har en arvbarhet som &r hogre an majoriteten av fertilitetsegenskaperna och ar
dessutom relativt okomplicerad att mata, vilket gor att hull skulle kunna anvéndas som en
indirekt selektionsegenskap for fertilitet. Detta kan vara speciellt anvéndbart for lander som
inte har tillgang till ett omfattande registreringssystem, sasom de nordiska landerna haft
(Rodriguez-Martinez, 2008). Arvbarheten for hull och den genetiska korrelationen mellan hull
och fertilitetsegenskaper varierar beroende pa nar den mats under laktationen, men
gemensamt for alla matningar &r att korrelationen ar ogynnsam och mattigt stark (Pryce et al,
2001; Berry et al, 2003a; Banos & Coffey, 2009; Bastin et al, 2010). Tabell 1 visar nagra
skattningar pa genetiska korrelationer mellan olika fertilitetsegenskaper och hullpoang Gver
laktationen. Ett lagt hullpoang i tidig laktation &r alltsd ogynnsamt korrelerat med fertilitet,
och verkar ha en storre effekt hos kor med hdga avelsvérden for mjolkavkastning.



Tabell 1. Genetiska korrelationer mellan hullpoang och olika fertilitetsegenskaper baserat pa
matningar skattade vid flera tillfallen under hela laktationen

Draktighet efter Intervall fran Intervall fran kalvning Antal insemineringar
e : Lo kalvning till ny till forsta ovulatoriska e Referenser
Orsta inseminering driktighet brunst till draktighet
0,34* - 0,37 0,42 Berry et al
(2003b)
-0,29 till -0,53 -0,37 till -0,44 - Banos &
Coffey (2009)
-0,19 till -0,03 <-0,27 - Bastin et al
(2010)
-0,41" - Pryce et al
(2001)
0,15-0,38 - -0,47 till -0,31 -0,34 till -0,17 Berry et al
(2003a)

* Skattning baserat pa ett medelvarde av hullpoang éver laktationen

Olika skattningar pa arvbarhet av hull éverensstammer relativt val med varandra, till exempel
varierar arvbarheten mellan 0.27-0.36 (Gallo et al, 2001), 0.23-0.37 (Koenen et al, 2001),
0.29-0.43 (Berry et al, 2003b), och 0.24-0.56 (Banos & Coffey, 2009). Det har ocksa
formodats att arvbarheten for hull 6kar ju langre in pa laktationen kon befinner sig, for att
forbli relativt konstant under den senare delen av laktationen (Koenen at al, 2001; Banos &
Coffey, 2009). Pa liknande satt verkar korrelationen mellan hull och vissa
fertilitetsegenskaper, vara som starkast i mitten eller under den senare delen av laktationen
(Gallo et al, 2001; Berry et al, 2003a). Dock finns det motstridiga resultat till detta. Andra
studier har visat att hull som skattats under tidig laktation ger den starkaste korrelationen till
fertilitet (Pryce et al, 2001; Banos & Coffey, 2009). Skattningar pa arvbarhet och genetisk
korrelation mellan hull och fertilitet nar de & som storst skulle kunna anvéndas i indirekt
selektion for fertilitet (Berry et al, 2003a).

Olika metaboliska forandringar efter kalvning och dess samband
med fertilitet

De metaboliska och endokrina férandringar som sker under NEB ger signaler till livmodern
som forhindrar att kon blir dréktig (Wathes et al, 2012). NEB under tidig laktation forknippas
med forandringar i metaboliska hormoner, bland annat med reducerad plasmakoncentration av
insulin, IGF-1, och leptin, samt forhojd plasmakoncentration av NEFA, BHB och
tillvaxthormon (GH) (Butler, 2003; Lucy, 2008; Wathes et al, 2013). Dessa hormoner och
metaboliter antas sammankoppla reproduktion med forandringar i energibalans genom
indirekt paverkan pa fertilitetsegenskaper och genom direkt paverkan pa hypotalamus,
hypofys, och dggstockar (Kadokawa et al, 2006; Clempson et al, 2011).

Insulin

Fostertillvaxten i slutet pa draktigheten och mjolksyntesens start innebar en stor forlust av
tillgangligt glukos i kroppen (Garverick et al, 2013). Detta sanker insulinkoncentrationen i
blodet (figur 1), som signalerar att kon har brist pa naringsamnen. Insulinreceptorer i
fettvéavnad och skelettmuskulatur blir till en viss grad resistenta, vilket aktiverar mobilisering
av NEFA och aminosyror. Glukosupptag sker forst och framst i de vévnader som ar mest
nddvandiga, i juver och livmoder (Bell, 1995). Selektion for mjolkavkastning har visat



samband med en minskning av cirkulerande insulinnivaer i kroppen (Wathes, 2012). Wathes
et al (2007b) konstaterade att insulinkoncentrationen i blodet &r negativt korrelerad med
mjOlkproduktion. Det innebédr att kor med hdg mjolkavkastning tenderar att ha lagre
insulinnivaer i blodet, jamfort med kor som har lag mjolkavkastning. Dock verkar
insulinkoncentrationen i blodet inte enbart paverkas av kons mjolkproduktion. Cummins et al
(2012) jamforde tva grupper av mjolkkor som alla hade liknande avelsvarden for
mjOlkproduktion men olika avelsvarden for fertilitet. Kor med bra avelsvéarden for fertilitet
hade 89 % hdgre plasmakoncentration av insulin under den forsta laktationsveckan jamfort
med kor med samre avelsvarden for fertilitet.

NEFA och BHB

Kroppens energireserver lagras framforallt i form av triglycerider i fettvdvnad. Nar kroppen
ska utvinna energi fran fettvavnaden bryts triglycerider ner till en glycerolmolekyl och tre fria
fettsyror, s.k. NEFA (Bauman & Currie, 1980). | slutet pa dréaktigheten frigors alltsa NEFA
fran fettvavnader och tas upp i levern dar de antingen oxideras till koldioxid for fullstandig
energiutvinning, eller delvis oxideras for produktion av ketonkroppar och acetat.
Ketonkroppar och acetat skickas ut i kroppen for att anvandas som energisubstrat. Alternativt
kan NEFA esterifieras till triglycerider som kan lagras i levern, eller skickas till andra
vavnader via lipoproteiner. NEFA kan alltsa utnyttjas via beta-oxidationen som ett alternativt
energisubstrat till glukos. Den vanligaste formen av ketonkroppar & BHB som till exempel
kan anvandas till de novo fettsyrasyntes i mjolkkortlarna. NEFA-koncentrationen i blodet
reflekterar omfattningen av fettvavnadsmobiliseringen, och BHB-koncentrationen i blodet
reflekterar fettsyraoxidationen i kroppen (Bell, 1995; Wathes et al, 2013). Efter kalvning tkar
mobiliseringen av NEFA markant (figur 1), darfér kan plasmakoncentrationen av NEFA
fungera som en metabolisk indikator pa nar kon hamnar i NEB (Bell, 1995).

NEFA-koncentrationen i blodet kan alltsa paverka fertiliteten indirekt, men NEFA kan dven
paverka genom direkt verkan pa reproduktionsorganen. Jorritsma et al (2004) observerade i in
vitro granulosaceller att htga NEFA nivaer har samband med befruktningssvarigheter och
problem i embryonalutvecklingen, egenskaper som i sin tur a& sammankopplade med
aggcells- och embryokvalitet. Enligt Garverick et al (2013) har kor med hogre koncentration
av NEFA i blodet svarare att bli draktiga vid forsta insemineringsforsoket, jamfort med kor
som har lagre koncentration av NEFA i blodet. Det har &ven observerats samband mellan
NEFA, hull och aterupptagande av brunstcykeln, dar det konstaterades att kor som har en
fordrojd brunststart ocksa har lagre hullpoéng, allvarligare NEB, samt hogre NEFA-nivaer i
blodet (Giuliodori et al, 2011). Plasmakoncentrationen av BHB é&r positivt korrelerad med
plasmakoncentrationen av NEFA, dar BHB troligtvis kan fungera som en indikator pa klinisk
eller subklinisk ketos. Minst 50 % av alla mjolkkor forvantas hamna i ett tillstand i subklinisk
ketos under en period de forsta 4 veckorna pa laktationen (Wathes et al, 2007c).

Leptin

Leptin &r ett peptidhormon som utséndras fran fettvavnad (Sjaastad et al, 2010), men
produceras dven i manga andra vavnader, till exempel i placenta och juver (Zieba et al, 2005).
Leptingenen (LEP) hos notkreatur &r lokaliserad pa kromosom 4 (Stone, 1995) och ar en
polymorfism som har manga olika fysiologiska funktioner i kroppen (Van der Lende et al,
2005), men reglerar framforallt fédointag och energibalans (Sjaastad et al, 2010; Wathes et al,
2013). Plasmakoncentrationen av leptin ar en indikator pa mangden lagrade triglycerider i
fettvdvnaden (Sjaastad et al, 2010) och &r proportionell med kons hullpoéng (Leifers et al,
2005; Wathes et al, 2013). Djur som har storre fettdepaer har hogre plasmakoncentration av



leptin. Leptin har manga olika funktioner i kroppen men reglerar framforallt aptit genom att
den binder till receptorer pa det aptitreglerande centrat i hypotalamus som, genom det centrala
nervsystemet hammar aptiten sa att fodointaget minskar. Nar kon efter kalvning befinner sig i
ett tillstand i NEB och fettreserver forbrukas, sa minskar alltsa leptinproduktionen (figur 1).
En annan viktig funktion &r dess paverkan pa konsmognad. Leptin har en inverkande roll pa
nér djuret blir kdnsmoget genom att signalera att det finns tillrdckligt med kroppsreserver for
att djuret ska klara av en draktighet (Sjaastad et al, 2010). Hos mjolkkor okar
plasmakoncentrationen av leptin under slutet pa draktigheten for att sedan minska drastiskt
vid kalvning (Leifers et al, 2005; Wathes et al, 2013).

Eftersom leptin reglerar fodointag och naringshalans har det en indirekt effekt pa fertilitet,
men det finns ocksa belagg for att leptin kan ha en direkt effekt pa framforallt 4ggstockar, da
leptinreceptorer har observerats pa bade folliklar och gulkropp hos notkreatur (Sarkar et al,
2010; Clempson et al, 2011). Enligt Leifers et al (2005) kan laga leptinnivaer leda till
reducerad utsondring av gonadotropiner, som i sin tur kan orsaka en férdrojning av den forsta
agglossningen efter kalvning. Hypotalamus reglerar gonadotropinsekretion genom
adenohypofysen, som till exempel utsondrar luteiniserande hormon (LH) som stimulerar
agglossning (Sjaastad et al, 2010). Leptin stimulerar sekretion av LH (Kadokawa et al, 2006),
bade genom paverkan pa hypotalamus och pa adenohypofysen (Zieba et al, 2005). Nar kon
befinner sig i ett allvarligt tillstand av NEB och alltsa har mycket laga leptinnivaer, reduceras
utsondringen av LH vilket alltsa kan leda till nedsatt fertilitet (Zieba et al, 2005; Kadokawa et
al, 2006). En annan viktig komponent som &r involverad i aptit och energibalans &r en gen
som kodar for neuropeptid Y (NPY). NPY reglerar framforallt leptinaktiviteten i hypotalamus,
och forvantas darfor ocksa vara sammankopplad med fertilitet (Clempson et al, 2011).

Clempson et al (2011) fann genetiska kopplingar mellan fem olika single nucleotide
polymorphisms (SNP), lokaliserade inom LEP och NPY, till mjolk- och fertilitetsegenskaper.
Dessa &r sammanfattade i tabell 2.

Tabell 2. Signifikanta samband mellan SNP, lokaliserade inom LEP och NPY, och olika
fertilitetsegenskaper sammanfattade fran Clempson et al (2011)

Egenskap SNP Gen Mojliga
genotyper
Alder vid forsta inseminering A59V LEP CC/TTICT
Antal insemineringar till draktighet UASMS2  LEP CC/TTICT
A1457G LEP  GG/AA/GA
Alder vid kalvning A59V LEP  CCI/TTICT

Intervall mellan kalvning och ny dréktighet UASMS1 LEP TT/CCITC
A1457G LEP  GG/AA/GA

Kalvningsintervall UASMS1 LEP TT/CCITC
Al457G LEP  GG/AA/GA
Draktig inom 100 dagar efter kalvning UASMS1 LEP TT/CCITC
NPY1 NPY  GG/AA/GA
Mjoélkavkastning per dag A59V LEP CC/TTICT
Mijélkavkastning efter 305 dagar A59V LEP CC/TTICT
NPY1 NPY  GG/AA/GA




Samtliga markdrer var signifikant sammankopplade med en eller flera fertilitetsegenskaper.
Endast tva SNP kunde associeras med mjolkavkastning, varav den ena hade mycket svag
association. Dessa resultat indikerar att genomisk markdrbaserad selektion for att forbéattra
fertilitet, oberoende av mjdlkavkastning, kan vara mojlig i framtida avelsprogram. Studien
visade att selektion for specifika genotyper, till exempel for AA genotypen for A1457G SNP
eller for TT genotypen for UASMS1 SNP, skulle kunna resultera i ett snabbt avelsframsteg
med avseende pa fertilitet (Clempson et al, 2011). | en liknande studie hittade Leifers et al
(2005) tre SNP; RFLP1, Pro2 och Prol, som var associerade med mjolkavkastning,
energibalans och pabdrjad luteal aktivitet efter kalvning, i angiven ordning. Utifran dessa tre
genetiska markorer kunde tva genotypkombinationer definieras, som bada ger en relativt hog
mjOlkavkastning men samtidigt en god energibalans och fertilitet (Leifers et al, 2005).

IGF-1 och GH

IGF-1 produceras framforallt i levern och frigors ut i blodbanan for att verka pa andra
vavnader (Zulu et al, 2002; Sjaastad et al, 2010). IGF-1 &r ett peptidhormon som strukturellt
liknar proinsulin, och vars funktion formedlas av GH. GH é&r ett hormon som regleras av
hypotalamus och utsondras fran adenohypofysen vars framsta funktion &ar att stimulera
kroppstillvaxt (Sjaastad et al, 2010). GH stimulerar IGF-1 produktion i levern via en specifik
membranbunden receptor. Under normala omstandigheter halls systemet i jamvikt genom att
hdga IGF-1 koncentrationer inhiberar GH genom negativ feedback (Sjaastad et al, 2010). Men
nar kroppen forlorar mycket kroppskondition, blir de GH-specifika receptorerna okénsliga,
vilket gor att syntesen av IGF-1 hdmmas kraftigt (Lucy, 2008). Nar IGF-1 cirkulerar i blodet
kan den binda till minst sex olika transportprotein (IGFBP-1-6), som ger den en stabil struktur
med lang halveringstid (Sjaastad et al, 2010). Férutom att fungera som transportprotein kan
IGFBP reglera bioaktiviteten av IGF-1 genom att binda till IGF-1 for att antingen stimulera
eller inhibera den (Llewellyn et al, 2007). Plasmakoncentrationen av IGF-1 paverkas alltsa
starkt av kons energistatus. Cirkulerande IGF-1 koncentrationer i blodet minskar kraftigt
omkring forsta veckan efter kalvning, om kon befinner sig i NEB (figur 1) (Zulu et al, 2002;
Llewellyn et al, 2007). Minskade cirkulerande nivaer av IGF-1 har visat sig ha en negativ
effekt pa kons reproduktionsformaga. Mjdlkkor med laga koncentrationer av IGF-1 eller
minskad aktivitet av IGF-1, har associerats med svarigheter att ateruppta brunstcykeln efter
kalvning och svarigheter att bli draktiga (Zulu et al, 2002; Butler, 2003; Giuliodori et al,
2011). IGF-1-receptorer finns pa olika vdvnader som hypofys, daggstockar och
reproduktionsorgan. Hog plasmakoncentration av IGF-1 kan forstarka LH och verka positivt
pa embryoutvecklingen (Adam et al, 2000; Block, 2007).

Cummins et al (2012), jamforde tva grupper av mjélkkor, som alla hade liknande avelsvarden
for mjolkproduktionsegenskaper, men hade olika avelsvarden for fertilitetsegenskaper. IGF-1-
koncentrationen minskade hos samtliga kor efter kalvning, men minskningen var stérre hos
korna med sé&mre avelsvérden for fertilitet. Méatt under hela laktationen, hade kor med bra
fertilitetsvarden 34 % hogre plasmakoncentration av IGF-1 jamfort med kor som hade sdmre
fertilitetsvarden. Eftersom mjélkproduktion, energibalans, och fodointag var liknande for
samtliga kor, beror olikheterna mellan grupperna mest sannolikt pa genetiska skillnader.
Studien visade ocksa att de metaboliska mekanismer som orsakar 6kningen av IGF-1 hos kor
med bra fertilitet varierar under laktationen. Kor med hoga avelsvarden for fertilitet visade
dessutom storre genuttryck av IGF-1-mRNA under mitten och slutet pa laktationen (Cummins
et al, 2012).
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Figur 1. Férandring av mjolkavkastning och hullpodng, samt plasmakoncentrationen av BHB,
NEFA, IGF-1, insulin och leptin under de forsta laktationsveckorna. Graferna &r modifierade
och baserade pa data fran Wathes et al (2007b). Resultaten fran forsoket stammer vél 6verens
med andra forskningsresultat och kan darfor ses som en generell illustration pa metaboliska
forandringar under de forsta laktationsveckorna.

Urea

Mobilisering av aminosyror fran skelettmuskulatur kan leda till att ureanivan i blodet hos
mjOlkkor stiger (Bell, 1995). Enligt Wathes et al (2007b) finns det hos mjélkkor en positiv
korrelation mellan urea- och BHB-koncentrationen i blodet precis innan kalvning, vilket
indikerar att det sker en mobilisering av aminosyror fran skelettmuskulaturen i samband med



fettvavsmobiliseringen. 1 samma forsok kunde en negativ korrelation mellan urea och
hullpodng observeras vilket antyder att plasmakoncentrationen av urea eventuellt skulle kunna
anvéandas som ett indirekt matt pa NEB. Det finns flera studier som med motstridiga resultat,
har undersokt sambandet mellan olika ureanivaer i blodet och flera fertilitetsegenskaper.
Wathes et al (2007a) kunde observera signifikanta ogynnsamma samband mellan
plasmakoncentrationen av urea och olika fertilitetsegenskaper. Dock varierade dessa samband
mellan kor i olika aldrar och 6ver tid. Flera andra studier har tvartom hittat mycket svaga
signifikanta samband eller inga alls (sammanfattat av Laven et al, 2007). Foderstatens
proteininnehall, beroende pa nar och hur utfodringen sker, har en stor effekt pa
ureakoncentrationen i blodet och kan darfor forklara mycket av variationen i dessa studier.
Forh6jda ureakoncentrationer kan, forutom genom mobilisering av skelettmuskulatur,
uppkomma genom att proteininnehallet i foderstaten ar hogt. Da kon har en formaga att
anpassa sig till proteinrika foderstater Over tid, &r det sannolikt att en kombination av andra
faktorer utéver proteininnehallet i fodret som till exempel ett tillstand i NEB, maste
forekomma for att urea ska paverka fertiliteten negativt (Laven et al, 2007; Wathes et al,
2007c).

Epigenetiska samband mellan naringsforsorjning och fertilitet

Vad ar epigenetik?

Epigenetik forklarar arftliga fenotypiska forandringar som inte harrér fran forandringar i
DNA-sekvensen. Genuttryck kan regleras pa olika satt, till exempel genom specifika
transkriptionsfaktorer vars betydelse kan vara avgérande vid bland annat celldifferentiering.
Forandringar i genuttryck kan ocksa regleras genom posttranslationella modifieringar av
histoner, samt genom DNA-metylering. Dessa modifieringar kan uppratthallas éver flera
celldelningar genom mitos, och i vissa fall neddrvas Over generationer genom meios (Lodish
et al, 2013). Det finns olika typer av epigenetiska mekanismer som har betydelse vid
framforallt embryo- och fosterutveckling, till exempel celldifferentiering, X-inaktivering, och
genomisk pragling (Attig et al, 2010; Nicholas et al, 2010). Den epigenetiska koden hos en
individ brukar kallas individens epigenom (Lodish et al, 2013). Hos manniskan har avvikelser
i epigenomet associerats med metaboliska och psykiska sjukdomar. Dessutom har studier pa
olika arter, framforallt ratta (Rattus norvegicus), visat att miljon som den draktiga honan
exponeras for precis innan betackning eller under draktigheten har effekt pa utvecklingen av
aggceller och embryo (Attig et al, 2010). Burdge et al (2011) kunde hos ratta konstatera att
moderns fenotyp och ndringsbalans under dréktighet och laktation, kunde reglera avkommans
framtida néaringsbalans och fertilitet genom DNA-modifieringar av specifika gener.
Epigenetiska modifieringar fungerar alltsa som ett minne av den miljéexponering som djuret
har utsatts for tidigt i livet (Attig et al, 2010). Lee et al (2003) undersokte epigenetiska
skillnader mellan foster som blivit till genom kloning och genom artificiell insemination hos
mjolkkor. Klonade foster uppvisade storre fenotypisk variation an kor som var halvsyskon.
Ett resultat som tyder pa att det inte bara ar den genetiska koden som utgér fenotypen.
Orsaken till variationen kunde i denna studie inte klargtras, men en mojlig forklaring foreslas
vara att den artificiella miljo som skapades under kloningsprocessen ledde till nya eller
ofullstdndiga epigenetiska modifikationer, som i sin tur gjorde att de klonade individerna
uppvisade en storre fenotypisk variation jamfért med de kor som var halvsyskon (Lee at al,
2003).

Metylering av. DNA sker vid position 5 pa kvdvebasen cytosin, i sa kallade CpG-oar
(Nicholas, 2010). Med CpG-0ar menas repetitiva DNA-sekvenser av kvévebasen C foljt av G



(Lodish et al, 2013). Hos déaggdjur finns det vissa DNA-sekvenser som innehaller en ovanligt
hog frekvens av CpG-0ar (Attig et al, 2010), dar majoriteten finns i promotorer. DNA-
metylering foréandrar genuttrycket genom kromatinkondensation, vilket i sin tur inaktiverar
genen. Darfor innehaller aktiva promotorer CG-sekvenser som ar ometylerade (Lodish et al,
2013). DNA-metyleringar nedérvs vid varje celldelning, dar en replikerad DNA-strang
automatiskt metyleras pa samma CpG-plats som pa ursprungsstrangen (Nicholas, 2010).
DNA-metyleringar har visat sig reglera framforallt gener som ar involverade i utveckling och
differentiering, vilket tyder pa att DNA-metylering har en cellprogrammerande funktion
(Attig et al, 2010).

Modifiering av histoner innebdr att olika DNA-reglerande proteiner binder till histonernas
svansar, som i sin tur paverkar kromatinstrukuren (Lodish et al, 2013). Varje modifikation
reglerar ensam, eller i kombination med andra modifikationer pa narliggande histoner, en eller
flera faktorer som paverkar genuttryck, till exempel transkription av en specifik gen. Denna
interaktion mellan flera olika posttranslationella modifikationer pa specifika regioner pa
kromatinet kallas "histonkod”. Det finns manga olika typer av modifikationer, till exempel
acetylering, metylering, fosforylering, och ubiquitinering (Attig et al, 2010; Lodish et al,
2013). Hur miljon i livmodern via histonmodifikationer, paverkar den embryonala
utvecklingen &r fortfarande oklart. Dock upptackte VerMilyea et al (2009), genom att
analysera histonmodifikationer i embryon fran mdss, att exponering av embryon for en
avvikande miljo kan leda till forandringar i fosterutvecklingen som sedan kan nedérvas over
generationer.

Moderns inverkan pa avkommans hullpoang, fertilitet och mjélkavkastning

Det har gjorts fa studier, och med varierande resultat, pa epigenetiska samband mellan olika
produktions- och funktionsegenskaper hos mjolkkor (Singh et al, 2011). Banos et al (2007)
undersokte epigenetiska samband mellan hullpodng, mjolkavkastning och fertilitet hos
mjolkkor. Hypotesen var att hogmjolkande kor som blev draktiga under laktationen skulle, pa
grund av de metaboliska anpassningar som sker, paverka avkommans framtida produktion
och fertilitet negativt. | detta forsék kunde dessvérre inga signifikanta skillnader mellan
moderns mjolkavkastning och dotterns mjolkavkastning iakttas. D&remot, kunde man
observera samband mellan moderns hullpodng under laktationen och dotterns fertilitet, dar de
déttrar vars mddrar hade bra hullpoéng krévde féarre inseminationsforsok for att bli dréktiga.
Dottrar till kor som kalvade vid tidig alder, da energibehovet maste tacka bade laktation,
dréktighet och egen tillvéaxt, hade svarare att bli draktiga och kravde fler inseminationsforsok
(Banos et al, 2007). Tvartemot Banos et al (2007) har det i liknande studier observerats ett
negativt samband mellan moderns mj6lkavkastning och dotterns mjo6lkavkastning, dar
hogmjolkande kors avkommor hade samre avkastning an deras modrar (Berry et al, 2008;
Gonzélez-Recio et al, 2012). Gonzélez-Recio et al (2012) visade att kor vars mdodrar var
kvigor, som alltsa inte lakterade under draktigheten, producerade mer mjolk under den forsta
laktationen jamfort med kor vars modrar lakterade under draktigheten. Dessa resultat
indikerar att metabolisk pafrestning under dréktigheten kan ha en betydande negativ effekt pa
avkommans framtida mjolkavkastning och fertilitet (Banos et al, 2007; Berry et al, 2008;
Singh et al, 2011; Gonzalez-Recio et al, 2012). Aven om det i dessa studier ges relativt starka
indikationer pa att kons fenotyp regleras genom férandrat genuttryck under embryo- och
fosterstadiet, finns det dock inga direkta bevis pa att den fenotypiska variationen beror pa
epigenetiska DNA-modifikationer (Singh et al, 2011; Gonzélez-Recio et al, 2012).

10



Genomiskt praglade gener kan reglera den arftliga variationen inom
produktionsegenskaper

Genomisk pragling ar en mekanism dar uttrycket av en viss allel beror pa vilken foralder den
har arvts fran. | en praglad gen ar den allel som arvts fran den ena foraldern aktiv och den
allel som arvts fran den andra foraldern inaktiv. | detta fall styrs genuttrycket av DNA-
metylering (Funk-Keenan & Atchley, 2005). Alltsa, de alleler som nedarvts fran foraldrarna
kan komma att uttryckas i olika grad, vilket skiljer sig fran den traditionella mendelska
genetiken (Singh et al, 2011). Genomisk praglade gener har hos daggdjur visats spela en
avgorande roll i djurets tillvaxt och utveckling (Magee et al, 2010). Detta gér praglade gener
till en potentiell kélla for variation inom egenskaperna fertilitet och tillvaxt (Funk-Keenan &
Atchley, 2005).

Produktionsegenskaper, sasom mjolkavkastning, tillvaxt, samt funktionella egenskaper sasom
fertilitet och hédlsoegenskaper, ar huvudsakligen kvantitativa egenskaper som till stor del styrs
av miljon. Det finns stod for att polymorfismer inom olika locus innehallande praglade gener,
delvis eller helt reglerar den éarftliga variationen for produktionsegenskaper sasom
fettdeposition, tillvéaxt, slaktkroppsvikt och mjélkproduktion (Ruvinsky, 1999; Berkowicz et
al, 2011; Magee et al, 2010). | en studie av Magee et al (2010) analyserades olika SNP for ett
antal kandidatgener som ar formodat praglade hos notkreatur. Ett fatal av dessa gener hade
tidigare blivit identifierade som praglade gener hos mjélkkor, medan resten hade bevisats vara
praglade i minst en annan déggdjursart. Signifikanta samband hittades mellan olika fenotyper
och flera SNP som var lokaliserade néra eller inom sex av kandidatgenerna. Dessa gener var
CALCR, GRB10, PEG3, RASGRF1, ZIM2 och ZNF215. Ett flertal SNP inom CALCR,
GRBR10 och ZNF215 kunde associeras med olika kroppskonstitutionsegenskaper,
fettdeposition och tillvaxt. Endast en SNP inom RASGRF1 analyserades, men kunde
associeras till mjoélkproteinhalt och celltal i mjolken. Hos daggdjur bildar PEG3 ett genkluster
med ZIM2 som é&r lokaliserad pa kromosom 18. Ett flertal SNP inom detta genkluster visade
fenotypiska samband mellan kalvningsegenskaper och draktighet. Detta ger starka
indikationer pa att vissa praglade gener eller loci bidrar till den genetiska variationen som
finns i mjoélkkons produktions- och funktionsegenskaper, och dédrmed skulle kunna anvéndas
som genetiska markorer i framtida avelsarbete (Magee et al, 2010).

Husdjursaveln idag

De flesta av de egenskaper som &r av ekonomisk betydelse for produktionen, sa som
mjolkproduktion, tillvéxt och fertilitet ar kvantitativa egenskaper. En kvantitativ egenskap
paverkas oftast av flera gener och miljon. Med miljo menas till exempel foder, stallmiljo, eller
sjukdomstryck. Ett djurs genotyp kan delas upp i additiva genetiska effekter som syftar pa den
kombinerade effekten av alla gener som kodar for egenskapen, och icke-additiva genetiska
effekter som syftar pa gener med dominanseffekt eller epistasieffekt. Traditionellt avelsarbete
ar framforallt baserat pa selektion utifran den additiva genetiska delen av genotypen, som
vanligtvis kallas djurets avelsvarde, och forklarar alltsa inte den genetiska variation som beror
pa dominans- eller epistasieffekter (Simm, 2010).

De tekniska framsteg som under de senaste aren skett inom molekylérbiologin har bland annat
majliggjort genomisk avelsvardering. Med den ¢kande tillgangligheten av flera tusentals SNP
I kombination med utveckling av nya genetiska metoder kan skattningen av avelsvarden bli
sakrare, speciellt for egenskaper med laga arvbarheter. Genomisk avelsvardering leder ocksa
till minskade generationsintervall, vilket i kombination med sé&krare avelsvéarden leder till
storre avelsframsteg (VanRaden et al, 2009). Quantitative trait loci (QTL) &r en region pa en
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kromosom som innehaller en eller flera gener som paverkar en kvantitativ egenskap. Genom
att identifiera QTL kan specifika geners effekt och inverkan pa egenskaper skattas vilket,
jamfort med traditionell avelsvérdering, kan forklara en storre del av den genetiska
variationen inom produktions- och funktionsegenskaper hos mjélkkor (Nicholas, 2010).

Epigenetiska effekter beaktas inte i dagens avelsarbete (Gonzalez-Recio, 2012). Da det galler
praglade gener, som har visats sta for en betydande del av den genetiska variationen inom
flera ekonomiskt viktiga egenskaper (t.ex. Magee et al, 2010), tas det i dagslaget inte hédnsyn
till att foraldrarnas alleler i vissa fall kan uttryckas olika. Detta kan fa implikationer som
innebar att olika effekter mellan tva alleler doljs (Garg et al, 2012). Effekterna av genomisk
pragling behover darfor inforlivas 1 kvantitativa genetiska modeller for olika
produktionsegenskaper (Spencer, 2002; Garg, 2012). Genomisk préagling leder till olika
avelsvarden, dominansavvikelser och olika additiva genetiska variationer for hanar och honor.
Avelsvarden och dominansavvikelser blir dessutom korrelerade, vilket gor att den genetiska
variationen inte langre kan delas upp i dominanseffekter och additiva effekter (Spencer,
2002). Det har pa senare ar utvecklats flera olika statistiska modeller som kan beakta bade
praglade och X-bundna gener, samt epistasieffekter i olika QTL, men dessa &r tekniskt
komplicerade och behdver utvecklas ytterligare for att kunna anvéndas i kommersiellt syfte
(Wright et al, 2012).

Diskussion

Det kan konstateras att ett tillstand i NEB i samband med kalvning paverkar kons formaga att
bli dréaktig pa nytt (Wathes, 2012). Detta kan resultera i ekonomiska forluster for producenten
da det kan kravas manga insemineringsforsok innan kon blir draktig och i vérsta fall maste
kon gallras bort (Grummer, 2007). For att undvika problem med NEB har det traditionellt sett,
varit mest fokus pa olika utfodringsstrategier (Bisinotto et al, 2012). Aktuell forskning
sammanfattad i detta arbete, har darutdver visat att det finns signifikanta genetiska
associationer mellan naringsforsorjning och fertilitet hos mjolkkor. Dessutom har flera gener
som &r sammankopplade med fertilitet och naringsforsorjning blivit identifierade. Detta
motiverar for ett framtida avelsarbete dar energibalans relaterat till fertilitet vager tyngre &n i
dagens avelsprogram. De metaboliska fordndringar som sker efter kalvning styrs i olika
utstrackning av flera endokrina signalvdgar som stimulerar vavnadsmobilisering:
insulinsignaleringen blockeras, koncentrationen av IGF-1 och leptin minskar, samt
koncentrationen av GH stiger. Detta leder till en 6kning av olika metaboliter i blodet, sasom
NEFA, BHB och urea. Hur dessa metaboliska forandringar &r kopplade till fertilitet, och
genetiken som ligger bakom &r dock fortfarande bara delvis utforskat. Med
molekyléargenetiska metoder har man hittills kunnat identifiera vissa fordelaktiga genotyper
for olika SNP framforallt inom leptingenen, som i framtiden skulle kunna anvéndas i
genomisk avelsvardering (t.ex. Clempson et al, 2011). Genomiska avelsvarden ar sakrare an
traditionella avelsvérden, och leder till att kons generationsintervall kan minskas avsevért,
vilket gor det mojligt att 6ka avelsframsteget ytterligare jamfort med traditionellt avelsarbete
(Vanraden et al, 2009). De flesta produktions- och funktionsegenskaper har ofta laga
arvbarheter, och i den traditionella avelsvérderingen kan en stor del av den éarftliga variationen
inom dessa egenskaper inte forklaras (Simm, 2010). Med genomisk avelsvardering kan
daremot specifika geners inverkan pa olika egenskaper identifieras, vilket potentiellt kan
forklara mer av den genetiska variation som tidigare varit okédnd (Nicholas, 2010), speciellt
for egenskaper med laga arvbarheter (VanRaden et al, 2009). Med tanke pa detta skulle fler
egenskaper och dess interaktion mellan varandra kunna tas hénsyn till i avelsvarderingen. En
okad forstaelse om hur fertilitet ar genetiskt sammankopplat med néaringsforsorjning och
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mjolkproduktion skulle kunna ge béattre mojligheter till att avla mer langsiktigt for
hdgproducerande, fertila, och friska mjolkkor.

Inom husdjursaveln &r epigenetiska effekter relativt outforskade. | de fatal studier som gjorts
har man dock kunnat konstatera att moderns metaboliska tillstand under tidig draktighet
paverkar avkommans framtida fertilitet och egen formaga att anpassa sig metaboliskt under
laktationen. Modrar med ett bra hullpodng under draktigheten tenderar att ge fertila
avkommor med god metabolisk anpassningsformaga. Det formodas att avkommans fenotyp,
beroende pa moderns metaboliska tillstand under embryo- och fosterstadiet, regleras genom
forandrat genuttryck. Dessa studier ger dock inga direkta bevis pa att den fenotypiska
variationen beror pa DNA-modifikationer i genomet (Banos et al, 2007; Berry et al, 2008;
Gonzalez-Recio et al, 2012). Daremot har olika préglade gener kunnat associeras med olika
kroppskonstitutions- och fertilitetsegenskaper (Magee et al, 2010), vilket visar att
epigenetiska mekanismer har en genetisk inverkan pa olika egenskaper som ar av ekonomisk
vikt. Det kan konstateras att mer forskning behdvs for att fa mer kunskap om hur epigenetiska
mekanismer reglerar kons fertilitet, och for att kunna skilja genetiska och epigenetiska
mekanismer at behovs flera studier goras pa ett storre antal djur éver fler generationer. Detta
ar bade ett omfattande och tidskravande arbete pa grund av de langa generationsintervallen
hos kor (Singh et al, 2011). Information om epigenomet kan ge ytterligare kunskaper om hur
genotyp och fenotyp & sammankopplade. Det kommer i framtiden att bli allt viktigare att
kunna identifiera genotyper som ar associerade till bade gynnsamma och ogynnsamma
metyleringar, samt hur de paverkar olika egenskapers funktion (Gonzalez-Recio, 2012).
Eftersom miljon paverkar epigenetiska mekanismer kan det i framtiden komma att bli viktigt
att kunna detektera specifika genotyper som ar fordelaktiga i vissa miljoer, till exempel olika
genotyper for olika utfodrings- eller inhysningssystem.

Slutsats

Olika matt pa energibalans ar negativt sammankopplade med fertilitet. Saval indirekta som
direkta matt sasom hullbedémning eller plasmakoncentrationen av olika metaboliska hormon
och metaboliter, skulle i framtida avelsprogram kunna anvéandas for att forbattra
avelsvarderingen for fertilitet hos mjolkkor. Kunskap om epigenetisk reglering kan potentiellt
forklara en stor del av den genetiska variation som i nuléget ar okéand, vilket troligtvis skulle
kunna effektivisera avelsarbetet ytterligare. Mer forskning om bade epigenetiska och
genetiska samband mellan néringsforsorjning och fertilitet behovs.
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