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Abstract

Both authorities and consumer demands require a high standard for today’s food production.
A product has to be of good quality, have an affordable price and be nutritious. A solution for
pig production in the US is a feed additive that provides the opportunity to market heavier
pigs with a high percentage of muscle and a low proportion of adipose tissue. The feed
additive is marketed under the name Paylean® with the active substance called Ractopamine
Hydrochloride (RAC), with similar characteristics as of B-adrenergic agonists. B-adrenergic
agonists are banned as feed additive for animals within the EU and a hundred other countries
around the world. This report will summarize whether the addition of RAC in the diet has
effects on fattening pig’s physiological effects, affecting their meat quality and if it does lead
to unwanted side effects. In the chemical group in which RAC is included, there are several
known substances; for example epinephrine and amphetamine. There is very little research of
possible health risks that RAC residues could have on humans. Some research has explained
that pigs that are feed RAC receive a behavioral change as a side effect. The pigs are more
active and alert and in some cases more aggressive towards other individuals. An increased
heart rate and elevated levels of the hormones norepinephrine and epinephrine have also been
revealed. Several scientists highlight the positive effects of RAC on daily growth, increased
feed efficiency and a better carcass grading. The EU and the US have been negotiating for a
trade agreement since 2013. A trade agreement between the EU and the US could lead to that
EU will import pork that is produced under conditions that are not approved within the EU.

Sammanfattning

Kraven fran konsumenter och myndigheter &r i dagens samhéalle hdga for produktion av
livsmedel. Produkten ska vara av god kvalitet, prisvard och naringsriktig. | USA har man tagit
fram ett fodertillskott som ger mgjlighet att producera mer snabbvuxna grisar med hég andel
muskler och I1&g andel fett. Fodertillskottet séljs under namnet Paylean® dar den aktiva
substansen dr Ractopamine hydroklorid (RAC) som har egenskaper liknande (-adrenerga
agonister. B-adrenerga agonister ar forbjudna som fodermedel till djur inom EU och ett
hundratal fler lander varlden éver. Rapporten kommer understka om ett tillskott av RAC i
fodret har nagon effekt pa slaktsvins fysiologiska effekter och kottkvalitet samt om det kan ge
nagra biverkningar. Inom den kemiska grupp dar RAC ingar finns flera kénda substanser
exempelvis adrenalin och amfetamin och det saknas forskning pa eventuella halsorisker som
restsubstanser av RAC kan ha pa manniskor. Det har upptéackts forandringar i beteende hos
grisar som fatt tillskott av RAC i fodret. Grisarna ar framférallt mer aktiva och oroliga samt i
vissa fall aggressiva mot andra grisar. En ¢kad hjartfrekvens och forhdjda vérden av
hormonerna noradrenalin och adrenalin har ocksa patréaffats. Flera forskare framhéver de
positiva effekterna av ett tillskott av RAC pa daglig tillvaxt, 6kat foderutnyttjande samt en
battre klassificering av slaktkroppen. Sedan 2013 har det pagatt férhandlingar mellan EU och
USA for bildandet av ett frihandelsavtal som skulle underlatta handeln mellan de tva
varldsekonomierna. Det kan innebéra att EU i framtiden importerar griskott som &r producerat
under forhallanden som inte ar godkénda inom EU.



Introduktion

Konsumenternas medvetenhet om hur deras matvanor paverkar halsan har okat under de
senaste aren och darmed &aven kravet pa framstallning av magrare koétt (Crome et al., 1996;
Carr et al., 2009). Under den sista perioden av slaktsvinens tillvéxt avtar foderutnyttjandet
vilket innebér att en stor andel av det konsumerade fodret gar till underhall och fettansattning.
Vid forsaljning av slaktsvin ar det tunga svin med hog andel muskler och lag andel
fettanséttning som ger bast ekonomisk ersattning (Crome et al., 1996). Det innebér att den
extra ansattningen fett okar foderkostnaden for producenten och ger ocksa en minskad intakt
vid forsaljning. Sedan mitten av 1980-talet har det gjorts forsok, huvudsakligen i USA, pa ett
fodertillskott till slaktsvin som ska minska fettansattningen och samtidigt Oka
foderutnyttjandet under den sista perioden av tillvaxt. Den kemiska gruppen B-hydroxy-fenyl-
etyl-amin har visats ge en Okad kottansattning samt minskad fettansattning hos
slaktsvinskroppar (Crome et al., 1996). Av B-hydroxy-fenyl-etyl-amin har Ractopamine
hydroklorid (RAC) visats ha storst effekt pa gris (Anderson et al., 1987) genom att forandra
fordelningen av det dagliga energiintaget fran kosten mellan kétt- och fettvavnad (Watkins et
al., 1990). Omfordelningen som leder till 6kad kéttansattning minskar foderkostnaderna per
kg tillvaxt samt ékar forséljningspriset pa slaktsvinen (Crome et al., 1996) och det kan leda
till ekonomiska fordelar for slaktsvinsproduktionen (Stites et al., 1991). RAC marknadsfors
framst under namnet Paylean® och ar godkant som fodertillskott till slaktsvin i USA, Kanada,
Japan och ett tjugotal andra lander. Det &r forbjudet att anvanda i bland annat EU, Kina,
Ryssland och ett hundratal fler lander (Liu et al., 2014).

Syftet med den hdr litteraturstudien &r att undersoka om ett tillskott av p-agonister
(ractopamine) i fodret har nagon effekt pa slaktsvins fysiologiska effekter och kottkvalitet
samt om det kan leda till nagra biverkningar. Kan djurskyddsbestammelserna i EU paverkas
av att detta tillskott ges till slaktsvin i USA?

Kemisk sammansattning och struktur

Den kemiska substansen RAC ingar i gruppen B-hydroxy-fenyl-etyl-amin med egenskaper av
B-adrenerga agonister (BAA) (Almeida et al., 2015). RAC bestar av tva kirala kolféreningar,
se figur 1, och fyra mojliga sterecisomerer (Smith, 1998). En kiral férening innebar att
isomererna har en viktig symmetriegenskap dar spegelbilderna skiljer sig at (Smith, 1998;
Ricke et al., 1999). Vid de bada kirala kolféreningarna kan tva strukturer antas, S- och R-
form, vilket leder till en mix av fyra mojliga isomerer, RR, RS, SR, SS (Mills, 2002). For att
isomeren ska vara direktverkande och biologiskt aktiv maste den vara vanstervriden vid bada
kolfdreningarna, se figur 1 (Ricke et al., 1999; Mills, 2002), for enligt Ruffolo (1991) &r de
hogervridna stereoisomererna antingen inaktiva eller mindre kraftfulla.
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Figur 1. Den kemiska strukturen av Ractopamine Hydroklorid. De bada kirala kolféreningarna ar
markerade med en asterisk dér de olika strukturerna S- och R-form kan antas (Ricke et al., 1999).

Liknande strukturer

Inom gruppen B-hydroxy-fenyl-etyl-amin finns flera kanda substanser som ar bade naturligt
forekommande i kroppen och i medicinska preparat. De kemiska skillnaderna mellan
substanserna &ar av stor vikt farmakokinetiskt (Smith, 1998), vilket innebar hur substansen
omsatts i kroppen. Dopamin, noradrenalin och adrenalin &r exempel pa f-hydroxy-fenyl-etyl-
amin i centrala och perifera nervsystem hos daggdjur (Mersmann, 1998). Gruppen omfattar
aven ett par centralstimulerande och hallucinogena narkotiska preparat exempelvis
amfetamin, metamfetamin och ecstasy. Den kemiska strukturella likheten mellan RAC och
amfetamin kan vara en anledning till att 6kade dopaminnivaer i hjarnan har observerats hos
grisar som fatt tillskott av RAC (Liu et al., 2014). Liu et al. (2014) menar att bade RAC och
amfetamin kan vara agonister till human trace amine-associated receptor 1 (nTAARL) vilket
kan utgora en halsorisk for manniskor om spar av RAC finns i livsmedel. Resultaten av
eventuella halsoeffekter pa manniskor ar fortfarande osékra eftersom det endast finns ett fatal
studier utforda pa manniskor (Liu et al., 2014).

Fysiologiska funktioner

B-hydroxy-fenyl-etyl-amin med egenskaper av BAA binder till -adrenerga receptorer (BAR) i
cellmembranen. BAR ér cellytereceptorer som finns pa en stor andel celltyper i kroppen och
kan reglera flera olika fysiologiska och metaboliska funktioner. Dessa ar exempelvis hjértats
frekvens och kontraktionskraft, blodtryck samt glykogen och lipidnedbrytning (Mersmann,
2001). Vid samspel mellan BAR och det stimulerande G-proteinet (Gs) aktiveras enzymet
adenylatcyklas (AC) vilken i sin tur omvandlas till cykliskt adenosinmonofosfat (CAMP).
cAMP &r en intracellular sekundar budbérare at BAR hos signalsubstansen noradrenalin och
hormonet adrenalin (Mersmann, 2001).

Funktionen hos B-adrenerga receptorer

BARs endogena agonister, vilket betyder kroppsegna komponenter som binder och aktiverar
receptorn, inkluderar bland annat noradrenalin och adrenalin. Noradrenalin &r en
signalsubstans i det sympatiska nervsystemet, ett blodburet hormon samt ett forstadium till
adrenalin. Adrenalin ar ett stresshormon som produceras i binjuremargen som svar pa
stimulering fran det sympatiska nervsystemet (Moody et al., 2000). BAR inkluderas i det
membranbundna Gs-protein som har en speciell karaktaristisk transmembrandomanstruktur,
se figur 2 (Moody et al., 2000; Mills, 2002). Hittills har forskning utforts pa tre receptortyper
av BAR (B1AR, B2AR, BsAR) som tagits fram genom kloning av flera olika arter (Mills,



2002). Dessa subtyper ar homologa till 30-50 % och likheten &r storst i de sju
transmembrandomansegment dar den ligandbindande slingan bildas (Moody et al., 2000), se
figur 2. Olikheterna mellan receptortyperna ger storre mojlighet att kontrollera metaboliska
processer och Okar mojligheten att definiera metaboliska mal genom olika typer av
fodertillskott (Mills, 2002).

Figur 2. Den priméra strukturen av f2AR. Inom transmembrandoménen syns de sju (1-7)
ligandbindande slingorna (Moody et al., 2000).

Enligt Mills (2002) visar studier att ligandens affinitet for en BAR skiljer sig mellan arter.
Detta paverkar ligandens formaga att signalera genom Gs-proteiner och influeras av
aminosyrasekvensen. P1AR ar den dominerande undergruppen hos bade gris och méanniska.
Undergrupperna av BAR kan pavisa olika selektivitet for ligandbindning, exempelvis for
noradrenalin lyder rangordningen B1AR> B2AR> BsAR och for adrenalin &r rangordningen
densamma men affiniteten for B2AR &r storre (Mills, 2002).

Isomerernas inverkan pa fysiologiska funktioner hos RAC

RAC har fyra mdéjliga isomerer och de bendmns RR, RS, SR, och SS, dér RR &r den isomer
som har visats ha lipolytisk effekt (Mills, 2002). Det innebér att RR med storst sannolikhet
kan binda in till BAR (Smith, 1998; Ricke et al., 1999; Mills, 2002). Rangordningen for RAC
isomerers affinitet & RR>RS>SR>SS. RR har lika stor affinitet for B1AR som P2AR medan
RS, SR, och SS enbart har hogre affinitet for B2AR. FOr RR-isomeren &r troligtvis
signaleringen mellan B1AR och B2AR lika stor men effekten av signaleringen &r konstaterad
stérre genom B2AR for grisar (Liu et al., 2014). Mills (2002) papekar att det ar enkelt att
forevisa bindning och signalering av PAA via PAR, dock &ar det svarare att bevisa
exklusiviteten till den har specifika receptorklassen. Det kan finnas mojlighet att binda till
andra receptorklasser (Mills, 2002).

Metabolism av RAC
Fettvavnadsmetabolism

En direkt aktivering av BAR 1 fettvdvnad ger en 6kning av cAMP som 1 sin tur aktiverar
proteinkinas A (PKA), se figur 3. Detta satter igang fosforylering av det hormonkansliga lipas
med efterfoljande hydrolys av triglycerider. Det betyder att fettsyrorna ar frigjorda och kan



transporteras bort fran fettvavnaden for att kunna anvandas som energi av andra vavnader
(Mersmann, 2001; Mills, 2002). Enligt Mersmann (2001) blir fettsyrasyntesen och
esterfikationen av fettsyror till triglycerol inhiberade av BAA. Triglycerol dr den primira
energilagringsmolekylen i fettceller (Mersmann, 2001).
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Figur 3. Mekanismen for signaltransduktion fran BAR. B-Adrenerga agonister aktiverar AR som
samspelar med Gs-proteiner. Markeringen visar transmembrandoméanen fran figur 2 déar de olika
receptortyperna finns. Gs-proteiner stimulerar och aktiverar i sin tur enzymet adenylatcyklas (AC) som
omvandlas till den sekundara budbararen cAMP. Okade nivaer av cCAMP aktiverar proteinkinas A
(PKAukiv) som da fosforylerar det hormonkansliga lipas med efterféljande hydrolys av triglycerider
(Moody et al., 2000).

Forskning visar pa variationer i slaktkroppsfett hos svin som fatt tillskott av RAC i fodret
vilket kan harledas till att RAC isomerer har en begransad mojlighet att aktivera BAR (Mills,
2002). Mersmann (2001) antyder att vid tillskott av RAC i fodret sker det en 6kning av
katabola lipidmetabolismer samtidigt som det sker en minskning av de anabola
lipidmetabolismerna i fettcellerna. Det kan leda till en minskad andel férstoring av fettceller
och dd aven en minskad inlagring av fett. Mills (2002) anser att denna minskning av
fettmangd kan visa sig genom en okad proteinmangd istallet for en direkt effekt pa
fettvdvnaden. Mersmann (2001) och Mills (2002) anger flera forskare som Gverens om att
daggdjur som tillforts RAC i fodret har en lagre fettmassa pa slaktkroppen an djur utan
tillskott av RAC. Det indikeras av tjockleken pa ryggfettet och en minskad fettméangd pa
styckesdetaljer (Mersmann, 2001; Mills, 2002).

Metabolism i muskler

Det finns flera olika teorier for den 6kade tillvaxten hos djur med ett tillskott av RAC i fodret.
Mersmann (1998) och Mills (2002) papekar att blodflodet till skelettmusklerna okar tillfalligt
vilket skulle kunna paverka tillvaxten, eftersom det sker en forandring av
hormonkoncentrationerna i blodet som kan leda till ett ¢kat utbud av n&ringsdmnen. Den
onskade priméra effekten av BAR-ligander &r att orsaka forstoring hos muskelfibrerna utan att
fa en 6kning av DNA. Detta ger indikation pa att proteinsyntesen och proteinnedbrytningen
paverkas (Mersmann, 1998; Mills, 2002).



Det har dven visats att BAR kan pédverka fordndringar i proteinsyntes och proteinnedbrytning
genom en direkt koppling mellan cAMP och transkriptionell reglering av generna fér myosin
i kardiomyocyter, hjartats muskelceller (Mills, 2002). Mills (2002) papekar bristen pa
forskning for att bevisa om det & den ensamma genen for myosin som verkar
hastighetsbegransande for tillvaxten samt om detta skulle vara tillrackligt for att modifiera
den komplicerade proteinmetabolismen. PAR har &ven visats aktivera alternativa
signaleringskaskader (MAP-kinas) tillsammans med insulin (Mills, 2002), vilket &aven
pavisats av Dennis et al. (1999) som beskriver att insulin framjar proteinsyntesen och hammar
proteinnedbrytningen. Forskning har framh&vt att BAA okar proteinmassan i skelettmuskler
vilket vanligtvis &ven ger en minskning av fettvdvnad. Resultaten kan skilja sig mellan olika
individer vilket kan bero pa genetiska anlag, kon eller dosering av RAC (Mersmann, 2001).

Utfodringsrekommendationer i USA

RAC é&r godként i USA som ett fodertillskott till slaktsvin som vager minst 68 kg och ges
under deras sista viktokning pa 20 — 40 kg fram till slakt. Det innebér i praktiken ett tillskott
av RAC under grisens sista 28 dagar fram till slakt (Puls et al., 2015). Enligt FDA (1999)
avbryts alltid utfodring med tillskottet minst 12 timmar innan slakt och darmed finns ingen
risk att RAC aterfinns i livsmedel. Efter godkannandet 1999 var den rekommenderade dosen
5 —20 mg RAC per kg foder (FDA, 1999), detta reviderades 2006 till 4,5 — 9,0 mg RAC per
kg foder med forklaringen att en dos utanfor det nya intervallet inte Okar effekten av tillskottet
(FDA, 2006). Det visades aven i studien av Crome et al. (1996) dar ingen skillnad i daglig
tillvaxt kunde upptackas mellan de djur som fatt 10 mg eller 20 mg RAC tillskott i fodret.

Skillnader mellan slaktvikter

| studien utford av Crome et al. (1996) jamfordes tillvaxthastigheten vid tillskott av tre olika
doser av RAC. Det gjordes &ven en jamforelse pa slaktkroppens sammansattning och
kottkvaliteten mellan olika start- och slaktvikter. Vid starten av forsoket hade grisarna en
medelvikt pa 68 kg. Halva gruppen av grisarna gavs tre olika doserna av RAC, 0 mg, 10 mg
eller 20 mg RAC per kg foder och alla inom gruppen slaktades nar en medelvikt pa 107 kg
uppnatts. Den andra halvan av grisarna fick sitt forsta tillskott av RAC nar de natt en
medelvikt pa 85 kg. Aven dessa delades in i grupper med tre olika doser av RAC, 0 mg, 10
mg eller 20 mg RAC per kg foder. Den senare gruppen av djur slaktades nar de natt en
medelvikt pd 125 kg. Alla djur i studien som fatt ett tillskott av RAC (10 mg eller 20 mg)
hade en Okad daglig tillvaxt jamfort med kontrollgruppen vilket visades vid en individuell
vagning. Inom gruppen med startvikten pa 85 kg 6kade dven det dagliga foderintaget hos
djuren som fatt ett tillskott av RAC (10 mg eller 20 mg). Efter slakt utfordes jamforelser pa
slaktkroppens sammanséttning och koéttkvaliteten dar inga skillnader kunde upptackas mellan
de olika slaktvikterna oavsett dosering av RAC (0 mg, 10 mg eller 20 mg). Forfattarnas
slutsats var att slaktsvin kan produceras upp till 20 kg tyngre an normalt utan nagra negativa
effekter pa tillvaxt, slaktkroppens sammansattning samt kottkvaliteten med hjalp av ett
tillskott av RAC i fodret. De belyste &ven att ingen signifikant skillnad kunde upptéckas
mellan ett tillskott av 10 mg eller 20 mg RAC i fodret (Crome et al., 1996).



Mills et al. (1990) gjorde en studie med tva forutbestamda slaktvikter pa 100 kg respektive
127 kg och med startvikter pa 59 kg respektive 87 kg. Inom varje slaktviktsgrupp delades
grisarna upp i tva grupper dar den ena gruppen fick 20 mg RAC per kg foder och den andra
gruppen inte fick nagot tillskott av RAC. | gruppen med den hdgre start- och slaktvikten var
tillvaxthastigheten signifikant hdgre hos de djur som fatt tillskott av RAC. Gruppen med den
lagre start- och slaktvikten hade ocksa en okad daglig tillvaxt men resultatet var inte
signifikant gentemot kontrollgruppen och effekten var mindre pataglig. | analyser efter slakt
kunde studien visa att ett tillskott av RAC 0Okade kapaciteten for lipolys i fettvdvnad hos
bagge slaktviktsgrupperna (Mills et al., 1990).

Kottkvaliteten

Flertalet studier visar att RAC ger positiva effekter pa daglig tillvéaxt och foderutnyttjande
samt en béttre klassificering av slaktkroppen (Watkins et al., 1990; Gu et al., 1991; Stites et
al., 1991; Crome et al., 1996; Carr et al., 2005; Carr et al., 2009; Puls et al., 2015). Den
storsta skillnaden upptécktes hos ryggmuskeln (Musculus longissimus dorsi) som Okade
kvadratiskt jamfort med en kontrollgrupps ryggmuskel (Watkins et al., 1990; Stites et al.,
1991; Crome et al., 1996; Carr et al., 2005; Carr et al., 2009; Puls et al., 2015) vilket enligt
Carr et al. (2005) kan bero pa hypertrofi, en forstorning av muskelfibrerna. Ett par forsok
visar aven en minskning av fettets tjocklek vid det 10:e revbenet (Watkins et al., 1990; Gu et
al., 1991; Crome et al., 1996; Carr et al., 2009) medan Carr et al. (2005) inte kunde se nagon
skillnad i fettansattningen inom det omradet.

Flera forfattare ar Gverens om att grisar som fatt ett tillskott av RAC inte skiljer sig fran
kontrollgruppens grisar efter slakt vad galler kottets farg, marmorering, fasthet eller kvalitet
(Stites et al., 1991; Crome et al., 1996; Carr et al., 2005; Carr et al., 2009). | forsoket av Carr
et al. (2009) visades att slaktsvin kan produceras till 136 kg utan signifikanta skillnader pa
kottets marmorering och kvalitet. Enligt Rincker et al. (2007) finns farhagor om att RAC kan
paverka marmoreringen i kottet och darmed dven smakkvaliteten. De visar motsatsen i sin
studie dar slutsatsen ar att méngden intramuskuldrt fett inte &r korrelerat med kottets
smakkvalitet. Rincker et al. (2007) havdar dock att marmoreringen kan hanga ihop med andra
faktorer som fiberkvalitet och ras snarare an fettsammansattning.

Fargskillnader

Carr et al. (2005) undersokte eventuella fargskillnader i kottet och kunde upptécka en antydan
till fargskillnader i en av de bakre larmusklerna (Musculus semimembranosus) hos grisar som
fatt ett tillskott av RAC i fodret. Forfattarna antyder att skillnaderna kan bero pa ett skift
mellan proportionerna av muskelfibrer fran intermediara fibrer typ Ila till vita fibrer typ Ilb.
Det kan betyda att grisar som fatt ett tillskott av RAC i fodret har en storre andel vita fibrer
typ llb (Carr et al., 2005). Det styrks &ven av Aalhus et al. (1992) som kunde se att andelen
intermediéra fibrer typ Ila minskade signifikant medan andelen vita fibrer typ llb 6kade
signifikant efter ett tillskott av RAC i fodret. Carr et al. (2005) antyder att fargskillnaden kan
indikera ett lagre véarde av oxymyoglobin i muskeln som kan vara ett resultat av hypertrofi.



Spar av RAC i kott

Manga studier papekar riskerna for spar av RAC i griskott (Halsey et al., 2011; Yang et al.,
2013; Liu et al., 2014) och det har under flera ar forsokts ta fram metoder for att lokalisera
dessa spar av RAC (Yang et al., 2013). Yang et al. (2013) framhéver att eftersom RAC
innehaller tva fenoliska hydroxylgrupper borde substansen vara elektrokemiskt aktiv och
darmed kunna oxideras vid en elektrodyta. Tidigare studier har antytt att en 1ag elektrokemisk
aktivitet kan vara orsaken till en begransning av metoder utférda med hjélp av elektrokemiska
tekniker (Yang et al., 2013). | studien utford av Yang et al. (2013) testades en elektrokemisk
sensor med hogre kanslighet och resultaten var framgangsrika. De kunde studera att oxidation
av RAC sker genom att tva elektroner samt tva protoner lamnar de tva fenoliska
hydroxylgrupperna. For att testa om metoden fungerade vid lokalisering av spar i kott
injicerade de RAC direkt in i kotthitar. Efter injektionen kunde spar av RAC upptéackas med
stor sdkerhet vilket visade att den elektrokemiska sensorn fungerade. Daremot hittades inga
spar av RAC i kottbitar fran djur som fatt tillskott av RAC i fodret. Det kan ge en indikation
pa att metoden ar bra men inte tillrackligt kanslig (Yang et al., 2013). Enligt FDA (2006)
bryts RAC ned inom 12 timmar efter intag och kan darfor inte hittas i styckningsdetaljer
eftersom utfodring med RAC avbryts i god tid innan slakt.

RACs paverkan pa beteende och djurhéalsa

Det finns studier som visar ett resultat av ett forandrat beteende hos grisar som fatt ett tillskott
av RAC i fodret (Marchant-Forde et al., 2003; Poletto et al., 2010a; Peterson et al., 2015; Puls
et al., 2015). Bade Marchant-Forde et al. (2003) och Poletto et al. (2010a) fann att grisarna
som fatt ett tillskott av RAC i fodret var mer oroliga och aktiva &n grisarna i kontrollgruppen.
Marchant-Forde et al. (2003) kunde dven se att grisarna l1ag mer pd magen/brostet istallet for
pa sidan samt att det tog langre tid for dessa att lugna ner sig efter ett stérningsmoment. |
studien av Marchant-Forde et al. (2003) fick grisarna i en grupp 10 mg RAC per kg foder
under fyra veckor innan slakt och grisarna i kontrollgruppen fick inget tillskott utdver sin
ordinara foderstat. Deras beteende studerades under samtliga kvarstaende veckor av
produktionen. De storsta skillnaderna i beteende kunde ses under de tva forsta veckorna efter
tillskottet av RAC, déarefter avtog avvikande beteenden. Djurskétarna i studien upplevde att
grisarna som fatt ett tillskott av RAC i fodret var svarare att hantera, exempelvis tog det
langre tid for dessa att frivilligt forflytta sig ifran sin box samt att de behdvde mer patryckning
vid végning. Beteenden sammankopplade med hanteringen kvarstod under alla fyra veckorna.
Forfattarna betonar att beteenden vid hanteringen kan kvarsta pa grund av att grisarna vager
mer och darmed upplever forflyttningen som arbetsam. Det kan i sin tur leda till problem vid
lastning pa slaktbilen da de ovilliga djuren kan fa en tuffare hantering fran skotarna
(Marchant-Forde et al., 2003).

Aggressiva beteenden

| studien av Poletto et al. (2010a) fick grisarna ett tillskott av RAC under de sista fyra
levnadsveckorna. Under vecka ett och tva tillsattes 5 mg RAC per kg foder och under vecka 3
och 4 hojdes dosen till 10 mg RAC per kg foder. De storsta skillnaderna i beteende upptacktes



fran och med slutet av vecka tva (Poletto et al., 2010a). Till skillnad fran studien av
Marchant-Forde et al. (2003) kunde Poletto et al. (2010a) upptécka aggressiva beteenden. Det
visades genom offensiva bemdétanden mellan individer samt bitméarken speciellt hos gyltor i
tvakonade boxar. Detta styrks av Peterson et al. (2015) som upptackte en 6kning av antalet
skador hos de grisar som fatt ett tillskott av RAC i fodret. Enligt Poletto et al. (2010a) kan det
bero pa den forandrade mangden av noradrenalin och serotonin vilket paverkar funktionen for
att kontrollera aggression i det centrala nervsystemet.

Poletto et al. (2010b) papekar att flera studier har konstaterat att gyltor som fatt tillskott av
RAC i fodret uppvisat fler aggressiva beteenden mot andra individer an kastrater. | studien av
Poletto et al. (2010a) hade gyltorna fler sociala interaktioner vilket &ven resulterade i fler
bitmarken pa gyltor an pa kastrater. Studier har dven visat att aggressiva beteenden hos djur
som fatt ett tillskott av RAC framkommer framst hos dominanta djur som i dessa forsok aven
hade hogre varden av noradrenalin i plasman (Poletto et al., 2010a; Poletto et al., 2010b).

Till skillnad fran de ovan namnda beteendestudierna antyder Puls et al. (2015) att
forandringarna i beteende i deras studie var signifikant laga jamfort med de positiva
effekterna som uppvisades pa tillvaxten och kéttansattningen. | studien av Puls et al. (2015)
utfodrades en grupp med 10 mg RAC per kg foder de 28 sista dagarna innan slakt. Aven i den
hér studien fanns en kontrollgrupp med grisar som inte fick nagot tillskott av RAC i fodret.
Ingen sarskiljning av kon eller dominanta djur utfordes. Studien visade nagot okade
svarigheter vid hantering av de grisar som fatt ett tillskott av RAC i fodret.

Forandrade hormonnivaer

| studien av Peterson et al. (2015) gavs tva grupper av slaktsvin 5 mg respektive 7,5 mg RAC
per kg foder. Gruppen som fick 7,5 mg RAC per kg foder hade signifikanta forandringar i
kroppstemperatur och blodkoncentration, jamfort med bade kontrollgruppen och gruppen som
fick 5 mg RAC per kg foder. Marchant-Forde et al. (2003) kunde i deras studie med hjalp av
en pulsmétare upptacka indikationer pa en kronisk forhéjd hjartpuls hos de grisar som fatt ett
tillskott av RAC i fodret. Tillskottet av RAC gavs i fyra veckor och dagarna innan slakt
visade blodprov férhdjda varden av hormonerna noradrenalin och adrenalin. Marchant-Forde
et al. (2003) skriver att de forhojda véardena kan bero pa att kroppen har reagerat genom en
nedreglering av BAR efter tillskott av RAC. Det kan innebéra att det sympatiska nervsystemet
okar produktionen av bade noradrenalin och adrenalin for att optimera deras bindning till de
firre disponibla BAR. Genom optimeringen av noradrenalin och adrenalin kan de uppréatthalla
sin formaga att effektivt reglera det sympatiska nervsystemet (Marchant-Forde et al., 2003).

Handelsrestriktioner

Sedan 2013 har det pagatt forhandlingar mellan EU och USA for bildandet av ett
frihandelsavtal som kallas for Transatlantiskt partnerskap for handel och investeringar (TTIP).
Det &r ett avtal for att underlatta handel och utbyte av varor och tjanster mellan de tva stora
varldsekonomierna. Den forsta atgarden skulle vara att tullar och handelsavgifter tas bort samt



att parterna godtar varandras regler och standarder. Inom jordbruket hoppas USA pa att 6ka
forsaljningen av ravaror medan EU vill 6ka exporten av bearbetade livsmedel (Europeiska
kommissionen, 2015a). Forslaget ar omdiskuterat dar ena sidan framhédver de ekonomiska
fordelarna med frihandel medan andra &r oroliga for sénkta miljo—, héalso— samt
djurskyddsstandards (Europeiska kommissionen, 2015b). Europeiska kommissionen (2015a)
betonar att EU:s standards inte kommer att paverkas eller forandras av avtalet. Géllande
djurskydd vill EU inratta en formell dialog med USA:s reglerande djurskyddsmyndighet for
ett bilateralt avtal som stravar efter de hdgsta méjliga normerna inom djurskydd (Europeiska
kommissionen, 2015b). Skillnaderna mellan regelverken inom djurskydd &r stora mellan EU
och USA, exempelvis for transporter, slakt samt anvéndning av lakemedel och
prestationshojande substanser (Rees et al., 2014). BAA 4r en av substanserna som é&r
forbjuden i EU men godkénd i USA att anvandas som fodertillskott till slaktsvin och aven
notkreatur samt kalkoner.

N&r RAC godkéndes i USA efter en bedémning av FDA (1999) faststélldes att substansen inte
okar risken for cancer efter studier utférda pa méss och rattor. FDA (1999) faststallde aven att
kvarstaende substanser i kott var tillrackligt laga efter 12 timmars fasta fore slakt for att vara
under gransvarden for livsmedel. Dock férbehaller de sig ratten om att det kan finnas en storre
mangd substans kvar i andra atliga organ. Enligt Europeiska kommissionens (1996) direktiv
96/22/EC éar BAA forbjudna som fodertillskott till produktionsdjur inom EU péd grund av
risken for felaktigt anvandande som kan paverka manniskors halsa.

Diskussion
Fysiologiska effekter av RAC

RAC ingar i gruppen B-hydroxy-fenyl-etyl-amin dit flera andra drogklassificerade preparat
tillhor. Aven om Smith (1998) havdar att deras kemiska skillnader 4r av stor farmakokinetisk
vikt kan likheterna framhé&va radsla hos konsumenter och myndigheter nér det finns en risk att
RAC aterfinns i livsmedel. Avsaknaden av forskning om exklusiviteten for bindning och
signalering till de olika BAR okar osdkerheten huruvida de kemiska skillnaderna ger
fysiologiska effekter (Mills, 2002). Enligt Liu et al. (2014) kan RAC och amfetamin vara
agonister till receptortypen hTAAR1, vilket markerar att mer djupgaende och omfattande
forskning behovs for att kartligga de fysiologiska effekterna. Angaende effekterna hos
slaktsvin visar flera studier pa olika resultat som kan bero pa genetiskt material, kon eller
dosering (Mersmann, 2001). Det starker Liu et al. (2014) och Mills (2002) asikter om att mer
omfattande forskning efterfragas. Nya metoder for att hitta eventuella spar av RAC i kott ar
under utveckling och efter resultaten i studien av Yang et al. (2013) borde fler intressera sig
for detta. Eventuella halsoeffekter pa manniskor ar langt ifran kartlagda eftersom det endast
finns ett fatal studier utforda pa manniskor (Lie et al., 2014).

Det finns manga teorier om den okade tillvaxten hos grisar med ett tillskott av RAC i fodret

med varierande resultat. Manga studier pavisar en minskad fettmangd (Watkins et al., 1990;
Gu et al., 1991; Crome et al., 1996; Carr et al. 2005; Carr et al., 2009) &ven om de inte &r
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overvagande 6verens om vilken specifik paverkan RAC har pa slaktsvinen. Mills et al. (1990)
kunde dock faststalla att RAC minskar kapaciteten for lipolys i fettvavnad vilket borde visa
sig som en minskning av fettmassa (Mills, 2002). Enligt Mersmann (2001) finns det tydliga
bevis som visar att BAA Okar proteinmassan i skelettmusklerna vilket dven borde ge resultat
for en minskning av fettvavnad. Mer forskning inom det har omradet bordet vara av intresse
for beslutsfattare och konsumenter. Bade for effekterna och biverkningarna hos det levande
djuret samt foljderna av eventuella spar av RAC i livsmedel.

Beteendepaverkan

Under en langre tid var det storst fokus pa hur RAC paverkade kottkvaliteten, tillvaxt och
foderutnyttjande hos slaktsvin. Marchant-Forde et al. (2003) var den férsta som upptéckte
negativa beteendeeffekter hos slaktsvin som fatt ett tillskott av RAC i fodret. Dar framhavdes
att de tyngre djuren blev mer motvilliga vid hantering samt att de var mer oroliga och aktiva.
Det upptacktes aven forhojda varden av noradrenalin och adrenalin som troligtvis berodde pa
en paverkan av RAC pa det sympatiska nervsystemet (Marchant-Forde et al., 2003). Studien
av Marchant-Forde et al. (2003) styrks av bade Poletto et al. (2010a) och Peterson et al.
(2015) dar resultaten visade forandrat beteende och mer oroliga grisar. Bada tror att
storningarna beror pa hormonfoérandringar som paverkar nervsystemen (Poletto et al., 2010a;
Peterson et al., 2015). | beteendestudien utférd av Puls et al. (2015) kunde endast sma
forandringar i beteende upptickas och de framhaver RACs positiva effekter for tillvaxt och
kottansattning. Poletto et al. (2010a) & (2010b) papekar betydelsen av att sarskilja konen vid
beteendebeddmning eftersom deras resultat visar att gyltornas beteende hade storre forandring
efter ett tillskott av RAC i fodret an kastraternas. Resultaten i studien av Puls et al. (2015)
kan bero pa att de inte sarskilde kon eller dominanta djur vid bedémning av beteenden. En
annan orsak kan vara att de vagde de negativa effekterna pa djurhalsan mot deras positiva
resultat for tillvéxt och kottansattning.

Marchant-Forde et al. (2003) namner dven den okade viktens negativa effekter pa grisarnas
beteende. En tyngre vikt kan gora att djuren ar mer ovilliga till forflyttning och far da en
tuffare hantering av skotarna. Det vore intressant med studier som visar pa andra effekter av
den Okade vikten, exempelvis benkvaliteten och hjartats formaga att forsorja den storre
griskroppen med syre.

TTIP

Flertalet studier fran USA &r Overens om att ett tillskott av RAC &r positivt for
slaktsvinsproduktionen ur en ekonomisk synvinkel (Stites et al., 1991; Crome et al., 1996;
Carr et al., 2009;) eftersom djuren vaxer snabbare, kan séljas vid en tyngre vikt med en
bibehallen god kottkvalitet. Enligt Crome et al. (1996) och Carr et al. (2009) ger ett tillskott
av RAC en mojlighet att méta konsumenternas krav pa ett magrare kott. Nar RAC godkandes
som ett tillskott for livsmedelsproducerande djur i USA ar 1999 var studier som var utforda
pa moss och rattor underlag for att RAC ar ofarligt for manniskor. Inom EU ir BAA forbjudna
pa grund av deras halsoeffekter pa manniskor (Europeiska kommissionen, 1996). Om EU och
USA ska kunna komma &éverens om TTIP maste dven dessa bestammelser diskuteras. Att
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USA godkénner en substans som saker for livsmedel samtidigt som EU beddmer den som
hélsofarlig trots avsaknaden av forskningsresultat ger en indikation pa hur olika asikter samt
bedémningar de tva parterna har.

Idag importerar Sverige livsmedel frdn EU som &r producerade pa ett satt som inte uppfyller
de svenska lagarna. Kommer det i framtiden se likadant ut mellan EU och USA som det gor
idag mellan Sverige och EU? EU garanterar att deras standarder inte kommer att férandras via
TTIP men samtidigt skulle de vara villiga att importera livsmedel producerade efter USA:s
standarder. Skillnaderna for djurproduktion mellan EU och USA &r betydligt storre &n
skillnaderna mellan Sverige och EU. Det kan paverka asikterna inom EU och kraven pa
djurskydd kan eventuellt forenklas.

Slutsats

Forskning tyder pa att tillskott av B-agonister (ractopamine) i fodret inte ger ndgon forsamring
av slaktsvinens kottkvalitet. Det kan dock leda till odnskade biverkningar som exempelvis
aggressivitet och forhojd hjartfrekvens hos slaktsvinen. Vetskapen om de fysiologiska
effekterna ar fortfarande osékra och fler studier behovs for att kunna kartlagga inverkan pa
djuret samt en eventuell paverkan hos manniskor som konsumerat griskott dar djuret fatt
tillskott av RAC i fodret. Djurskyddsbestaimmelserna i EU skulle paverkas om
frihandelsavtalet med USA trader i kraft eftersom det kan ha inflytande pa asikterna for
djurproduktion inom EU och kraven for djurskydd kan férenklas
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Forkortningslista

RAC Ractopamine Hydroklorid

BAA [-adrenerga agonister

hTAAR1 Human trace amine-associated receptor 1

BAR [-adrenerga receptor

Gs Stimulerande G-protein

AC Adenylatcyklas

cAMP Cykliskt adenosinmonofosfat

PKA Proteinkinas A

TTIP Transatlantiskt partnerskap for handel och investeringar
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