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Sammanfattning

Mastit ar en av de vanligaste sjukdomarna som drabbar mjélkbesattningar varlden éver. | Sverige
drabbas arligen omkring 60 % av mjélkkorna och av dessa ar Staphylococcus Aureus orsaken till
ungefar 30 %. Detta far mycket stora ekonomiska kosekvenser for mjolkproducenterna. | Sverige
berdknas kostnaderna uppga till 192 miljoner kr per ar exklusive kostnader for mastitprevention.
Aveln for mastitresitens gar langsamt och nagot vaccin mot sjukdomen ar annu inte fullt utvérde-
rat. Mastiter som orsakas av S. aureus ar svara att bota till foljd av bakteriernas formaga att i viss
man efterlikna virus samt vissa stammars penicillinresistens. Framsteg inom gentekniken ger
mojlighet att i framtiden anvanda sig av genetiskt modifierade (GM) produktionsdjur som &r resi-
stenta mot angrepp fran denna patogen. S. aureus har i forsok visat sig vara mycket kanslig mot
enzymet lysostafin som har en bevisad formaga att doda bakterien genom att angripa kemiska
bindningar i cellvdggarna och darmed orsaka lysering Enzymet har potential att i framtiden an-
vandas sa val preventivt som direkt behandlande mot angrepp av S. aureus. Ett forsok har gjorts
in vivo hos transgena kloner av rasen Jersey som efter modifieringen utryckte enzymet lysostafin
i sin mjolk. Vid upprepade intramammara injektioner med livskraftiga S. aureus uppvisade samt-
liga transgena individer hogre motstandskraft och individen med hogst koncentration av lysosta-
fin uppvisade resistens. | forsoket ingick aven en kontrollgrupp med obesléktade icke klonade
djur som samtliga uppvisade sjukdomssymptom efter injektionerna. Jamforelser gjordes &ven i
avseende pa mjolksammanséttning och avkastning.

Gentekniken &r dyr och svar att arbeta med och kraver mycket forfining innan den &r redo att
anvandas pa marknaden. Regelverken som innefattar GM-djuren pa EUs livsmedelsmarknad &r
utformade for att ge hog sékerhet for den biologiska mangfalden, uppratthalla konsumentsakerhet
och undvika att vara ett handelshinder. Annu finns inga godkénda GM-djur p& EUs
livsmedelsmarknad. Det finns potential att i framtiden skapa GM-produktionsdjur. Dessa tekniker
skulle kunna utgbra bra verktyg for att i framtiden kunna hoja avkastning, minska
antibiotikaanvandning samt framja djurvalfard.

Abstract

Mastitis is one of the most common diseases affecting dairy cows worldwide. In Sweden annu-
ally about 60% of the dairy cows get infected and Staphylococcus aureus cause approximately
30% of these infections. Mastitis causes enormous economic losses. In Sweden, the costs to cure
mastitis are estimated to be 192 million SEK per year, excluding the costs for mastitis prevention.
Genetic progress against mastitis is small and there is no vaccine against this disease. Mastitis
caused by S. aureus is difficult to cure. Advances in genetic engineering can allow the use of
genetically modified (GM) production animals to create animals resistant to the pathogen S.
aureus in the near future. Research has shown S. aureus to be very sensitive to the enzyme
Lysostaphin. This enzyme has a proven ability to kill the bacteria by attacking chemical bonds in
the cell walls causing lyses of the bacteria. One in vivo study with repeated intramammary injec-
tions of viable S. aureus showed transgenic clones of Jersey breed expressing the enzyme Lyso-
staphin in their milk to be more resistant against S. aureus. Comparisons were also made in rela-
tion to milk composition and yield.

Genetic engineering is expensive and the techniques are difficult to work with and require much
refinement before they are ready to be use on the market. Regulations governing the GM animals
on the EU food market are designed to provide high security for the biodiversity, maintain

1



consumer safety and avoid being a trade barrier. There are no approved GM production animals
on the market. However, there is potential for usage of genetic engineering as a tool to create
resistant animals in the future. This could also be used to increase production, reduce the use of
antibiotics and promote animal welfare.

Inledning

Mojligheten att modifiera produktionsdjuren har diskuterats &nda sedan ar 1982 nar Palmiter et al
(1982) visade att det var mojligt att forandra fenotyputtrycket hos moéss med hjélp av genetisk
modifiering. Ett mycket stort steg togs 1996 nér den forsta lyckade kloningen av ett produktions-
djur genomfordes - faret Dolly (Wilmut et al, 1997). Forskningsframstegen pa genetiskt modifie-
rade (GM) djur har i jamférelse med forskning inom GM pa vaxtsidan gatt langsamt. Mycket av
fokus har legat pa medicinsk forsking, att skapa djurmodeller till forskning pa humansjukdomar
samt for att skapa potentiella donatorer till xenotransplantationer (Maga, 2005). Stora delar av
forskningen kring GM pa de vanligaste produktionsdjuren har gjorts fran en produkt-
ionssynpunkt, antingen for ett forbattrat foderutnyttjande eller for 6kad muskelansattning. Endast
ett fatal forsok har inriktats pa att forbattra djurens halsa och motstandskraft mot patogener (Wall
et al, 2005). Dagens gentekniker och forskning ger mojligheter att i framtiden anvénda sig av
GM-djur for att oka intakterna for lantbrukarna, paverka djurvélfarden samt att eventuellt, helt
eller delvis utesluta risker for att specifika patogener sprids inom besattningar. En sjukdom som
idag utgor en betydande kostnad for svenska mjolkproducenter & mastit. | svenska besattningar
sanks det arliga tackningsbidraget i snitt med 550 kronor per ko och ar till f6ljd av kostnader for
mastit. Detta motsvarar pa nationell niva forluster omkring 192 miljoner kronor exklusive kost-
nader for mastitprevention (Nielsen, 2009). Forskning pagar kring genetisk modifiering som kan
goOra notkreatur resistenta mot mastit orsakad av S. aureus. Syftet med denna litteraturstudie &r att
ge en overgripande bild av mastit, den pagaende forskningen kring resistens mot mastit orsakad
av S. aureus och de vanligaste metoderna som anvénds for detta. Syftet ar dessutom att
sammanfatta vilka faktorer som tas i beaktande i riskanalyser och regelverk kring GM-djur, samt
slutligen ge en grund till en diskussion kring vad denna teknik skulle kunna komma att betyda for
djur, producenter samt konsumenter i framtidens livsmedelsforsérjning.

Mastit

Mastit, eller juverinflammation som &r en annan bendmning pa samma tillstand, ar en inflamma-
torisk reaktion i mjolkkorteln (International Dairy Federation, 1987) som uppkommer nér pato-
gena mikroorganismer tar sig in i juvret via spenkanalen. Det finns tva typer av mastit, klinisk
mastit samt subklinisk mastit. Gemensamt for dem bada ar att de ger forhojda celltal och
forandringar i mjolksammansattningen. Den subkliniska typen &r ofullstandigt utvecklad och ger
darfor inte upphov till nagra symptom hos kon eller nagra synbara forandringar i mjolken. Till
skillnad fran den kliniska varianten som &r fullt utvecklad och ger symptom hos kon sa som
forhojd kroppstemperatur, ett 6kat antal somatiska celler i mjolken samt inducerade akutproteiner
i mjolken. Dessutom orsakar Klinisk mastit synliga forandringar i mjélken (Forsbéck, 2011). Det
okade antalet celler i mjolken vid en infektion harror fran de makrofager och neutrofiler, vita
blodkroppar, som induceras av kons immunférsvar vid en infektion. De smittsamma patogenerna
sprids i huvudsak mellan djuren vid mjélkning och tenderar att ge subkliniska mastiter som
senare kan bryta ut och orsaka fullt utvecklade kliniska mastiter (Harmon, 1994). Om
patogenerna undkommer kons immunforsvar forokar de sig och kan borja producera toxiner som
ar skadliga for mjolkkortlarna. Detta kan i sin tur leda till en 6kning av den vaskulara
permeabiliteten vilket medfor en risk att blod tranger ut i mjélken (@sterds, 2000; Harmon,
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1994). Vid en infektion sker till foljd av immunoresponsen en drastisk 6kning av antalet
somatiska celler och mjélkens sammansattning forandras, vilket dven paverkar mjolkens
egenskaper som slutlig ravaruprodukt. 1 och med att infektionerna okar celltalen kan metoder
som utnyttjar celltalsrakning - somatic cell count (SCC), anvéndas som en indikator for
kontinuerlig kontroll av juverhalsan bade pa individ- och besattningsniva. Speciellt effektiv ar
metoden nar mjolkning sker pa juverfjardedelsniva eftersom infektionerna da kan detekteras i ett
tidigt stadium. Detta ger mdjlighet att tidigt kunna vidta atgarder mot infektionen vilket har
positiva effekter bade pa djurvélfard och produktion. SCC ger dven mojlighet att kassera mjolk
fran smittade kor som annars skulle hoja det totala celltalet i mjolktanken.

Arlas kvalitetsprogram anvénder celltalet som en parameter nér avrakningspriset satts. Detta ska
framja god hygien, god djurvalfard samt forbattra utbytet av mjolken eftersom ostutbytet sanks
nar celltalet 6kar. | dagens system kasseras all mjolk fran den smittade kon men enligt Delaval
(2013) finns teknik for att enbart utesluta mjolk fran den infekterade juverdelen vilket skulle ge
ett minskat produktionsbortfall. Denna metod ar dock inte godkand da det diskuteras huruvida
detta skulle paverka djurvélfard och mastitprevention. SCC gor det dven mojligt att dela in djuren
i grupper med avseende pa juverstatus och darefter anpassa mjolkningsordningen. Genom att
forst mjolka de friska korna och darefter de med ett hogre celltal kan smittspridningen i
besattningen minskas. Dagens avelsarbete for mastitresistens gar langsamt eftersom arvbarheten
for egenskapen ar 1ag och for att det finns starka genetiska korrelationer mellan hég avkastning
och mastitférekomst. Eftersom mycket av fokus ligger pa att fd hogavkastande djur sa foljer
mastiterna med (Lund et al, 1996). Enligt statistik fran Jordbruksverket (2008) stod
behandlingarna av mastit ar 2007 for den storsta andelen av det svenska lantbrukets totala
antibiotikaanvandning. Det pagar utveckling av vaccin mot mastit orsakad av S. aureus men de &r
annu inte utvarderade (Larsson, 2011).

Ekonomiska aspekter pa mastit

Enligt statistik fran Svensk Mjolk (2008) var dalig juverhélsa och hoga celltal huvudorsaken till
utslagning i svenska mjélkbeséttningar. Ar 2007 var snittet pa forekomsten av kliniska mastiter
16 % av det totala antalet laktationer pd de gardar som var anslutna till kontrollsystemet
Kokontrollen i Svensk mjolk (Svensk mjolk, 2008). De ekonomiska konsekvenserna av mastit i
besattningar kan delas in i tva grupper: direkta och indirekta. De direkta kostnaderna &r
exempelvis veterinarbehandling, produktionsbortfall under karenstiden och sénkt totalkvalitet pa
mjolken fran besattingen. De kostnader som kanske inte &r lika uppenbara ar de sa kallade dolda
eller indirekta kostnaderna. Dit rdknas bland annat risken for smittspridning, subkliniska mastiter
samt de forlangda kalvningsintervallen som orsakas av forsamrad fertilitet (Kossaibati och
Esslemont, 1997). Anledningen till utslagning av mjoélkkor anges i ca 25 % av fallen vara
relaterade till juversjukdomar vilket innebar att omkring 10 % av det svenska mjolkkobestandet
arligen slas ut till foljd av undermalig juverhalsa (Nielsen, 2009). Nielsen (2009) visade aven att
beraknat pa den genomsnittliga mastitforekomsten i svenska besattningar skulle den ekonomiska
vinningen av att halvera forekomsten av mastit i en besattning med 150 kor kunna ge 5 % 6kning
av det totala tdckningsbidraget. Detta motsvarar mojlighet till extra avloning for 1,2 timmar per
dag eller 438 timmar per ar for producenten.



S. Aureus-orsakad mastit

S. aureus &r en mycket smittsam patogen som sprids framst via mjélkningsorgan men dven
smittar via stallmiljon. Bakterierna kan spridas till nya varddjur pA manga olika satt, bland annat
genom juverlackage, 6ppna sar eller hasskador som kommer i kontakt med baspallar och liggytor
(SVA, 2013). Omkring 30 % av de kliniska mastiterna antas vara orsakade av S. aureus.
Infektionerna kan behandlas med antibiotika men effekten av antibiotika pa de S. aureus-
orsakade mastiterna ar lag, ungefar 15 %. Detta beror pa att antibiotikan har svart att penetrera
cellvdaggarna i mjolkkortlarna och darfor inte lyckas doda alla bakterierna. Detta leder i sin tur till
att infektionen ofta aterkommer nar antibiotikabehandlingen avslutas och leder darfor ofta till
utslagning av smittade individer (Wall et al, 2005). S. aureus penicillinresistens harrér &ven till
vissa stammars formaga att producera enzymet betalaktamas som har formaga att bryta ner
penicillin. Dessutom har bakterien en formaga att efterlikna virus och till exempel bilda
slemkapslar for att undkomma immunfoérsvaret och antibakteriella preparat (SVA, 2013).

Genetisk modifikation

En genetisk modifikation &r nar en forandring skapas i DNA som inte skulle kunna intréffa
naturligt genom naturligt  férekommande rekombinationer (EFSA, 2013a).
Detta kan exempelvis ske genom att DNA tillsatts - antingen samma typ av DNA som redan finns
i djuret, vilket leder till en dubbel uppséttning, eller tillsats av 6nskade DNA-fragment fran en
annan art vilket resulterar i en transgen individ. Eller sa kan valda gener i djurets befintliga DNA
stangas av. Dagens tekniker for att skapa genetiskt modifierade produktionsdjur ar bade
ineffektiva och kostsamma vilket ar en mycket begrédnsande faktor for anvandningen av dem
(Clark & Whitelaw, 2003). Kostnaden for kloning av ett notdjur uppgar till omkring 100.000
USD (forskning.se, 2013). De olika tekniker som anvénds &r spermamedierad DNA-6verforing
(Chang et al, 2002), intracytoplasmisk injektion av spermahuvuden (Perry et al, 1999; 2001),
infektion eller injektion av oocyter och/eller embryon med hjélp av retro- eller lentivirusvektorer
(Chan et al, 1998; Hoffman et al, 2003; 2004) eller genom 6verforing av somatiska cellkarnor
(SCNT) eller kloning som metoden omnamns som i dagligt tal (Schnieke et al, 1997; Cibelli et
al,1998; Baguisi et al, 1999; Dai et al, 2002; Lai et al, 2002). SCNT ar den idag mest lovande
tekniken for att utveckla framtidens GM-djur. Effektiviteten grundas pa andel levande fodda och
trots att denna teknik ar den mest effektiva i det avseendet sa ar andelen &nda lag, bara 1-3%
(Petersen et al, 2008; Mendicino et al, 2010). Effektivitetsgraden ar dock betydligt hdgre nér
tekniken tillampas pa notkreatur dar en effektivitetsgrad pa 15-20% kan uppnas (Kues &
Niemann, 2004).

SCNT innebaér att en cellkarna tas fran en cell hos individen som ska klonas. Denna cellkdrna
innehaller en komplett uppsattning av gener identisk med djuret som den hamtades ifran.
Cellkarnan fors sedan in i en &ggcell vars cellkdrna har avlagsnats. Aggcellen och cellkarnan
sammanfors och aktiveras sedan med hjalp av elektricitet och startar pa sa vis celldelning.
Blastocysten injiceras sedan i en surrogatmoder. Mojligheter finns att fora in fler gener utver de
fran den klonade individens nar dggcellen och cellkarnan sammanfors. Om generna som fors in
kommer fran en annan art ger detta upphov till en transgen individ. | paféljande generationer
nedarvs modifieringen mendelskt vilket betyder att avkomman till tva foraldradjur som ar barare
med mycket hdg sannolikhet kommer att utrycka genen (Forabosco, 2013). En studie har gjorts
pa generation tvd (G2) av SCNT-djur dar kor av rasen holstein anvandes for att mata den
fysiologiska djurhalsan, tillvaxt och reproduktion. Kalvar fran G2 visade sig ha en hogre



fodelsevikt men hade sedan samma tillvéxthastighet som kontrollgrupperna. Dock vagde G2
mera an kontrollgrupperna vid vuxen alder. Kvigor fran G2 visade sig uppna kénsmognad 45
dagar senare an kontrollgrupperna med G1 klonade djur och ickeklonade Al-djur. Alla kor fran
G2 blev draktiga och fick livskraftiga kalvar vilket bevisade att de var fertila, vilket var en av
fragestallningarna som forsoket syftade till att utréna (Wang et al, 2011).

Regler kring genetisk modifikation

Riktlinjerna kring de genetiskt modifierade djuren sammanstalls av ett arbetslag bestaende av
representanter fran GMO-sektorn i European Food Safety Authority (EFSA) samt fran Panel on
Animal Health and Welfare, AHAW. Ett utkast med riktlinjer fardigstélldes i slutet av 2011 och
sandes ut for allméan pasyn under 2012 och den senaste uppdateringen av riktlinjerna skedde i
juni samma ar (EFSA, 2013b). For narvarande finns inga godkanda GM-produktionsdjur pa EUs
marknad. Men eftersom utvecklingen gar fort och installningen till GM-djur skiftar runt om i
varlden s har EU valt att sdtta upp grundldggande riktlinjer. Dessa riktlinjer ska vara
applicerbara pa framtida ansdkningar om intrade av GMO pa EUs livsmedelsmarknad Innan en
GMO godkanns pa den europeiska marknaden maste den genomga en grundlig riskanalys, en sa
kallad Environmental Risk Assesment (ERA). Féljande sex punkter rekommenderas att inga for
GM-djur och produkter framstallda fran dessa. (EFSA, 2013b).

Problemformulering inklusive identifierade risker

Specificering av riskerna

Tydligg6rande av riskerna

Riskprioritering

Strategier for riskhantering

En dvergripande riskutvardering

ok wdE

En annan mycket viktig punkt som tas i beaktande &r huruvida det finns risk att organismen kan
reproducera sig och spridas i naturen. Aterigen sker en stegvis analys hur stora riskerna &r att en
GM-individ kan rymma, om den da kan reproducera sig i det vilda, vilka individer den kan fa
livskraftig avkomma med, hur detta skulle kunna paverka urtypen samt hur detta skulle kunna
paverka miljon och i slutanden den biologiska mangfalden. Den fullstandiga rapporten ”Guidance
on the environmental risk assessment of genetically modified animals” dar alla punkterna
beskrivs ingaende finns att tillgd hos EFSA. Forutom detta hanvisar EFSA i sin rapport fran
Europakommissionen nr 1829/2003 till de kriterier som maste uppfyllas inom andra omraden
som sparbarhet, konsumentsékerhet och djurvalfard. Noggrann markning ska enligt EFSA
(2013c) och Jordbruksverket (2013) tillampas pa all foda som helt eller delvis bestar av, eller som
har producerats av. GMO. Varorna far inte sldppas pa marknaden innan dessa punkter i
reglementet &r sékerstéllda, men bor samtidigt inte inskrdnka handelsmdojligheterna med den
Ovriga varlden (EFSA, 2013a). For nérvarande finns enligt Livsmedelsverket (2013a) ett
hundratal godkénda livsmedel innehallande GMO pa den europeiska marknaden, varav alla
kommer fran vaxtriket. Dock aterfinns endast ett fatal av dessa livsmedel i Sverige. Enligt
Jordbruksverkets (2013) regler maste livsmedels- och foderprodukter som innehaller, framstalls
eller bestar av GMO markas noggrant for att uppratthalla konsumentsékerheten. Kravet pa
markning géller aven de levande GMO som inte &r livsmedel eller foder. Dit réknas exempelvis
prydnadsvaxter och utsade. Animalieprodukter som mjolk och &gg fran djur som utfodrats med
genetiskt modifierat foder behdver saledes inte markas. | USA saknas krav pa markning och dar



tillampas istéllet principen att det som inte bevisats ohdlsosamt for ménniskans halsa inte behdver
maérkas (Livsmedelsverket, 2013).

Statistik fran konsumentféreningen Stockholm (2012) visar att konsumenternas installning till
livsmedel med ursprung i GMO blir mer positiv. Fem undersékningar har gjorts mellan aren
1998 och 2012. Ar 2001 svarade 69 % att GMO var mycket negativt och att det inte var troligt att
de skulle kdpa varan jamfort med 60 % 2012. Samma undersokningar visade att konsumenternas
oro kring effekterna av GMO 6kade med 18 % mellan 2007 och 2012, fran 54 % till 72 %. 62 %
av konsumenterna 6nskade markning av kétt fran djur som utfodrats med GM-foder. Pa fragan
vilken instans som konsumenterna hyser mest tilltro till i GMO-fragor svarade 82 % forskare,
universitet och hdgskolor, 25 % livsmedelsindustrin och 17 % politiker. Konsumenterna blir mer
medvetna i sina val av livsmedel och efterfragan pa ekologiska livsmedel ¢kar arligen med cirka
5-10 % och den ekologiska mjolken utgdr cirka 10 % av den totala forsaljningen av dryckesmjolk
pa den svenska marknaden (Ekoweb, 2013).

Lysostafin

Lysostafin ar ett peptidoglukanhydrolas, ett enzym, som uttrycks naturligt hos Staphylococcus
simulans men som genom genetisk modifiering dven kan uttryckas som cytosoliskt lysostafin hos
eukaryota celler (Kerr et al, 2000). Lysostafinets effekt pa S. aureus bevisades av Shindler &
Schuhardt (1964) pa 60-talet. Lysostafinet klyver glycyl-glycinbindningarna som finns i
cellmembranen hos staphylococcer. S. aureus har visat sig vara mest kanslig for enzymet vilket
leder till att bakterien lyseras. Zygmunt et al (1965) jamforde 1965 hur olika stammar av
bakterien paverkades av lysostafin jamfort med atta olika penicillin-preparat. Resultaten visade
att lysostafinet hade en betydligt hogre verkan i jamforelse med de Ovriga preparaten i avseende
pa dos-verkan. Effekterna har dven uppmarksammats inom humanforskningen eftersom
lysostafinet avdodar de methicillinresistenta S. aureus (MRSA). Forskare vid Rensselaer
Polytechnic Institute i USA har anvént sig av nanotuber av kol for att koncentrara lysostafinet.
Sedan kan denna forening appliceras i dnskade material. | studien visades god avdddande effekt
nar &mnet blandades i vanlig véaggfarg. Forhoppningarna dr att kunna anvdnda &mnet i
berdringsytor pa sjukhus, exempelvis i dorrhandtag, tvalpumpar och sanggavlar. Forskarna
bedomer att risken for att bakterien ska bli resistent mot lysostafin ar liten eftersom det ar ett
naturligt forekommande enzym. En annan fordel som forskarna poéngterar &r att enzymet ar helt
ofarligt for manniskans halsa (Renssealer, 2010).

Genetisk modifikation for resistens mot mastit orsakad av S. aureus

Kerr et al (2000) har gjort en in vivo-studie pa transgena moss som uttryckte lysostafin i
mjolkkortlarna. De infekterades med S. aureus-kultur och resultaten visade att motstandskraften
okade mot angrepp och att resistens kunde uppnas mot bakterien. Studien visade &ven att
mjOlsammanséttningen var den samma for de modifierade individerna jamfort med
kontrollgruppen, att mjolkkortlarnas fysiologi inte forandrades och att fertiliteten inte paverkades.
Wall et al, (2005) utforde forst forsok in vitro dar mjolk innehallande lysostafin pavisades ha
formaga att avdoda S. aureus. Den lytiska aktiviteten observerades pa agarplattor innehallande S.
aureus med hjéalp av spadningsserier med olika lysostafinkoncentrationer. N&r den avdddande
formagan aterigen bevisats gjordes studier in vivo. Fibroblaster togs fran sex jerseykor. Dessa
anvandes som cellkarnsdonatorer for att via SCNT-tekniken ge upphov till 927 blastocyster av
god kvalitet. Vid sammanfogandet av cellkédrna och aggcell fordes dven gener fran S. simulans in
I cellen. FOr att sékerstalla att de blastocyster som skulle foras in i surrogatmddrar utryckte
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lysostafin-genen marktes genen med green flouresent protein (GFP). GM-djuren utsondrar tack
vare modifieringen lysostafin i mjolkkortlarnas sekretoriska epitel. Lysostafinets lytiska inverkan
pa S. aureus leder da till att individens motstandskraft mot angrepp okar och att resistens kan
uppnas. Blastocysterna resulterade i atta levandefodda kalvar varav fem overlevde till vuxen
alder. Laktation inducerades hos tre av individerna. Kontrollgruppen bestod av tio stycken
obeslaktade icke klonade individer i samma alder och samma laktation. Upprepade
intramammara injektioner gjordes med bakteriekultur bestaende av livskraftiga S. aureus i 3 av 4
spenar hos samtliga individer. Sjukdomssymptom uppstod i 34 av 48fall (71 %) i
kontrollgruppen och i 3 av 21 fall (14 %) hos de transgena djuren. Symptomen som maéttes var
Okad kroppstemperatur, 6kat celltal och inducerade akutproteiner.

Analys med ELISA visades att lysostafinhalten héll en jamn niva genom hela laktationen hos de
modifierade individerna. For att avgéra om modifieringen paverkade mjolkproduktion eller
mjOlksammansattning  jamfordes de transgena individernas  mjolkavkastning  och
mjolksammansattning med kontrollgruppens. Dessutom jamférdes varje transgen individ med
moderdjuret. Med moderdjur avsags det djur som fibroblasten harstammade ifran. | forsoket
upptécktes inga signifikanta skillnader i producerad mjélkmangd eller andel protein, dock fanns
signifikanta skillnader i méngden fett. De genmodifierade individerna hade hogre procentandel
fett i mjolken, 6,7 % jamfort med kontrollgruppen samt de transgena djurens modrar vars mjélk i
snitt inneholl 5,1 % fett. | forsoket var nivaerna av lysostafin 0,9-14 pg/ml mjolk. Alla transgena
individer i forsoket uppvisade forhojd motstandskraft mot S. aureus och den individ med hogst
koncentration lysostafin visade sig vara resistent mot angrepp. Koncentrationen antas behdva
ligga omkring 3 pg/ml for att uppna resistens. Tidigare studier utforda av samma forskare har
visat pd en hammad tillvaxt av mjolkkortlarna hos moss nar koncentrationen av lysostafin
overskrider 1400 pg/ml (Mitra et al, 2003a).

Diskussion

Forekomsten av mastit ar hog och paverkan ar pataglig pa sa val djurvalfard som produktion.

Dagens avelsarbete for att uppna mastitresistens hos mjoélkkor gar langsamt. Dels pa grund av lag
arvbarhet for mastitresistens men ocksa eftersom det finns starka korrelationer mellan hog
avkastning och mastitforekomst. Dagens svara forutsattningar for mjolkproducenter innebéar ett
standigt krav pa att maximera avkastningen for att uppna ekonomisk barighet i verksamheten.
Utifran de analyser som gjorts pa mastit ur ett ekonomiskt perspektiv finns mojligheter till stora
besparingar. Som Nielsen (2009) rapporterat ar forlusterna for svenska mjolkbonder arligen 192
miljoner kr exklusive kostnaderna for prevention. Om produktionskostnaderna skulle kunna
sankas till foljd av minskad mastitforekomst sa kvartstar dock fragan huruvida detta kommer att
ge bonderna en vinst eller om det kommer utnyttjas av handeln for ytterligare sankningar av
priset for att kunna erbjuda en billigare produkt till konsumenten. Vilket i sin tur skulle leda till
att avrékningspriset till mjélkproducenterna sénks. | takt med att Svenska konsumenter blir allt
mer medvetna och selektiva i sina val av livsmedelsprodukter ar en personlig reflektion att det
kan det bli svart for genmodifierade varor att sla sig fram pa den Svenska marknaden. Eftersom
markningen enligt EFSA (2013a), Livsmeddelsverket (2013) och Jordbruksverket (2013) maste
vara tydlig sa kan det finnas en risk att produkten kommer valjas bort till fordel for
narproducerade alternativ. Konsumentféreningen Stockholm (2012) visade i sina undersékningar
att andelen konsumenter som skulle vélja bort GMO-produkter har minskat men att oron for
efterfoljande effekter av konsumtionen har okat, ndgot som kan tyckas vara motséagelsefulla
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resultat. Konsumenterna onskade aven att de animalieprodukter som kommer fran djur som
utfodrats med GM-foder skulle mérkas upp.

| frdgan om att vinna konsumenterna ska det alltid tas i beaktande att lagprisalternativen ar
standiga konkurrenter. Ett scenario ar att produkter fran GM-djuren genom potentiellt sénkta
produktionskostnader skulle kunna resultera i ett lagre pris till konsument och pa sa vis bli valda.
Dock ska vinsterna for uteblivna angrepp av S. aureus vagas mot den 6kade kostnaden som det
kommer innebdra att kdpa in den genmodifierade beséttningen. Eftersom GM-djuren idag &r
mycket dyra sa skulle det inte ga att fa ekonomisk lénsamhet i en sadan besattning utan mycket
stora insatser via stod och bidrag. Eventuellet skulle ett godkénnande av dessa livsmedel pa
marknaden kunna gynna dem som valjer att fortsatta med dagens konventionella eller ekologiska
produktion eftersom dessa varor da kommer upplevas som mer genuina och darigenom generera
ett mervérde.

Riskerna med GM-produktionsdjur ar omdebatterade vérlden Gver och asikterna &r vitt skilda.
Om de regler som EFSA (2013a) satt upp efterfoljs sa ska det inte finnas risk att godkanda GM-
djur kan paverka den genetiska mangfalden. Detta eftersom riskanalyserna & mycket grundliga
och utvarderas i manga steg. En potentiell risk ar att de drivande krafterna inom omradet ar
maktiga storforetag med siktet installt pa ekonomisk vinst. Nar en produkt, eller i det har fallet,
ett djur blir GM sa kommer det finnas mdjlighet till patentering. Vilket skulle kunna leda till
stora risker for djurvélfarden. Storforetag med mycket resurser och inflytande skulle potentiellt
kunna driva utvecklingen av rent ekonomiska skél utan hansyn till djuren. Det skulle dven kunna
leda till att storforetagen skulle fa for mycket inflytande i aveln. Det ar jamférbart med dagens
avelsarbete inom fjaderfasektorn dar aveln sker bakom stdngda dérrar med mycket begrénsade
mojligheter for omvérlden att paverka vad som sker. Eller som ett exempel fran véxtodlingen i
USA dar foretaget Monsanto helt dominerar utsédesmarknaden med 93 % av sojabons- och 80 %
av majsodlingen. En annan risk med att vinstdrivande foretag finansierar forskningen ar att det
gor att utredningar av nackdelar och bieffekter kan komma att eftersattas. Detta ar tyvarr inte
unikt for den har typen av forskning utan speglar troligtvis situationen for manga av dagens
forskningsomraden.

Det ar svart att uttala sig om huruvida tekniken som anvands for att ta fram de mastitresistenta
produktionsdjuren &ar optimal. Enligt Petersen et al (2008) och Mendicino et al (2010) sa ska
SCNT vara den mest effektiva metoden och ge hdgst andel levande fédda. Trots detta ar
effektiviteten for metoden bara 1-3%. | forsoket som Wall et al (2005) utforde sa gav de 927
blastocysterna av god kvalitet endast atta levandefodda kalvar varav fem uppnadde vuxen alder. |
rapporten omnamns inte hur manga fibroblaster som anvandes for att fa fram dessa blastocyster.
De anger ej heller hur manga surrogatmdodrar som befruktades med blastocysterna for att fa fram
de atta kalvarna. Detta gor det omojligt att rakna ut den korrekta effektivitetsgraden for forsoket.
Dock kan det konstateras att de atta kalvarna endast utgér 0,86 % av det totala antalet anvandbara
blastocyster. Enligt Kues & Niemann (2004) kan en effektivitetsgrad pa 15-20% uppnas. Dessa
siffror ar dock inte understédda med argument och bevis utan framstar som en framtidsvision mer
an konkreta fakta. Om det skulle ga att uppna hogre effektivitetsgrad kan det fa en positiv
inverkan pa allménhetens instéllning till GM-djuren. Detta da dagens laga effektivitetsgrad ofta
tas upp som ett argument ur etisk synvinkel emot tillampningar av tekniken.



Forskning kring GM pagar inom flera olika amnesomraden vilket kan leda till att
forskningsframsteg uppnas snabbare och att dessa dven kan utnyttjas till forskingen pa GM-
produktionsdjur. Eftersom tekniken &r dyr och avancerad och marknaden &nnu inte ar 6ppen for
den har typen av produktionsdjur sa ar det svart att sia om framtiden. Resultaten fran studien av
Wall et al (2005) visade att den individ med hdgst koncentration av lysostafin i mjélken
uppvisade resistens och de tva andra lysostafinproducerande individerna uppvisade okad
motstandskraft. Det bor tas i beaktande att detta forsok endast utforts en gang in vivo pa
notkreatur och att det behdvs manga fler upprepningar for att statistiskt sakerstalla resultaten.
Resultaten dverensstammer dock med tidigare forsok gjorda pa maoss av Kerr et al (2000). Det
maste ocksa tas i beaktande att nar moss utsattes for hoga halter av lysostafin sa blev
mjolkkorteltillvaxten hammad (Mitra et al, 2003). Aven om Wall et al, hanvisar till att nivéerna
som behovs for att uppna resistens hos kor ligger langt under de nivaer som méssen utsattes for
sa maste detta anda utredas for att forutse tankbara bieffekter pa framtidens avelsmaterial.

Framstegen som gjorts inom humanforskningen visar pa nya anvandningsomraden dar
lysostafinet kan bindas in i olika material. Detta skulle potentiellt kunna utnyttjas i
mjolkningsutrustning, kanske i framtidens spenkoppar for att minska spridningen av bakterien.
Det har visat sig vara mycket svart att hitta vetenskapliga kallor pa vad det kostar att kdpa
lysostafin. De foretag som séljer &mnet gor det endast for anvéndning inom forskning och
laborativa miljoer och priset ar omkring 400 kronor/ml (A&A Biotechnology, 2013). Darfor &ar
det i dagslaget inte ett alternativ for bonden att sjalv kdpa in dmnet. Men for framtiden kanske det
ar enklare att tillhandahalla utrustning och produkter som innehaller amnet &n att genmodifiera
djuren.

En teori for framtiden &r att tekniken forst kommer att tillampas pa slutna besattningar for att
utveckla ett system som fungerar i praktiken. Dérefter kan livdjur séljas till slutna besattningar
som med strikt Gvervakning och dokumentation halls utanfér de vanliga produktionslinjerna. Det
kan diskuteras huruvida detta verkligen kommer att efterlevas. Eftersom livdjuren med stor san-
nolikhet kommer att vara dyra och att dessa typer av besattningar troligen kommer drivas av
entusiaster med specialintressen inom amnet sa ar chanserna storre att reglerna kommer att
efterfoljas. Det ska dven tas i beaktande att djurmaterialet maste vara konkurrenskraftigt, ge
funktionella djur som har l&tta kalvningar. Eftersom fodelsevikten for klonade djur ar hogre kan
det komma att ge svara kalvningar, nagot som kan fa producenter att valja bort den typen av djur.
Svara kalvningar dar kon eller kalven skadas eller dor ar kostsamt och kanske framfor allt, inte
bra ur djurvalfardssynpunkt. Stor vikt maste ocksa laggas vid kontroll av inavel inom
beséttningarna eftersom populationen troligtvis kommer vara mycket begrénsad i storlek. Utdver
detta behover flera andra fragor kring avelsstrategierna for GM-djuren utredas, t ex om och hur
individer ska tillatas korsas med icke-klonade individer och i de fallen hur lange sléaktingar till
dessa ska klassas som GM. Utbdver detta behdvs dven strategier for hur avelsmaterial ska
utvarderas samt hur det ska vara mojligt att kontrollera att genuttrycket av modifieringen
bibehalls.

En annan praktisk aspekt ar hur mejeriet ska ta hand om mjdlken, exempelvis hur transporter av
mjolk fran gardarna ska utforas. Eftersom det finns krav pa att mjélken maste markas som
genmodifierad sa kommer det vara nédvandigt att kéra mjolken i separata mjolkbilar. Vilket kan
fa mejerier att avsta fran hantering av den. Mejeriet maste dven planera for rengoring mellan
processerna med avseende pa om ravaran har GM-ursprung eller inte. Ett annat alternativ kan
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vara att sektionera mejeriet och ha separata avdelningar. Detta skulle innebédra stora
investeringskostnader och antalet intresserade mejerier kommer bero pa hur omfattande
produktionen med GM-ursprung blir. | dessa fragor kan manga paralleller dras till den ekologiska
mjolkproduktionen dar mjolken maste hanteras skild fran den konventionellt producerade.

En annan risk som diskuteras ar huruvida arbetet med mastitprevention skulle paverkas av att ha
en resistent besattning och hur detta da skulle paverka djurvélfarden. Djurvalfarden skulle kunna
paverkas positivt med tanke pa att antalet sjuka kor skulle kunna minskas drastiskt. Det skulle
medfdra att manga individer skulle undkomma onddigt lidande eftersom de S. aureus-orsakade
infektionerna skulle utebli. Dessutom skulle antalet utslagskor kunna minskas vilket aven skulle
vara positivt ur etisk synvikel. Eftersom S. aureus bland annat sprids via mjolkutrustning och
liggytor (SVA, 2013) finns en tankbar risk att skotsel och rengéring av dessa skulle komma att
eftersattas. Men eftersom det finns fler bakterier &n S. aureus som trivs i undermaligt skotta
miljoer s& kommer behovet av rengoring anda att kvarsta. Det preventiva arbetet har fler fordelar
an bara forebyggandet av S. aureus-orsakad mastit. Detta skulle troligen leda till att de flesta
mjolkproducenterna skulle valja att fortsatta att uppratthalla preventionen trots resistens i
besattningen. Mycket viktigt att tanka pa ar att det i den har studien enbart ar resistensen mot S.
aureus som behandlats. Vilket betyder att djuren fortfarande kan drabbas av mastit orsakad av
andra patogener. Nedskarningen i antalet utslagsdjur ar som sagt ett mycket starkt argument for
tekniken. | dagens samhalle dar etiska sa val som miljopaverkande fragor véager tungt. Detta
skulle spara mycket djurmaterial och minska behovet av rekrytering i fortid.

En annan faktor som kan diskuteras &r risken att S. aureus kommer utveckla resistens mot
lysostafin. Det ar svart att forutspa hur lang tid det potentiellt skulle ta for bakterien att mutera
och byta struktur i cellmembranet, men risken finns. Vilket da skulle innebéra ett behov av nya
modifieringar och nya tekniker. Darfor &r det viktigt att I6pande utvardera effektivitet och verkan
och standigt séka nya lésningar.

Flera forsok har pavisat enzymet lysostafins avdodande effekt pa S. aureus vilket styrker
resultaten som Wall et al (2005) kom fram till i sin studie. Lysostafinet har stor potential inom
flera anvandningsomraden i framtiden, inte minst for prevention och behandling av mastit. Innan
det kan bli verklighet att anvanda GM-produktionsdjur som ar mastitresistenta maste teknikerna
for att ta fram funktionella och kostnadseffektiva GM-djur forfinas. Teknikerna maste ge hogre
effektivitetsnivaer med fler levande fodda och resultera i avkommor med battre fysiologiska
forutsattningar jamfort med dagens. For att det ska bli mojligt att anvanda detta i framtiden krévs
aven att individerna Klarar att passera igenom alla olika steg i riskanalyserna och att anpassade
produktionsformer kan utnyttjas. Nar tekniken &r ekonomiskt, etiskt och djurvalfardsmassigt
forsvarbar kan det ge framtidens mjélkproducenter och mjolkkreatur helt nya forutsattningar.
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