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FORORD

Embryoteknologi er i dag en etableret del af dansk husdyrbrug, iser i form af zgtrans-
plantation hos kvaeg, hvor ogs dybfrysning af embryoner indgér. Forskningen inden for
embryoteknologi har vist nye muligheder for at pavirke reproduktionsprocessen hos pattedyr.
Her tznkes pd in vitro udvikling, deling, kgnsbestemmelse og senest kloning.

T udlandet er der gjort flere tiltag for at udvikle teknikker p4 disse omrader il ot niveauy,
der ger deres anvendelse i avisarbejdet muligt. I denne rapport er der dels givet en teknisk
vurdering af de embryoteknikker, der i dag har stgrst interesse for husdyrbruget, og dels en
vurdering af deres potentielle betydning for kvagbruget.

Arbejdet er bestilt og delvist finansieret af Dansk Udviklingsfinansiering A/S, som hermed
takkes for sin aktive rolle og sin gkonomiske stgtte. Rapporten er udarbejdet i et snavert
samarbejde mellem Statens Husdyrbrugsforsgg og Den Kgl. Veterinar- og Landbohgjskole
og med veerdifulde diskussioner med Landskontoret for Kvag. Alle implicerede takkes
hermed for deres indsats,

Oktober 1992

Statens Husdyrbrugsforsgg
Afd. for Forspg med Kvag og Far

A. Neimann-Sgrensen
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SAMMENDRAG

I det fplgende findes en biologisk-teknisk fremstilling og vurdering af embryoteknologi
hos vore store husdyr. Samtidig er der givet on avismessig vurdering af denne teknologi.

Den tekniske gennemgang viser, at de biologiske muligheder for in vitro produktion af
kpnsspecifikke og klonede embryoner er til stede. En betydelig forskningsindsats vil
imidlertid vere ngdvendig for at opnd en teknisk effektivitet, der ggr det realistisk at tale om
prakiisk anvendelse.

Flere af teknikkerne har store avismassige perspektiver. Forgget produktion af embryoner
fra avismessigt overlegne hundyr vil siledes kunne pge effektiviteten af MOET-avlsprogram-
mer for kvag betydeligt, og kensspecifikke embryoner vil, specielt inden for kvegbruget,
kunne give betydelige driftsgkonomiske fordele. Fremstilling af klonede embryoner vil bdde
give store avismassige og driftsgkonomiske fordele. Desuden er mulighedeme for at udnytte
den hastigt sgende viden om husdyrenes genotyper og de enkelte peners betydning for
husdyrenes produktionsevne ngje knyttet til udviklingen af embryoteknologien.

Forskning i embryoteknologi er sdledes et omrade, hvor der kan forventes gjort betydelige
fremskridt i retning af praktisk anvendelighed inden for de nmmeste r, og det er samtidig
et omride med store forskningsmassige udfordringer. Det er desuden en forskning, som har
stor relevans for landbrugserhivervet, specielt kveegbruget, og dermed det danske samfund.



EMBRYOTEKNOLOGI - EN TEKNISK OVERSIGT

Formélet med dette afsnit er at give et rimelig let tilgengeligt indiryk af eksisterende em-
bryoteknikker, deres status og udviklingsmuligheder. Beskrivelsen vedrorer i szrlig grad
kveeg, men for hver teknik gives der ogsi en kortfattet beskrivelse af status og sarlige
forhold for de gvrige husdyr. Indledningsvis gives en beskrivelse af de definitioner, der er
anset for ngdvendige for en si korrekt beskrivelse af teknikkerne som mulig.

Agget - beskrivelse og definitioner

I embryoteknologien indgar flere udviklingstrin af sg, som i det efterfglgende kort skal
defineres og beskrives (jfr. Figur 1).

Figur 1: De forskellige udviklingsstadier af g hos kveg, I: mggestok; IL: seggeleder; 111
og IV: livmoder. (a) oocyt, (b) befrugtningen, (c) forkernestadium, (d) 2-celie,
{(e) 4-celle, (f) morula (brombeerstadium), (g) blastecyst (bleerestadium) (fra
Greve, 1990).




Qocyt (ovum); Den hunlige kgnscelle, det ubefrugiede =g, som indeholder de hunlige
kromosomer. Aggestokken indeholder tusinder af oocyter, og igennem hver brunsteyklus vil
kun nogle 3 modnes i wgblaerer (follikler), og én eller flere vil blive frigjort (ovuleres) og

optages af zggelederen i koens brunst. Det er i mggelederen, at befruginingen af oocyten
med sedcellen foregir,

Embryon: Det befrugtede =g, som indeholder bide de hunlige og de hanlige kromosomer.
Under embryonets odvikling endres dets udseends, idet dets celler bliver flere og samtidig
mere specialiserede.

Det tidlige embryon (1= 1il 8-celle stadiet) vokser ved delinger af cellerne i de forste dage,
uden at dets samlede stgrrelse gges. Dette stadium findes i zggelederen.

Det efierfglgende embryo-stadium indeholder fra omkring 16 til 64 celler, som bliver
tettere forbundne, da de klumper sig sammen (kompakterer) og fremstdr som et brombeer
(morula). Stadiet findes i koens livmoder omkring 4-5 dage efter befrugtning.

1 embryonet fortsztier cellernes deling, og der begynder pd blastocyst-stadiet at samles
vaske i dets indre. Cellerne adskilles i to hovedtyper - dem, der danner f osterhinderne (trofo-
blast), og dem, der danner selve fosteret (embryo-blast). Embryonets samlede stgrrelse
begynder pi dette udviklingstrin at gges meget, og omkring pd 8, dagen efter befrugtning vil
det klzkkes fra den "mggeskal” (zona pellucida), der hidtil har omgivet hele embryonet, 1
praksis betegnes embryoner ofte som "@g" op til dette udviklingstrin,

De enkelte teknikker

1. Produktion af embryoner
1.1. Superovulation

Med superovulation forstds en hormonbehandling, der har som formdl at stimulere koens
mggestokke til at producere befrugtningsduelige oocyter i et antal, der er hgjere end den ene,
der normalt lgsnes hos kvag hver 21, dag. Hertil anvendes oftest €1 af 10 typer hormon-
prazparat, der begge gives fra omkring 8-12 dage, efter at koen har veret i brunst. To-tre
dage efter at hormonbehandlingen er indledt, gives et prostaglandinpraparat for at fremkalde
brunst, som herefter optreder to-tre dage senere. Inseminering foretages da 1-2 gange, og
herefter dannes og udvikles embryonerne.

Embryonerne opsamles fra koen (donoren) normalt 6-8 dage efter den farsie inseminering,
og hertil bruges en ikke-kirurgisk udskylning af livmoderen (Figur 2). Ved denne procedure
udskylles hvert livimoderhormn med et serligt neringsmedium, som efter at have veret inde
i lvmoderen opsamies i en beholder. Embryonere vil fglge med nzringsmediet ved



udskylningen, og de isoleres derfra i den opsamlede vaske under stereomikroskopisk
overvigning ved hjelp af en pipette. Herefter kan embryonerne forberedes til transplantation
til en recipient eller til frysning og opbevaring i flydende kvalstof ved -196°C (afsnit 4.3).

Donor

"'/:__l@e T4 Udskylning
& ' .
J e Rl

;-

4

Fryser

— m Optening/overfarsel

Recipient &7 /
Figur 2: Grundpillen i embryoteknologi hos kveeg: opsamiing af embryoner fra en

superovuleret donor samt transplantation til recipient enten direkte elier efter
frysning/optening (fra Greve, 1990),

Ved transplantation til en recipient - enten direkte eller efter frysning/optgning - suges
embryonet op i et plastiksird (insemineringsstrd), der anbringes i et seerligt transplantations-
instrument. Efter forberedelse af recipienten fores instrumentet frem til spidsen af et af
livmoderhomene, hvor embryonet deponeres,

Status. Superovulation og @gtransplantation er rutineteknikker, der anvendes i stort omfang,
I Europa er der i 1991 saledes foretaget opsamling af ca. 125.000 embryoner fra ca. 25.000
donorkger og -kvier. Superovulationen er dog stadig kendetegnet ved en betragtelig biologisk
variation. Gennemsnitsresultaterne er som fplger: af superovulerede donorer vil 10-15% ikke
egne sig til skylning pga. manglende eller uheldig reaktion pd superovulationsbehandlingen;
ved skylning vil der opsamles omkring 8-10 &g pr. superovuleret donor, og heraf vil 6-7
vare embryoner, der egner sig til transplantation. Dette tal varierer fra O &l 25, og der er
beskrevet endnu stprre tal, der dog herer til undtagelsen. Dreegtighedsprocenterne for
recipienterne efter transplantation af embryoner er normalt fra 50-60%, og der kan siledes
i gennemsnit fas 3-4 kalve efter superovulation af én donor.




Forudsat at det foregir under dertil indrettede forhold, kan én rutineret dyrlege med én

medhjelper gennemfare skylning og isolering af embryoner fra én donor pd omkring 1 time.
Transplantationerne krzver ca. 10-15 minutter pr. recipient.

Ressourcer. Superovulation og gtransplantation kan udfgres af en enkelt dyrlege som en
ambutant behandling, dvs. i stalden hvor koen normalt opholder sig. Af serligt udstyr kreves
instrumenter til udskylning af embryoner og til transplantation til recipienter, stereomikroskop
og endvidere en cellefryser, sifremt embryonerne skal nedfryses (afsnit 4.3).

Forventminger. Resuliaterne af superovulation og @giransplantation har i dag ndet et til-
fredsstillende nivean, selv om de som nevnt er underlagt en betydelig og uforudsigelig
variation med hensyn til donorens reaktion p4 superovulation. Der kan dog forventes
forbedringer pi detie omréde, sdledes at der kan opnds et mere ensariet resuliat hvad angir
bade antal og kvalitet af embryoner fra en enkelt skylning af en donor. Det gennemsnitlige
antal embryoner pr. donor skal dog ikke ventes at gges serligt, ligesom variationen ikke vil
kunne undgis - men den vil dog kunne formindskes.

Andre husdyr. Fér og ged: teknikken fungerer rutinemassigt med resultater og problemer
nogenlunde som for kvagets vedkommende. En meget vasentlig forskel er dog, at bade
skylning og transplantation for begge disse dyrearter normalt kreever kirurgiske indgreb. Der
findes ikke lengere si udtalt en variation i reaktionen pd superovulation hos gederne.

Svin: superovulation fungerer ikke tilfredsstillende, men da svinet i sig selv producerer
mange oocyter ved zglpsning, kan der sikkert ikke opnis flere embryoner ved hormonbe-
handling. Derimod fungerer opsamling, handtering og wransplantation af embryoner
rutinemassigt og med gode resultater. Opsamling og transplantation skal dog foretages ved
kirurgiske indgreb.

Hest: superovulation af hopper har ikke givet tilfredsstillende resultater blandt andet pd
grund af anatomiske og fysiologiske forhold. Udskylning af det cne g, der normalt friggres
i brunsten, fungerer rutinemassigt, hvorimod ikke-kirurgisk transplantation tl recipienter
giver lave dreegtighedsprocenter (25-30%) i forhold til resultaterne fra kveg.

1.2, In vitro udvikling

Ved in vitro udvikling er formalet at producere et stort antal embryoner i laboratoriet (in
vitro), og den bestér af tre srskilte processer: (a) in vitro modning af oocyter, (b} in vitro
befrugming af modne oocyter med szdceller samt (¢) in vitro dyrkning af embryoner frem
til udviklingsstadier, der kan transplanteres ikke-kirurgisk til recipienter eller nedfryses. Der
henvises hyppigt til disse tre processer med forkortelserne IVM (in vitro maturation), IVF
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(in vitro fertilization) og IVC (in vitro culture), og under ét IVP (in vitro production) (jfr.
Figur 3).

Figur 3: Skematisk fremstilling af in vitro udvikling af embryoner hos kveeg. Gocyter
udsuges fra mggestokke (a). Docyten (b) modnes og befrugtes in vitro (¢) og efter
ca. 12-18 timer udvikies forkernestadiet (d), som ved yderligere dyrkning (e) i
5 dage udvikler sig til morula- og blastocyst-stadier (f) {fra Greve, 1990).

In vitro modning: Oocyter opsamles som beskrevet i afsnit 1.3. Under sterecmikroskop
udveelges oocyter af god kvalitet, og grupper af disse oocyter modnes ved dyrkning i 24-26
timer i dr3ber af modningsmediuvm under kontrollerede betingelser (39°C, 5% CO,, vand-
mettet luftatmosfzere). En stor del af disse modnede cocyter er herefter i stand til at blive
befrugtet,

In vitro befrugtning: Frisk eller frosset/optget sz=d (afsnit 4.1) anvendes med lige gode
resultater. En lille mangde sedoplgsning med udvalgte, bevagelige sedceller tilsattes driber
af befrugtningsmedium, hvori modnede oocyter befinder sig. I 1gbet af en dyrkningsperiode
pé 18-20 timer under kontrollerede betingelser (39°C, 5% CO,, vandmettet luftatmosfzre)
befrugtes en del af oocyterne, og der dannes embryoner pd 1-2 cellestadiet.

In_vigo dyrkning: Embryonerne dyrkes videre under kontrollerede betingelser 1 et
dyrkningsmedium, der kan vare tilsat en oplgsning af celler fra ggeledere, og embryoneme
udvikler sig til blastocyststadiet i lgbet af 5-7 dage.




Status. Teknikken kan karakteriseres som en velfungerende teknik pa laboratorieplan, og den

anvendes i stort omfang verden over, Antallet af embryener, der udvikler sig til blastocyst-
stadiet, er i et velfungerende in vitro udviklingssystem i bedste fald som faglger: in vitro
modning 80%, in vitro befrugming 80-90% og in vitro dyrkning 30-40%, hvilket giver en
samlet udviklingsrate p4 25 blastocyster ud fra 100 oocyter udvalgt til modning. Disse tal
er dog genstand for en vis variation. Dregtighedsraten efter transplantation af in viwo
udviklede embryoner er omkring 40% og er meget lavere, hvis embryonerne farst fryses
(afsnit 4.3).

1 betragtning af, at der kan behandles hundredvis af cocyter i samme arbejdsgang, kan in
vitro udvikling blive en relativt billig og effektiv teknik tl produktion af embryoner.
Ydermere er mangden af sad til befruginingen begrenset, hvilket kan vere fordelagtigt
tilfelde af smrlig verdifuld sed; ligeledes kan sazdvalget ske i forbindelse med be-
frugtningen, hvilket giver mulighed for at anvende sed fra forskellige tyre til oocyter fra
samme donor.

Forudsat at der ikke skal bruges tid p4 indsamling af sggestokke, kan to personer
gennemfgre den samlede in vitro udviklingsprocedure med mindst 500 cocyter pr. uge.

Ressourcer. Et embryonalt in vitro udviklingslaboratorium er i princippet et celledyrknings-
laboratorium med mikroskoper, inkubatorer, sterilbenke, vandbade, centrifuger og celle-
frysere som vasentligt udstyr. Laboratoriet skal ledes af en person, som har viden og erfaring
vedrgrende celledyrkning og embryonaludvikling, og som md assisteres af veltrenede og
rutinerede teknikere.

Forventninger. Inden for & &r kan det ventes, at in vitro produktion af embryoner bliver en
s4 velfungerende teknik, at den kan anses som et alternativ eller supplement tif superovula-
tion i forbindelse med produktion af embryoner. Der resterer dog endnu lgsning af
problemerne omkring de lidt lave udviklingsrater til blastocyster, ligesom overlevelsen efter
frysning af embryonerne fortsat er et vasentligt og endmu ikke Igst problem. In vitro
udvikling vil fortsat vaere en udpreget laboratorietcknik, og der vil stadig vare en vis
variation i produktionens forskellige led.

Andre dyrearter, In vitro udvikling af eg fra fir, ged, svin og hest er gennemfprt med fadsel
af normalt, levedygtigt afiom. Udviklingen er dog tidsmeessigt nogle &r efter kvag, men med
de hidtidige erfaringer vil der inden for de kommende 4-5 & vare velfungerende in vitro
systemer for andre husdyrarter, szrlig svin og fir. For svinets vedkommende vil der dog
vare serlige problemer at lgse, idet bide g og sedceller fra denne dyreart synes at thle
frysning dartigere end lignende celler fra de andre husdyr.



1.3. Metoder til opsamling af cocyter

Hos kveg kan oocyterne findes enten i eggestokken eller i mggelederen lige efter mglgs-
ningen og kan i princippet opsamles fra dyrene enten for eller efter deres slagtning,

Opsamling fra slagtede dyr; Aiggestokkene opsamiles inden for 20-30 minutter efter dyrets
slagtning og transporteres til laboratoriet, hvortil de skal ankomme hgjst 3-4 tmer efter
slagtningen.

I @ggestokken findes oocyterne i follikler, hvorfra de kan udsuges fra overfladen af
aggestokken med kanyle og sprgjte. Ved denne metode kan der pr. @ggestok opsamles
omkring 8-9 oocyter af god kvalitet. En anden metode bestdr i at snitte overfladen af
xggestokken med et skarpt skalpel- eller barberblad for at opsamle oocyter fra bide
overfladiske og dybtliggende follikler. Herved kan der fis omkring 10-12 oocyter pr.
aggestok. Oocyter opsamlet fra follikler, der er 2-8 mm i diameter, skal modnes, inden be-
frugtning kan finde sted (afsnit 1.2).

Hvis det er gnskeligt at opsamle allerede modnede oocyter fra kger, kan kgemne behandles
med hormoner, der fremkalder farst superovulation og siden brunst (afsnit 1.1). Fra 24-48
timer efter starten af brunsten gennemskylles zggelederne med neeringsmedium, hvorfra

madne oocyter kan isoleres. Denne proces kan ske efter slagtning af dyret eller ved et
operativt indgreb pd det levende dyr, og fra ét dyr kan opsamles omkring 10 modne cocyter,
forudsat at der har veret et tilfredsstillende superovulationssvar (afsmit 1.1),

Opsamling fra levende dyr: Oocyter kan udsuges fra aggestokkene i det levende,
ubehandlede dyr med hjwrlp fra et ultralydsapparatur, der fores ind i koens skede. Herved
synligggres folliklerne i eggestokkene, og en ndl kan fgres gennem skedevaggen og ind i

folliklen, hvorfra oocyten udsuges. Dette kan ske gentagne gange i samme brunstcyklus, og
indledende forsgg har vist, at der kan opsamles 15 oocyter pr. dyr pr. cyklus. Opsamlingen
kan endvidere gentages pd samme dyr over flere cykli, sandsynligvis uden negative
virkninger p& dyrets forplantningsevne. De opsamlede oocyter er umodne og skal derefter
indgd 1 in viro systemet med henblik pA modning og befrugtning (afsnit 1.2),

Status. Opsamling af oocyter fra slagtede dyr er en nem, billig og hurtig metode, og det er
den hyppigst anvendte metode, Da den krzver, at dyret slagtes, vil den ikke vare anvendslig
i alle tilfelde, Opsamlingsmetoden af oocyter fra det levende dyr med brug af vltralyd har
derfor flet stor opmarksomhed. Metoden er stadig under udvikling, men fungerer nogle fi
steder i Holland, Tyskiand og USA/Canada. Metoden fungerer ikke under staldforhold, bla.
fordi oocyterne skal videreudvikles in vitro snarest muligt efter udsugning,

Ressourcer. Opsamling efter slagtning kraver en transportbeholder, hvori temperaturen kan
bevares relativ konstant, indtil mggestokkene nar laboratorer, Til at foretage selve ind-




samlingen af mggestokkene pd slagteriet kraves en person, der med omhu kan sérge for, at
det sker hurtigt, og at temperaturbetingelserne overholdes pracist,

Ved udsugning af oocyter fra levende dyr kreves et ultralydsapparatur med en serlig
aspirationsenhed og specielle nile, ligesom der skal vare en szrlig boks til at placere og
fiksere dyrene under udsugningen. Til at betjenc udstyret krzeves et hold pd to-tre personer,
der skal have stor rutine i gynzkologisk diagnostik og i betjening af ultralydsudstyr.

Forvenminger., Opsamling af oocyter vil i de kommende #r fA stadig stgrre omfang som
grundlag for in vitro produktion. Adgang til ilstrekkelige mengder af zggestokke ph slagteri
vil derfor kunne blive et prablem i takt med et faldende antal slagtninger og pga. geografiske
forhold, Ultralydsoverviget udsugning vil om f4 4r nok vare en metode, der kan fungere s
phlideligt, at den vil kunne 4 stor udbredelse. Den krever som nzvnt at blive udfgrt i
umiddelbar neerhed af et in vitro laboratorium til behandling af de udsugede oocyter, men
kan til gengeeld bruges til det enkelte, udvalgte dyr.

Andre husdyr, Opsamling efter slagtning er mulig for alle andre husdyr. Teknikken til
udsugning fra det levende dyr er ogsa anvendt p4 hopper, men serlige biologiske forhold for-
hindrer, at der opnas tilfredsstillende genfindelsesresultater.

2. Konsbestemmelse af sedceller og embryoner

Kgnnet af et individ bestemmes af szdcellen, der enten berer det hanlige (Y) eller det
hunlige (X) kegnskromosom. Kgnsbestemmelsen af embryoner kan derfor foretages far
befrugtning (ved at bruge kgnsbestemt swmd) eller efter befrugtning (ved at bestemme
embryonets kgn).

2.1. Kgnsbestemmelse af szdceller

Sadceller (X- eller Y-bzrende) adskiller sig vegtmessigt med hensyn tit DNA-indholdet
med lidt under 4%, hvilket kan udnyttes til en adskillelse ved en flucrescensfarvning af
seedcellerne og en efterfglgende passage gennem et elektrisk ladet felt i et flowcytometer.
Heri passerer hver enkelt seedcelle forbi en laserdetektor, der "vejer” cellen og afhengigt af
resultatet lader cellen passere til én af to mulige sider. Herved kan der opnés en adskillelse
p4 omkring 85% 1 bade X- og Y-fraktionen. Metodens kapacitet er stadig begraznset, idet der
pr. time kun kan adskilles omkring 200.000 sedceller. Ydermere er levedygtigheden og
bevaegeligheden af de separerede szdceller noget forringet. Denne sorteringsmetode kan
derfor ikke anvendes til sortering af sadceller med henblik pd brug til almindelig
inseminering, men henvender sig til systemer in vitro, hvor befrugtningen kan ske ved brug
af meget ferre sedeeller.
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Statys. Teknikken er af de navnte grunde pi et plan, hvor den rent forskningsmassigt
fungerer rimeligt bide pa kveeg og svin, men pi grund af den begrensede kapacitet er
metoden endnu ikke umiddelbart anvendelig. En kalv og en del grise er dog fgdt efter denne
metode.

Ressourcer. Det vasentligste udstyr er et kostbart floweytometer, ligesom der kreves gode
laboratoriefaciliseter. Endvidere kreves der ret avancerede EDB-faciliteter i forbindelse med
flowcytometret, og til at udfgre teknikken krves mindst to-tre personer.

Forventninger. Der er meget store forventninger til, at teknikken kan forbedres ] et niveau,
hvor der kan produceres szdceller af rimelig levedygtighed, Der regnes sdledes med en 5-10
gange stgrre kapacitet end den nzvate. Sikkerheden ved sorteringen (4 ud af 5 fadte kalve
af forventet kgn) ventes dog ikke at blive gget.

Andre husdyr, Intet ud over det nzvnte for svin.

2.2. Kgnsbestemmelse af embryoner

Hver celle i kroppen af et dyr indeholder et bestemt antal kromosomer, der hver bestdr af
et bestemt antal gener. To af kromosomerne ben@vnes kanskromosomer (X 0g Y). Isamme
dyr er sammensztningen af kromosomer og gener praecis den samme 1 alle dets celler lige
fra dyret er skabt - dvs. fra embryonstadiet.

Et gen indeholder en bestemt kode (i form af DNA), og hvert gen har en bestert placering
pd kromosomet i dyrets celler. Alt kvaeg har de samme gener, der dog findes i forskellige
former. Genotypning er en metode til at konstatere, om de forskellige former for et gen er
til stede eller ej, og ved at udtage f4 celler fra et embryon og genotype dem er det siledes
muligt at 4 oplysning om dets gensammensztning (genkortlegning). Da kgnnet af et individ
afgeres of, om bestemte gener pd Y-kgnskromosomet er til stede, kan man altsa afggre dyrets
ken ved genotypning af celler fra embryonet. Den farste betingelse er kendskab til
placeringen af generne p4 Y-kgnskromosomet. Dernast skal de dele af kromosomet, der
omgiver generne af interesse, bestemmes med hensyn til deres precise opbygning, siledes
at der kan laves praecise kopier heraf (Y-specifikke primere),

Selve metoden udfgres sdledes (jfr. Figur 4): Forst skeeres et lille hul zggeskallen med
en seerlig mikrokniv. Derefter fores et lilie "sugergr” - en mikropipette - gennem hullet, og
ganske 1A celler (ca. 5-10) udsuges fra embryonet. Fra disse celler isoleres DNA, som
blandes med de relevante kopistykker (Y-specifikke primere). Hvis genet af interesse er til
stede 1 DNA prgven, vil primerne hzfte sig til det. Derefter gennemfgres en sfkaldt
polymerase chain reaction (PCR), hvorved den del, hvor primerne kan have sat sig, kopieres




et stort antal gange, hvorved de kan ggres synlige ved enkel gel-elekiroforese. Fremkommer
der herved et signal, har genet for hanken altsd varet i celleme - embryonet er en han; er
der ikke noget signal, har genet ikke varet der - embryonet er en hun,

Hele denne proces kan gennemfgres péd 4-5 timer.
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Figur 4: Skematisk fremstilling af kensbestemmelse af sg (fra Greve, 1990).

Status. Embryonerne, hvorfra celleprgven er udtaget, overlever normalt denne behandling,
men en lille reduktion i overlevelseschancerne er set, sifremt embryonerne fryses efter
udtagningen af celleprgven (i starrelsesordenen 10 procentenheder). Svaret efter PCR fis i
tzet ved 100% af proverne, og det vil veere korrekt i omkring 99% af tilfzeldene, men det ma
understreges, at disse resultater kun opns, hvis de involverede teknikker fungerer perfekt.
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Teknikken er forsggt udfert i besatninger, men det har dog vist sig, at metoden - ismr
PCR-reaktionen - er s3 fglsom, at fejlprocenten i disse tilfxlde gges betragteligt.

Ressourcer. Til at udtage celleprgven fra embryonet - den proces, som embryonet risikerer
at dg af - krzves en mikromanipulator med tilhgrende udstyr (mikroskop, pipettetrzkker og
-brzender), samt en szrdeles velirenet person, som kan betjene det. Selve PCR-reaktionen
krever af apparatur en programmerbar varmeblok, udstyr til gel-elektroforese og diverse
reagenser. Til at betjene det kreves en person med rutine i laboratoriearbejde. Det er
naturligvis en forudsztning for gennemfgrelse af PCR-reaktionen, at man har adgang til de
Y-specifikke primere. Der er siledes patent pé flere af disse til kommerciel anvendelse.

Forventninger. En stor indsats udfgres i disse ar for at kortlegge gener pd kromosomerne
fra kveeg (og andre husdyr), Efterhinden som kvagets genkort bliver mere komplet, vil flere
genmarkgrer af gkonomisk interesse blive tilgzngelige, og genotypning kan derfor ventes at
blive mere og mere anvendt. Det betyder ogs4, at kensbestemmelse af embryoner sammen
med anden genotypning nok vil blive en ngdvendighed ved markedsfaring af embryoner
inden for de nzrmeste &r. Det skal endelig bemerkes, at genotypningsproceduren med PCR
teknologi nok vil blive en integreret del ved in vitro udvikling og ved kloning af embryoner.

Andre husdyr. Der er i princippet ingen forskelle mellem husdyrene med hensyn til
udfgrelsen af denne teknik. Der krves dog som beskrevet beherskelse af en del "fplgetek-
nikker” - genkortlegning, mikromanipulation, embryohlndtering osv., som i nogle tilfzlde
er forskellig mellem dyrearterne.

3. Mangfoldiggprelse af embryoner

Kloning betegner produktion af kopier af embryoner, der dermed har samme gener. Det
er vasentligt at understrege, at kloning ikke zndrer den genetiske sammensatning af de
embryoner, der bliver resultatet af kloningsproceduren,

To metoder til at klone embryoner skal omtales: deling ("splitting", bisektion) og keme-
transplantation (traditionelt kaldet "kloning").

3.1. Deling af embryoner
Deling af embryoner 1 to dele udfgres seedvanligvis pa embryoner, der er pd det kompakte
morula eller tidlige blastocyststadium, jfr, Figur 5.




Figur 8: Skematisk illustration af deling af en blastocyst (a). Zona pellucida dbnes (b),
og selve embryonet (c) deles i to halvdele, som ved denne procedure falder
sammen (d). De halve embryoner placeres i hver deres zona pellucida (e}, og
efter kort tids dyrkning antager de igen blastocystens udviklingsstadium (f) (fra
Greve, 1990).

Embryonet placeres i en drébe naringsmedium under mikroskop, og med en mikromanipu-
lator fikseres embryonet pi en holdepipette, der er koblet til en mikrosprgjte, hvorigennem
der kan etableres et vakuum. Derefter bliver et tyndt skaerende blad brugt til at lave en lodret
snit gennem wmggets skal (zona pellucida), og cellemassen deles ligeligt i to dele. Hver
halvdel af embryonets cellemasse anbringes i en tom zgpeskal og er derefter klar tl
iransplantation til en recipient (afsnit 1.1). En anden mulighed er enten ikke at anbringe de
halverede embryener i en tom skal eller at placere de to halvdele i samnme skal.

Statys, Teknikken kan fungere rutinemassigt, men er ikke serlig udbredt. Den vasentligste
irsag er nok, at teknikken ikke er serlig praktisk anvendelig, da indgrebet krzver dels stor
rutine og dels tid, Ydermere tiler de delte embryoner ikke eller kun dérligt at blive frosset,
hvilket betyder, at deling rent praktisk kun gennemfgres i forbindelse med friske trans-
plantationer. I gennemsnit kan dette give 1,3-1,4 dreegtigheder pr. embryon.

Ressourcer. Af vasentligt udstyr krzves en mikromanipulator med tilhgrende mikroskop;
endvidere udstyr ti fremstilling af mikropipetter og -knive: pipettetrackker og mikrobrander.
Til at betjene udstyret skal en person opleres grundigt, og vedkommende mi besidde stor
rutine i mikromanipulation,



Forventninger. Der er trods megen forskning endnu ikke fundet en egnet metode til frysning
af de delte embryoner med andet end en ringe overlevelseschance, og der synes ikke at veere
metoder pa vej til at forbedre disse resultater. Teknikken anvendes derfor kun, ndr der er
mulighed for transplantation af de delte embryoner inden for 4 timer.

Andre husdyr. Der er fédt afkom efter bisektion af embryoner fra alle husdyr. Med hensyn
til anvendelsen af teknikken gzlder de samme problemer som for kvag. Dog vil frysning af

svineembryoner i endnu hgjere grad nedsztte chancerne for overlevelse end tilfzeldet er for
kveeg.

3.2. Kernetransplantation
Med denne kloningsmetods kan der produceres mange kopier af et enkelt embryon, men

teknikken og de tilgrundliggende biologiske forhold er til gengeld meget mere kompliceret
end kloning ved hjxlp af deling (Figur 6).
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Figur 6: Kloning af embryoner ved kernetransplantation (fra Greve, 1990),




"Hjzlpeoocyter” opsamles og modnes in vitro (afsnit 1.2). Deres omkringliggende celler
fjernes, og hjslpeoocyten anbringes under stereomikroskop. Ved hjelp af en mikromanipula-
tor laves der et snit i ggets skal, og hjelpeoocytens kerne med kromosomer fiernes,

En enkelt af cellerne fra det embryon, der gnskes klonet, placeres derefter under
@ggeskallen af den kemelgse hjzlpeoocyt. For at fa embryonets cellekerne sammensmeltet
med oocyten, pivirkes de med en elektrisk impuls, som far de to cellers membraner til at
smelte sammen (fusionere), ligesom det aktiverer egget, hvilket er nadvendigt for en fortsat
udvikling, Nir embryonets kerne dermed er bygget ind i 2gget, opfgrer egget i de fleste
tilfzelde sig som et nyligt befrugtet mg pd 1-celle stadiet. Det nye embryon kan derefter
fortsztte sin udvikling under kontrollerede betingelser in vitre (afsnit 1.2) eller kan overfgres
1il @ggelederen pa en recipient eller en mellemveert ved et kirurgisk indgreb.

Status, Teknikken har veeret genstand for stor udforskning i de seneste &r og kan anses for
at fungere i laboratoriet pa det forspgsmessige stadium.

I princippet kan der fremstilles ligesd mange kopi-embryoner, som der er celler i
embryonet, der skal klones. Effektiviteten af hvert trin i hele kloningsproceduren begranser
dog indtil videre dette. Generelt tykkes fjernelse af kernen fra hjzlpeococyten i omkring 90%
af forspgene. Den elektriske pavirkning forirsager fusion af omkring 85% af zpggene og
stimulerer aktivering i omkring 75%. Dyrkning af kernetransplanterede embryoner til
blastocyst-stadiet sker for omkring 25% vedkommende. Den overordnede produktionsrate af
embryoner er siledes maksimalt mellem 10 og 15%. Det ser endvidere ud dl, at der er store
torskelle i embryonemnes evne til at lade sig klone - nogle evner det ikke. Det er méske
embryonernes kvalitet, der har afggrende betydning herfor, uden man dog pd forhind kan
afslgre dette.

Indtil dato har det veere muligt at £ fgdt op til 16 kalve, der stammer fra samme embryon.
Dregiighedsraterne opniet med kerneransplanterede embryoner angives at vare fra 20 til
40%, siledes at den samlede rate af fgdte kalve er omkring 3-4%. Efter frysning af
kernetransplanterede embryonér er levedygtigheden imidlertid endnu lavere, hvilket er et
vesentligt problem.

Ressourcer, Teknikken er ressourcekravende med hensyn til bade udstyr og bemanding, da
den krever et samspil mellem iszr teknikkerne til in vitro udvikling og til mikromanipula-
tion, der hver for sig skal vere szrdeles velfungerende. Her udover skal teknikkerne til
opsamling af oocyter og til elektrofusion vare optimale.

Af udstyr skal til mikromanipulation anvendes det, der er nzvnt i forbindelse med deling
(afsnit 3.1) samt et elektrofusionskammer, samt et velfungerende in vitro laboratorium (afsnit
1.2).
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Kloningsproceduren er tidskraevende i og med, at hvert ®g skal hindteres serskilt flere
gange med mikromanipulator. Der skal derfor kun regnes med i stgrrelsesordenen 60-80
fusionerede &g pr. person pr, dag. Det forudsatter samtidig, at andre personer varetager de
gvrige, tilhgrende teknikker.

Forventninger, Der stilles store forventninger til denne teknik i fremtiden, men en mere
effektiv udnyttelse er betinget af, at resultaterne forbedres. Dette kraver en betydelig
forskningsindsats pd omrdet. Det skal iszr omfatte studier af den sdkaldte cellecyklus hos
hjelpeoocyter og embryonets celler, metoder til fremstilling af embryonale stamceller (afsnit
3.3) samt forbedrede dyrkningssystemer, siledes at de fusionerede embryoner kan opni en
bedre overlevelse bide efter transplantation og ikke mindst efter frysning.

Gentagen kloning (dvs. kloning af allerede kionede embryoner) er ailerede en realitet og
er den made, hvorp der i princippet kan opnds mange identiske kopier af et enkelt embryon.
Problemerne med denne form er dog endnu sterre end for den beskrevne én gangs kloning.
Gentagen kloning mé forventes at udvikles sig i takt med én gangs kloning. Fremgangen p4
disse omrédder vil sandsynligvis vare forholdsvis langsom i de nermeste 4r.

Andre husdyr. Teknikken er mest udviklet for kvaegets vedkommende, men en del af det
grundlzggende arbejde er udfgrt p& materiale fra fir og svin,

3.3. Embryonale stamceller

I'embryonets tidligste stadier er hver celle ikke specialiseret i sin udvikling - det sker forst
senere til f.eks. hud, hjerte, tarm. Disse tidlige, uspecialiserede celler kaldes embryonale
stameeller, da de besidder evnen til at blive til "alt” - en evne, som mistes, ndr speciali-
seringen er sket.

Embryonale stamceller er blevet isoleret fra embryoner (embryo-blast) og er forspgt dyrket
in vitro. Formélet har veret at £4 dem til at formere sig ved almindelig celledyrkning, uden
at de mister deres uspecialiserede karakter. Lykkes dette, vil man have en kultur af
stamceller, hvor hver enkelt celle kan fgres tilbage i et tidligt embryon eller fusioneres med
en oocyt og derfra indgd i den videre, specialiserede udvikling (Figur 7). P4 denne made vil
stamcellen kunne plvirke embryonets udvikling i en gnsket retning, afthengigt af de
betingelser, den har varet dyrket under in vitro. Et individ, der fgdes efter at have fiet
overfgrt stamceller, kaldes en kimer - et blandingsdyr.
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Figur 7: Skematisk illustration af fremstilling af embryonaie stamceller (fra Greve, 1950).

Med stamceller kan procedurerne til bide kernetransplantation (afsnit 3.2) og genoverfgrsel
(afsnit 5) forenkles meget. I kernetransplantationsproceduren vil de kunne erstatte de em-
bryoner, der pnskes klonet. Herved undgls det relativt store arbejde med fremskaffelse af
embryoner. Ved genoverfgrsel til stamceller vil det vare muligt at konstatere, hvorvidt den
er lykkedes, for der eventuelt foretages en overfersel af cellen til et embryon.

Status. Stamceller er i dag fremstillet med celler fra mus, ligesom der har veret rapporter
om stamcellelignende kulturer fra fir og svin. Det store problem med fremstilling af
cellekulturer af embryonale stamceller er, at cellerne mister deres uspecialiserede karakter
og bliver til "almindelige" celler. Der kraeves derfor ganske specielle udviklingsstadier og
dyrkningsbetingelser, for at dette ikke sker - betingelser, som ikke er afklarede. Teknikken
er afgjort stadig pd det eksperimentelle stadium.

Ressourcer. Teknikken kraver i sig selv et srligt specialiseret celledyrkningslaboratorium,
der skal veere 1 neert samarbejde med laboratorier, der behersker in vitro udviklingsteknikken.
Derfor kraves ganske betydelige forskningsmassige ressourcer til dette omréde.
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Forventninger. For teknikkerne (il kloning og genoverfgrsel vil embryonale stamceller
formentlig vare centrale elementer i den fremtidige udvikling, Tidshorisonten er dog lang,
da problemerne med de rigtige dyrkningsbetingelser ikke er igst. Der vil maske gh 5-10 4r,
inden det kan forventes at lykkes.

Andre husdyr. Det er kun pé celler fra mus, at der med sikkerhed er fremstillet embryonale
stameeller. De nzvate rapporter omkring fir og svin anses i videnskabelige kredse for at
vaere kontroversielle, og der kraves siledes yderligere dokumentation, fgr der er sikkerhed
for, at et forste gennembrud pé celler fra husdyr er sket,

4. Frysning af sedceller, oocyter og embryoner

Celler kan langtidsopbevares efter nedfrysning, men kravet er naturligvis, at en stor del
af cellerne efter optgning er lige sd levedygtige og velfungerende som for frysning. Et af
problemerne ved frysning er cellens vandindhold, der ved frysning omdannes il iskrystaller.
Disse kan gdelxgge cellen pi grund af deres udvidelse under frysningen (hvorved cellen
spreenges) og deres skarpe kanter (der kan skeere cellen i stykker). Derfor tilszttes forskellige
vesker (glycerol, DMSO) til at erstatte vandet i cellerne og herved beskytie mod disse
skader. Kombineret med en kontrolleret nedfrysning kan cellerne derved overfgres til
flydende kvalstof (-196°C), hvor deres levetid anses for at vare meget lang, forudsat at der
tages hensyn til den radioakiive pavirkning fra den naturlige baggrundsstriling.

Forskellige forhold ger sig gldende ved frysning af de e typer kgnsceller {sdceller,
oocyter og embryoner):

4.1, Szdceller

Frysning af sadceller er en rutineteknik, der i stort omfang er gennemfort siden midren
af 1950’eme. Tyresed tdler normalt frysning godt, hvilket betyder, at 1 gennemsnit 80-90%
af de nedfrosne szdceller overlever. Da der normalt nedfryses s@dportioner med op til 20
mio. levende szdceller, er den nzvnte overlevelsesprocent ganske acceptabel, da be-
frugtningschancerne med szdportionen efter optgning ikke vil veere mindsket.

4.2. Oocyter

Oocyter er som celler betragtet temmelig fplsomme overfor frysning og optgning, idet
deres cellebestanddele tilsyneladende er mere sirbare end f.eks. sedcellers. Dette afspejles
ved, at der til trods for en stor forskningsindsats endnu ikke er fpdi én kalv efter frysning
af oocyter, selv om der er opndet blastacyststadier med sidanne oocyter.

I modsatning til frysning af en portion szdceller drejer frysning af oocyter sig om, at den
enkelte oocyt overlever behandlingen, Dette stiller meget stgrre krav il frysemetoden end




ved frysning af f.eks. en szdportion.

4.3, Embryoner

Frysning af embryoner er foretaget 1 snart 20 4r og fungerer i dag som rutineteknik, hvor
gennemsnitligt 90% af embryoner af god kvalitet overlever.

Ligesom med oocyter gelder, at det enkelte embryon skal overleve frysningen. Der synes
i den forbindelse at vare forskelle mellem kger med hensyn til deres embryoners evne il at
overleve frysningen. Samtidig vil embryonernes kvalitet pavirke drzgtighedsresultaterne, idet
embryoner af dérlig kvalitet taler frysning dérligt.

Status. Sed og embryoner fryses rutinemassigt med tilfredsstillende resnitater, Frysning af
oocyter er derimod stadig pa det eksperimentelle stadium.

Ressourcer. Til embryoner og oocyter kreves af stgrre udstyr en cellefryser, der kan
gennemfgre en kontrolleret frysning. Udfgrelsen af selve frysmingen er enkel, nir en god
rutine er opndet. En enkelt person kan da foretage frysning af adskillige embryoner pé
samme tid. Med de almindeligste cellefryseres kapacitet vil det svare til, at der kan fryses
20-30 embryoner pad 1% time.

Forventninger, Med de seneste &rs udvikling kan det forventes, at frysning af oocyter er
mulig inden for £4 &r. Dette vil veere af betydning for in vitro udviklingsteknikken (afsnit
1.2), som herved vil blive uafhengig af tid og sted for cocytopsamling.

Med hensyn til frysning af embryoner vil der nok ske en forenkling af metoderne, idet en
noget hurtigere nedfrysningsmetode (vitrifikation) er under udvikling. Tiden til selve ned-
frysningen vil da kunne reduceres fra ca. 1 time til 5-10 minutter. Metoden vil sandsynligvis
ikke viere s3 anvendelig under praksisforhold som den nuvarende frysemetode.

Andre husdyr, Svin: som nzvnt flere gange tiler zg pi forskellige stadier eller seed fra svin
kun meget dérligt at blive frosset. Nye rapporter om frysning af blastocyster antyder dog, at
det maske vil blive muligt inden for f4 4r, og serlig p4 dette omride kraeves en intensiveret
forskningsindsats.

Far og ged: frysning af sed og embryoner fungerer rutinemzassigt som pd kvaeg. Med
hensyn til oocyter haves samme status som for kvag.

Hest: frysning af hingstesed fungerer rutinemessigt, men der ses en meget udpreget
individuel variation. Med hensyn til embryoner kan de fryses, sifremt dette sker inden syv
dage efter befrugtning.
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5. Genoverfgrsel til embryoner

Ved overfarsel af fremmede gener til et embryon er formilet at &ndre embryonets egne
gener mere eller mindre. Dette kan betyde en tilsvarende stgrre eller mindre zndring af det
dyr, som udvikles fra det genmanipulerede embryon. Zndringen kan bestd i alt fra
produktion af et enkelt nyt protein (“gene farming”, f.eks. blgdningsfaktor IX i melk fra fir)
til gget vaeksthastighed (f.eks. hos svin med overfert gen for vaksthormonudskillelse).

For at kunne kontrollere denne @ndring af genet kreeves et betydeligt kendskab til genernes
placering og funktion (genkortlegning), samt til metoder til selve overfgrslen af gener.
Generelt gennemfgres disse metoder kun med ringe held. Den mest succesfulde bestar i en
indsprgijtning ("mikroinjektion”) af det fremmede gen i det nyligt befrugtede embryon
(forkernestadiet), hvor sammenkoblingen mellem generne fra han og hun i forvejen skal ske
(Figur 8).

Effektiviteten med at f4 kobling mellem embryonets egne gener og det fremmede gen er
i stgrrelsesordenen 1-5%, og effektiviteten med at det fremmede gen placeres rigtigt og
udfgrer den gnskede funktion er endnu lavere (0,1-0,2%).

Status, Forskningsindsatsen har indiil videre vieret mest koncentreret om svin og fir blandt
husdyrene. P4 kvagomradet er der derfor kun rapporieret om fgdsel af tre transgene kalve.

Ressourcer. Genoverfgrsel er szrdeles tids- og ressourcekrmvende teknikker. Det gaelder
bide den genteknologiske del il fremstilling af det fremmede gen, og den embryoteknolo-
giske del til overfgrsel af det fremmede gen til embryonet. Dette - sammenholdt med de
nzvnte lave succesrater - ger hele proceduren gkonomisk meget belastende, ikke mindst hvad
angir de stgrre husdyr.

Forvenminger. Der er betydelige forventninger til, at denne teknik vil blive mere effektiv
i de kommende 4r. Udviklingen pi det genteknologiske omrade er hurtig, og indsatsen er
betragtelig verden over. P4 kvagomradet er indsatsen nok stadig mere begranset, s lznge
basalforskningen ikke er afstuttet.

Andre husdyr. 8vin er det af vore husdyr, hvor teknikken er anvendt med stgrst succes, Der
er fremstillet svin med gget vaekstevne m.m. - en evne, der nedarves.

PA far er lykkedes at fremstille enkelte dyr, som er transgene med hensyn til malkens
kvalitative sammensetning, tilvakst og uldkvalitet.




Figur 8:

Agtransplantation pa svin (A), hvor =ggene (blastocysier) transplanteres fra
donor (a) til recipient (b), samt fremstilling af transgene svin ved direkte
mikroinjektion af genet (B) eller via transgene cellelinier (C). Ved metode B
foretages geninjektion direkte i det nyligt befrugtede embryons forkerne ()
hvorefter dette transplanteres til recipientens (b) seggeleder. Ved metode C
udtages celler fra en blastocyst (d), og efier dyrkning gores de fransgene (e) og
indsprgjtes i en anden blastocyst (f), der herefier transplanteres til recipientens
{b) livmoder (efter Greve, 1990).
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Konklusion

Den embryoteknologisk udvikling har veret hastig i de seneste ti 4r, Blandt de beskrevne
teknikker bliver flere siledes rutinemessigt anvendt i praksis {superovulation, embryotrans-
plantation, frysning af embryoner). Andre af tcknikkerne har nlet et niveau, der gor dem
anvendelige i laboratoriet (in vitro udvikling, opsamling af cocyter fra levende dyr,
kgnsbestemmelse af embryoner, deling af embryoner). Det er dog deciderede laboratorie-
teknikker, hvis videre udvikling sandsynligvis ikke vil ggre det muligt at gennemfgre dem
uden for speciallaboratorier, Endelig er en tredje gruppe af teknikker stadig er pd det
eksperimentelle plan (kgnsbestemmelse af szdceller, kernetransplantation, embryonale
stamceller, genoverfgrsel til embryoner). Disse teknikker har dog vist sig at vare mulige, rent
teknisk og biologisk, men de kommende 4r skal vise, om og hvorndr de kan bringes til at
fungere pa et plan, der ggr dem mere praktisk anvendelige.

Der er shledes ingen tvivl om, at udviklingen pd det embryoteknologiske omride ogsd
bliver spendende at fglge frem til Artusindeskiftet.
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EMBRYOTEKNOLOGI - ANVENDELSESMULIGHEDER

Husdyravlens primare formal er at frembringe en forbedring af husdyrenes produktions-
evne, produktionseffektivitet, sundhed og livskraft, samt husdyrprodukternes kvalitet, Det
biologiske grundlag for denne forzdling er tilstedeverelsen af arvelig variation, og for-
bedringerne opnds ved at iillegge afkom efter dyr, som har positiv avlsvardi for de egen-
skaber, der gnskes forbedret. Avlsvardiberegninger er waditionelt sket ved at sammenligne
de fenotypiske prestationer for potentielle avlsdyr og/eller deres slegtinge. Den kvantitative
genetik kombinerer elementer af statistik og genetik il effektive redskaber, som udnytter alle
tilgeengelige oplysninger optimalt,

Effekten af avisarbejdet kan i princippet beskrives ved fplgende udtryk:

AG =i*ry *s, /L,
hvor AG er den genetiske @ndring pr. tidsenhed; i er selektionsintensiteten i genetiske
spredningsenheder; ry, er sikkerheden ved avlsverdivurderingen, malt som korrelationen
mellem den sande og den beregnede avisverdi; s A ©f den additive genetiske spredning og
L er generationsintervallets lengde.

Embryoteknologi og genteknologi kan f4 stor betydning for husdyravien, fordi man med
disse teknikker kan pivirke de enkelte faktorer i denne ligning. Genteknologien kan udnyties
inden for alle husdyrarter, mens embryoteknologien iszr har anvendelsesmuligheder i
kviegavlen. Embryoteknologi er imidlertid en forudsztning for at anvende genteknologi, og
fremskridt inden for embryoteknologien vil dermed indirekie vare af betydning for alle
husdyrarter,

Avlsarbejdet med kvaeg, svin og fjerkre er kendetegnet ved at veere stzrkt organiseret, Det
har gjort det muligt at udnytte forskningsresultater inden for biometri, fysiologi og reproduk-
ton i avlsarbejdet. Det potentielle marked for overlegent avismateriale er stort, og nye
forskningsresultater, som kan bidrage til at gge den avlsmessige fremgang pr. tidsenhed, kan
derfor forventes at blive anvendt meget hurtigt.

Superovulation og wmgtransplantation har @ndret de biologiske og gkonomiske forud-
stninger, som 14 tl grund for udformningen af de eksisterende avlsprogrammer for kvag,
Nye programmer, som inddrager zgtransplantation, kenssortering af embryoner og kloning,
er bragt i forslag. I dette afsnit beskrives principperne i disse sakaldte MOET-avlsplaner
(Multiple Ovulation Embryo Transfer). Dernzst diskuteres, hvorledes udvikling af embryo-
og genteknologien vil pdvirke MOET-avisprogrammers effektivitet, Endelig omtales
mulighederne for at effekiivisere produktionen af henholdsvis ked og melk gennem
anvendelse af embryoner i produktionsbeszminger.




Avismaessig betydning

1. MOET avlsprogramimer

De avisprogrammer for malkekvag, som blev introduceret i 1960’ erne, og som nu benyttes
i alle lande med hejtudviklet malkekvaghold, er baseret pa daia fra store populationer af
ydelseskontrollerede og inseminerede kgper (populationsavl). Det vigtigste element i disse
avlsplaner er afkomsundersggelse af tyre. Ved inseminering af en del af hundyrbestanden
med sed fra unge potentielle avlstyre produceres et begranset antal dgtre efter hver ungtyr.
P4 grundlag af dgtrenes prastationer kan de enkelte tyres avisveerdi fastizgges med meget
stor sikkerhed. Resultaterne af afkomsundersggelsen danner grundlag for udvalgelsen af
fedre il neste generation af avistyre og produktionsdyr. Tyrempdrene udvelges fra
populationen, og i princippet er alle ydelseskonwrollerede kger potentietle tyrempdre.
Hundyrenes lave reproduktionsevne har hidtil begranset mulighedeme for at selektere mpdre
til neste generation af hundyr.

Hansen og Neimann-Sgrensen (1974) pipegede tdligt, at systernatisk anvendelse af
®gtransplantation pé tyremgdre kunne gge avisfremgangen i en konventionel avisplan for
matkekvieg med 7.5%. Hvis tyremgdrene blev udvalgt fra en population, som systematisk
anvendte mgtransplantation ved produktion af huniigt opdrat, kunne avisfremgangen pr. &r
gges med 23.5%. Land og Hill (1976) beregnede, at den 4rlige avisfremgang for vaekstevne
i en kadracepopulation kunne gges med mindst 60% ved at producere al opdrat ved &girans-
plantation,

Nicholas og Smith (1983) introducerede begrebet "Kerneavl’ som betegnelse for en avls-
struktur, hvor avlstyrene fremavles i serlige elitebesztninger (avlskernen). Hvis disse
avisprogramumer inkluderer anvendelse af superovulation og zgtransplantation, taler man om
MOET-kerneavl. | MOET-avlsprogrammer foretages en stzerk selektion ved udvalgelsen af
de hunlige avisdyr. Desuden afkortes generationsintervallet betydeligt, og disse to forhold er
tilsammen 4rsagen til MOET-avisprogrammemes hgje effektivitet.

Nicholas og Smith (1983) beregnede, at man i en aviskerne pé nogle f4 hundrede dyr
kunne opnd 30-50% stprre avisfremgang end i et konventionelt avisprogram for malkekvag.
Udvlgelse af donorerne blandt kvier pA grundlag af afstamningsoplysninger ("juvenile
plan™) giver ca. 13% stgrre fremgang, end hvis donorerne ferst udvalges efter afslutning af
deres 1. laktation ("adult plan"), nir de to sysiemer sammenlignes pd grundlag af samme
antal udfgrte mansplantationer. I juvenile MOET-avlsprogrammer for malkekvieg udvalges
tyrene alene pi grundlag af mpdrenes ydelse. I adult MOET-programmer kan udvalgelsen
af avistyre baseres pi bade mgdres og hel- og halvsastres ydelser. Udviklingen af nye
metoder til beregning af avlsvzerdier ggr det muligt at foretage en korrekt sammenligning af
avisveerdier, selv om informationsmangden om de enkelte dyr er meget forskellig. Under
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disse omstendigheder vil en kombination af "juvenile-" og "adult-plan” give stgrst fremgang,

Nicolas og Smith’s beregninger gav meget optimistiske skgn for MOET-avlsplaners
avlsfremgang. Antallet af afkom pr. donor var siledes ansat urealistisk hejt, og der blev ikke
taget hensyn 6l, at den genetiske variation, specielt i smé& populationer, vil reduceres som
folge af fortsat selektion. Ruane og Thomson (1989) viste siledes ved simulering af et
“adult” MOET program, svarende til det som Nicholas og Smith havde regnet pé, at den
gennemsnitlige avlsmessige fremgang over 6 generationer kun udgjorde 60-70 % af det, som
Nicholas og Smith havde beregnet. MOET avlsprogrammer bgr derfor veere Abne, siledes
at der javnligt introduceres ny genetisk variation 1 aviskernen.

Der er fremsat adskillige forslag til, hvordan kerneavl og MOET-teknik kan kombineres
med eksisterende avisprogrammer til s&kaldte "mixed MOET-planer” (bla. Colleau 1985,
Christensen og Liboriussen 1986, og Colleau 1989). I disse planer forudszttes tyrene
afkomsprgvet uden for aviskernen, hvorved sikkerheden pa tyrenes avisveerdier kan blive
meget hgj. Afvenining af detrenes ydelsesresultater indeberer imidlertid, at tyrene bliver ca.
5 &r, inden de kan udvzlges, og generationsintervallerne fra far til datter og far til sgn bliver
dermed meget lengere end i de ovenfor omtalte avisprogrammer. Ifglge undersggelser af
Meuwissen (1991) vil den avlsmassige fremgang pr. ir generelt blive Iidt lavere, hvis man
kun benytter afkomsprgvede tyre i MOET-avlsprogrammer. Variationen i BET-afkommets
avlsverdi bliver til gengald betydelig mindre, og sikkerheden for at opnd positive resultater
er derfor stgrre,

Christensen (1991) fandt, at anvendelse af stzrkt udvalgte afkomsundersggte tyre i
avlskernen gav stgrre avisfremgang end de originale MOET-planer, specielt nér avlsmalet
omfatiede egenskaber med lav heritabilitet, som f. eks, sygdomsresistens eller reproduktions-
egenskaber. Lukkede MOET avisprogrammer, og specielt den juvenile type, indeberer en
hurtig stigning af indavlsgraden, fordi afstamningsoplysninger tillegges forholdsvis stor
betydning ved udvelgelsen af avlsdyr. Da afstamningsoplysninger er ens for alle individer
efter samme parringskombination, vil de udvalgte avisdyr ofte vare hel- og halvsgskende.
1 de fleste simuleringsstudier har man forudsat, at der hgjst kan accepteres 1 avlstyr fra hver
helspskende-familie. Alligevel viser beregningerne, at indavien stiger staerkt, specielt nir
aviskernen er lille,

I mange simuleringsstudier il sammenligning af MOET-avlsprogrammer er antallet af
fodte ET-kalve pr. &r holdt konstant. Det svarer til, at der i en given avisbesatning kun kan
fremavles det antal kalve, som besztningens egen reproduktionskapacitet giver mulighed for,
Med udviklingen af frysnings- og transplantationsteknikken er overfgrslen af embryoner til
recipienter nu sA enkel, at den kan udfgres i almindelige brugsbesetninger. Avlskernens
stgrrelse er dermed ikke lengere direkte begraensende for, hvor mange ET-kalve der kan
produceres, men kun for antallet af embryoner af hgj avismassig verdi.



2. Produktion af embryoner

Forbedring af de eksisterende metoder til produktion af embryoner, superovulation eller
in vitro udvikling vil kunne gge antallet af afikom pr. donor. Det vil desuden kunne mindske
variationen i familiestgrreise og give stgrre sikkerhed for, at alle kvalificerede hunlige
avisdyr opnir afkom. I det fplgende belyses, hvilken betydning disse forhold har ph
effektiviteten af MOET-avisprogrammer for malkekvag.

Sterre selekiionseffekr.  Den eksisterende teknik il superovulation af kveg giver i

gennemsnit mellem & og 7 tansplantationscgnede embryoner pr. donor. Dette antal er
betydeligt under det avlsteoretisk optimale. Dette optimum aflienger af avlskernens stgrrelse
og findes ved afvejning af de positive og negative bidrag. De positive bidrag skyldes iser
mulighed for stgrre selektionsintensitet, men ogsd sigrre sikkerhed p& donorernes avlsveerdi,
nir familiestgrrelsen gges. Blandt de negative effekter er det is®r stigningen I indavl og
reduktionen i genetisk variation, som bgr tages i betragming. I MOET-avlsprogrammer med
forholdsvis lille og lukket aviskerne er den optimale familiestgrrelse derfor forholdsvis lille
(<10). I store &bne aviskerner er restriktioner i selektionsintensitet mindre pikravet, men
ogsd 1 en sadan avisstruktur vil det optimale antal afkom pr. denor nappe overstige 20.

Fewson (1989) beregnede den arlige avisfremgang i forskellige mixed MOET-avlsprogram-
mer, nir donorerne 1 gennemsnit gav enten 8, 12, 16 eller 20 embryoner. £ndring fra 8 til
20 embryoner ggede den avlsmessige fremgang pr. &r med en faktor 23 - 41, Stgrst effekt
blev fundet, nir kernestgrrelsen var lille (64 potentielle donorer), og det positive bidrag
aftog med stigende antal embryoner pr. donor.

Ferre donorer som ikke fir afkorn. Med den nuvarende teknik til superovulation er det
omkring 20% af donorerne, som ikke opnar afkom. Bedre superovulationsteknik ogfeller in
vitro metode gger mulighederne for at fA afkom efter alle kvalificerede hunlige avlsdyr.
Specielt in vitro metoden indeberer muligheder for at begreense variationen i familiestgrrelse,
idet opsamlingen af oocyter fra den enkelic donor kan gentages, indtil man har et vist
minimum af embryoner.

Betydningen af dette er undersggt af Keller og Teepker (1990). Ved simulering af et
juvenilt MOET-avisprogram for malkekvieg piviste de, at den avismessige fremgang
reduceredes med ca. 25%, safremt 20% af de hundyr, som avismessigt var kvalificerede som
donorer, ikke gav embryoner, Hvis der i foruds@iningerne blev regnet med 16 embryoner i
gennemsnit pr. donor i stedet for 8, var faldet i avismassig fremgang dog kun ca. 11%.

Optimering af parringsstrategier. I de fgrste beregninger af MOET avisplaners effekiivitet
bley det forudsat, at hver donor kun blev parret til 1 af de udvalgte tyre (nestet design).
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MOET-avlsplaner, som anvender en avlssirategi, hvor alle avistyre parres til alle donorer
(faktorielt design), er imidlertid klart overlegne med hensyn til avlsfremgang (10-15%) og
giver samtidig mindre stigning 1 indavl (Woolliams 1989, Ruane 1991, Kinghor et al. 1991),
Det skyldes, at det faktorielle parringsdesign giver flere, men mindre, helsgskendefamilier
og dermed flere kandidater at udvalge avistyrene biandt. Kinghorn et al, {1991) anferer, at
in vitro embryoner kan blive et vasentligt aktiv i MOET-avlsplaner, fordi in vitro befrugt-
ning giver mulighed for en optimal parringsstruktur, idet der kan benyttes sad fra flere tyre
til oocyter fra samme donor.

3. Kgnsspecifikke embryoner

I lukkede MOET-avisprogrammer for malkekvaeg er behovet for tyrekalve betydeligt
mindre end behovet for kviekalve, idet man af hensyn til indav] hgjst kan selektere en avlstyr
fra hver helsgskendefamilie. At producere flere tyrekalve efter hver foraldrekombination er
siledes spild af ressourcer.

Kgnssortering af embryoner vil under disse omstendigheder kunne benyttes til at
producere flere kviekalve inden for de givne rammer, og dermed gge selektionsintensiteten
ved udvelgelsen af donorer. Alternativt kan kgnssortering benyties til at opretholde en given
selektionsintensitet med faerre producerede ET-kalve, og dermed reducere omkostningerne
ved avlsprogrammet, (Nicholas og Smith, 1983).

Colleau (1991) viste, at kenssortering af embryoner og anvendelse af den frigjorte
recipientkapacitet til produktion af kviekalve gav betydeligt sterre effektivitet i et "adult”
avisprogram for malkekvieg. Ved frasortering af hanlige embryoner efter donorer, som kun
var kvalificerede som komgdre, kunne der siledes produceres flere kviekalve ved samme
antal transplantationer, med deraf fglgende stgrre selektionsintensitet.

Kpnssortering af sed vil give mulighed for fremstilling af kensspecifikke embryoner. I
avisbestninger vil dette kunne udnyttes pa samme made som sortering af embryoner efter
kgn, nemlig til at producere flere kviekalve med en given recipientkapacitet.

Inseminering med kgnssorteret sed vil neppe kunne gennemfgres med acceptable dreegtig-
hedsresultater, men ved in vitro befrugining kan kenssorteret szd blive aktuel. Teknikken kan
i s fald f2 stor betydning ved masseproduktion af kensspecifikke embryoner til fremstilling
af brugsdyr.

4. Genetisk identiske embryoner

Embryoteknologien indebzrer muligheder for at fremstille genetisk identiske individer,
dels ved deling af embryoner, og dels ved kernetransplantation. De avlsmeessige perspektiver
af de to teknikker belyses i det fglgende.




4.1, Deling af embryoner

Deling af embryoner kan pge den avismessige fremgang i et MOET-avisprogram
betydeligt. Sterst effekt opnés, sifremt der er f3 embryoner pr. donor. Deling af disse vil da
bidrage til, at antallet af afkom efter de udvalgte hunlige avisdyr kommer nermere det
optimale antal. Denne "opformeringseffekt” forsterkes yderligere i naste generation, fordi
de hunlige genotyper, som skal bruges som donorer, vil vere reprasenteret ved to genetisk
identiske individer, som begge vil kunne producere embryoner af samme (haje) avisvardi.
Antallet af afkom fra en enkelt donor-genotype vil derved kunne gges fra 3-4, som er hvad
der opnds ved en enkelt skylning med den nuvarende teknik, til 10-15, Dette antal vil veere
1zt pa det optimale, og den avlsmassige fremgang vil, alene af den gruad, kunne gges med
mindst 20%.

Deling af embryoner vil desuden bidrage til stgrre avisfremgang i et MOET-avisprogram
for malkekveeg i kraft af, at donorkgernes avisverdi kan bestemmes med stgrre sikkerhed.
Sikkerheden pd avisvardi for ydelse vil siledes gges fra mindst 0.25 til 0.40, sifremt
donorerne udvalges ph grundlag af gennemsnittet af to genetisk identiske individers 1.
laktationsydelser i stedet for donorernes individuelle 1. laktationsydelser.

I praksis vil deling af embryoner iser veere en fordel i de tilfzlde, hvor en udvalgt donor
kun har givet fi embryoner. Anvendt pa denne made vil deling af embryoner ogsd bidrage
til stgrre avismessig fremgang ved at gge sandsynligheden for, at alle avlsmeessigt
kvalificerede donorer opnir at f4 afkom, og ved at mindske variationen i familiestgrrelse.

4.2, Kernetransplantation ("kloning")

Ved kemetransplantation er det hidtil lykkedes at fremstille et begrenset antal genetisk
identiske individer, men metoden giver i princippet mulighed for at fremstille et meget stort
antal kopier af samme genotype. Fremstilling af et begrenset antal genetiske kopier af hver
original genotype kan udnyttes i eliteavien p4 samme méide som deling af embryoner, men
med endnu stgrre effekt pd den avismassige fremgang. Hvis der kan fremstilles et stort antal
embryoner pr. klon, kan teknikken ogsa benyttes til produktion af hgjtspecialiserede brugs-
dyr. Afprgvningen af kloner vil da ogsa sigte pa at finde genotyper, som er velegnede som
brugsdyr. T det fglgende belyses de avlsmassige konsekvenser for begge disse situationer.

2-20 genetisk identiske individer. Afprpvning af individer fra klonen giver mulighed for at
fastlegge dennes avlsvaerdi med meget stor sikkerhed. Sikkerheden kan imidlertid pr.
definition ikke overstige 1, og for egenskaber med hgj heritabilitet vil man allerede ved
afprevning af nogle f4 individer fra klonen opnd s& hgj sikkerhed, at afprgvuing af flere
individer fra samme klon kun vil have ringe marginal effekt,
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T avisprogrammer, som tilsigter forbedring af egenskaber, som ikke kan males direkte pa
levende dyr som f.eks. slagte- og kedkvalitet, vil man kunne slagte et eller flere individer
fra en klon og derved opnd samme sikkerhed som ved en afkomsprgve og - vel at marke -
uden den forlengelse af generationsintervallet, som er ulempen ved en afkomsprove.

I MOET-avlsprogrammer for malkekvieg vil udvalgelse af donorer fra kloner, som er
afprovet ved nogle f individer i 1. laktation, kunne give samme sikkerhed ved udpegning
af hunlige avisdyr som den, der opnas ved afkomsprgvning af tyre med ca, 5 gange s4 mange
registreringer (Figur 1).

>

SIKKERHED

16 20 30 4D 30 & 7 80 80 100
ANTAL DYR

{ e WLONER | <meer AFHONSPRGVER i

Figur I: Sikkerhed ved fastleggelse af avisvaerdi for meelkeydelse ved henholdsvis klonaf-
prgvning og afkomsprover,

Nicholas og Smith (1983) fandt, at den avlsmessige fremgang for mzlkeydelse kunne
pges med op til 28%, hvis der af hvert original embryon kunne fremstilles op 6l 16 genetisk
identiske kopier. Afprgvningen af klonerne var forudsat at ske uden for aviskernen, siledes
at selektionsintensiteten var uafhangig af antallet af individer pr. klon. Figur 2 er fremstillet
pa grundlag af deres beregninger. Det fremgér, at effekten udviser aftagende merudbytte med
stigende antal kopier pr. original. Den viste effekt er alene et resultat af stgrre sikkerhed i
donorernes avisverdi.

Colleau (1992) simulerede effekten af at kombinere kensbestemmelse og kloning i et
"Mixed" MOET-avlsprogram for malkekvaeg. Han fandt, at kioning kunne gge den avis-
massige fremgang med 6-18% i forhold til kgnssortering alene. Antallet af transplantationer
og antallet af originale embryoner pr. donor var forudsat konstant, mens antallet af
medlemmer pr. kion blev varieret fra 3 til 10. Under disse forhold bidrog kloning iszr til
genetisk fremgang ved at muliggare stgrre selektionsintensitet i kraft af, at de udvalgte

genotyper var reprasenteret ved flere genetisk identiske kper, som alle kunne superovuleres
og skylles.
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Figur 2: Effekt af kloning pi avismassig fremgang / dr (efter Nicholas og Smith, 1983).

Safremt afprovningskapaciteten er begranset, vil afprgvningen af kloner indebare, at der
kan afprgves fzrre originale genotyper. I s fald kan det beregnes, hvor mange individer der
skal afprgves af hver klon for at opné stgrst mulig avlsfremgang - og dermed hvor mange
kloner der kan afprgves - hvis man ved, hvor mange kloner der skal bruges til fremavl, og
kender heritabiliteten for den egenskab, som skal forbedres, (Smith 1989). Figur 3 viser, hvor
mange individer der skal afpraves af hver klon ved forskellige heritabiliteter, ndr deri alt kan
afprgves 100 individer, og der skal bruges 1, 2, S, eller 10 kloner til avl.

individer/kion

Al 0.3 0.5 0.7 0.8
Heritabilitet

B t e ] 2Snier 1B 5 inior BB 10 inier

Figur 3: Optimal klonstgrrelse ved begrznset testkapacitet (N=100}, nir der skal bruges
fra 1 til 10 selekterede klonfinier (efter Smith 1989),
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Det fremgdr, at det optimale antal individer pr. klon er lavt, specielt hvis man gnsker at
opretholde et vist minimum af avlslinier (Teepker og Smith 1989),

I smé og lukkede avlskerner kan stigningen i sikkerhed ved afprgvning af kloner ofte ikke
opveje tabet i selektionsintensitet, med mindre heritabiliteten er lav (Woolliams 1989, de
Boer og Averdunk 1991), Afprgvningen af kloner bgr derfor gennemfgres uden for avis-
kernen. Hvis antallet af originale embryoner pr, donor er lavt, kan det dog vare en fordel
at beholde nogle fa hunlige individer af hver klon i aviskernen, siledes at det optimale antal
embryoner kan produceres af hver af de udvalgte kloner.

Da den optimale klonstgrrelse er lille, ndr det drejer sig om at skabe stgrst mulig
avlsmassig fremgang, vil aviscentrene kun skulle producere nogle £4 individer af hver klon
for at finde de kloner, som har stgrst avlsmessig interesse. Avlsbesztningerne vil vere ngdt
til at opretholde mange forskellige genotyper (kloner), fordi genetisk variation er en
forudszmning for fortsat avismessig fremgang.

Ubegrenset kionsterrelse. Hvis klonede embryoner kan fremstilles i store oplag, vil
overforslen af de avlsmessige fremskridt il produktionsbesatninger kunne ske ved, at
brugsbesztningerne benytrer axgtransplantation med kionede embryoner. Disse kommercielle
kloner vil blive fremstillet ud fra nogle af de bedste avls-kioner.

Kommercielle kloner vil ikke ngdvendigvis vaere identiske med de bedste aviskioner. Ved
vurdering af en klons brugsmaessize vardi er det shledes underordnet, om dens fenotypiske
overlegenhied skyldes additiv arv, dominans eller epistasi. Ved krydsning af aviskioner vil
man derfor kunne fremstille hybrid kioner, som har stgrre produktionsevne eller stgrre
produktionseffektivitet end de bedste aviskloner.

Dette er illustreret 1 Figur 4.

~a B BaBRERBEREE

Ars avisiremgang ves kenventions! avt

2 4 & 8 10 12 14 18 18 2
Ar stter start at nyt avisprogram

~¥- Badste avis-klon -3~ Hedste hybridki

{ == Brugadyr - Avisdyr - kioner —w— Avisdyr + Klaner 1

Figur 4: Effekt af kioning pa det avismassige niveau i avis- og brugsbesztninger.
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Med mulighed for massefremstilling vil selv smé forskelle i kloners brugsmassige verdi
have stor produktionsgkonomisk betydning. En grundig afprgvning og efterfglgende steerk
selektion vil derfor skulle gennemfgres, inden klonerne saties i masseproduktion. I figur 4
er der regnet med, at der arligt afpreves 100 kloner, og at kun de bedste 3 bliver godkendt,
Det eksisterende system til afprgvning af unge avistyre ved praveinseminering med henblik
pd at finde gode brugstyre vil umiddelbart kunne kopieres. Der skal dog ikke afpraves til-
nermelsesvis s mange dyr pr. klon for at opnad samme sikkerhed som ved en afkoms-
undersggelse.

Afprgvningen af kloner i praksis vil betyde, at der gr nogle 4&r fra en klonlinie er frem-
stillet, il den er klar til massefremstilling af brugsdyr. I de mellernliggende &r vil der i
avlscentrene vare fremaviet nye kloner, som sandsynligvis er bedre. Afprgvning af nye
kommercielle kloner vil derfor blive en fortlgbende aktvitet,

I de fgrste 4r efter at brugsbestninger er begyndt at anvende xgtransplantation med
kommercielle kloner, vil deres genetiske niveau stige meget steerkt, fordi den genetiske
afstand mellem avisbesatninger og brugsbesztninger indsnevres.

Af Figur 5 fremgér, at melkeproducenter, som benytter zgtransplantation med embryoner
fra komrmercielle kloner, allerede f3 &r efter starten af en "kloningsavlsplan” vil veere mange
irs avisfremgang forud for producenter, som inserminerer med avlstyre fra et konventionelt
avlsprogram for malkekvaeg. Der mangler imidlertid grundige analyser af, hvordan
kloningsavlsplaner skal udformes for at veere gkonomisk optimale.

il
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z 24 Genatisk fremgang | aviskemen
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§
216 / »
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-« 4/ %
Hichidig avisfremgang
0z 4 € 8 10 12 134 16 18 2
Ar ofter slast af nyt avisprogram
Figur 5: Avismassige konsekvenser af anvendelse af kloner i malkeproduktionen (efter

Nicholas og Smith 1983).
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5. Effekt af gen-teknologi
Kendskabet til DNA-sckvensers placering og betydning for husdyrenes produktionsevne,
sygdomsresistens samt husdyrprodukternes kvalitet vil gges stzerkt i de kommende 4r.

5.1. Genotypning af embryoner

Ved hjzlp af den sikaldte PCR-teknik er det muligt at gennemfgre DNA-analyser pd nogle
fa celler fra et embryon. Derved kan man afggre, om det pigzldende embryon besidder
gnskede eller ugnskede anleg i enkelt- eller dobbelt dosis. P4 grundlag af denne viden,
kombineret med en kvantitativ genetisk evaluering, vil man kunne afggre, hvilke embryoner
der skal overfgres til recipienter med henblik p4 fremstiiling af nye avisdyr. Embryoteknolo-
gi og genicknologi vil dermed kunne supplere hinanden. Det vil revolutionere avisarbejdet,
ikke blot inden for kvaeg, men ogsé inden for de andre husdyrarter.

5.2. Gen-overfgrsel

Gen-overfersel dbner desuden mulighed for at overfgre arveanleg mellem arter. I hvilket
omfang dette kan udnyttes i husdyravlen er umuligt at afggre pi nuvarende tidspunkt.
{nskede gener kan ved gen-overfgrsel introduceres i racer, som ikke har de pageldende
anleg, og nfr et gen forst er til stede 1 en husdyrbestand, vil det hurtigt kunne opformeres
med traditionelle avlsmetoder,

Produktion af brugsdyr

Produktionsbesztningerne benytter 1 vid udstrekning avismateriale, som er fremavlet i
avisbesatninger eller aviscentre. I det omfang de ovenfor omtalte teknikker kan gge den
avlsmeassige fremgang, vil de derfor indirekte fA stor betydning for husdyrproduktionen.
Virkningen er varig, s4 lenge avlsmilet fastholdes, og investeringer i avlsmessige for-
bedringer har derfor generelt stor afkastningsevne,

Hgje fremstillingsomkostninger for embryoner har hidtil begraenset &gtransplantation til
at omfatte fremavi af dyr af hgj kommerciel veerdi. Nogle af de omtalte teknikker kan
imidiertid ogsa £4 betydning for produktion af brugsdyr, idet de muligggr massefremstilling
af embryoner med deraf felgende muligheder for at reducere fremstillingsomkostningerne.
Den afggrende forudsatning er, at embryoner kan fremstilles il s lave priser, at omkost-
ninger ved fremstilling af det enkelte dyr er mindre end merverdien af det pigeldende
individ mdlt i forhold til véaerdien af produktionsdyr, som fremstilles ved mere traditionelle
metoder (inseminering eller naturlig parring). Da vardien af det enkelte produktionsdyr er
lav inden for svin og far, vil fremstilling af produktionsdyr ved egtransplantation iszr kunne




blive aktuel 1 kveegbesztninger,

Masseproduktion af embryoner kan ske enten ved in vitro udvikling af mg fra slagtede
kvier og keer eller ved kernetransplantation "kloning”. Som tidligere nvnt rummer begge
metoder mulighed for at fremstille kgnsspecifikke embryoner, hvilket i hgj grad gger de pro-
duktionsmmssige fordele ved at anvende sgiransplantation i kvegbesatninger. Klonede
embryoner vil reprsentere en betydelig stgrre mervardi end in vitro embryoner, fordi kloner
kan "skrzeddersys” til besternte formdl. Kloningsteknikken har derfor de stgrste poientielle
anvendelsesmuligheder i praksis.

1. Malkekvaegbes@tninger

Af de kvickalve, som fades, skal kun 60-80% bruges til at forny malkekobestanden. I en
malkekvagpopulation er der derfor et overskud af reproduktionskapacitet pd 20-40%
afhmngig af, hvor stort udskiftningsbehovet er. Nogle mzlkeproducenter udnytier en del af
den overskydende reproduktionskapacitet ved at krydse med kedracetyre og fremstiller
derved spadkalve, som er specielt velegnede #il kgdproduktion. Manglende muligheder for
at forudbestemme kalveries ken har imidlertid begrenset mulighederne, idet krydsnings-
kvierne er uanvendelige til mzlkeproduktion. Desuden indebzrer den betydelige kgns-
dimorfisme, som findes i vakstevne, fodereffektivitet og slagtekvalitet, at krydsningkvierne
ikke er specielt velegnede til intensiv kgdproduktion, Begge disse problemer vil kunne lgses
ved mgtransplantation med kgnsspecifikke embryoner. Ved anvendelse af kpgnsbestemte
embryoner vil man tilmed kunne fordoble den overskydende reproduktionskapacitet. Den
samlede pkonomiske gevinst af den forbedrede effektivitet af produktionen af m&lk og ked
fra malkekvegholdet vil derfor vaere meget stor.

2. Kgdkveghesztninger

Kvagets lave naturlige reproduktionsevne indeberer, at repreduktionsomkostningerne
udger over 50% af de samlede produktionsomkostninger i den selvrekrutterende kgdpro-
duktion.

Kgdkvagbesaztningers produktivitet kan ogsd forbedres betydeligt ved anvendelse af
mgtransplantation med kensspecifikke embryoner. Det vil siledes vere muligt at undgd
antagonismen mellem maternelle egenskaber og produktions- og slagtekvalitetsegenskaber.
Det kan ske ved at fremstille opdrattet pd grundlag af hunlige embryoner, som har gode
maternelle egenskaber, dvs. hgj frugtbarhed og hirdfgrhed, mens slagtedyrene kan produceres
p4 grundlag af hanlige embryoner, som besidder stor vazkstevne og hgj slagtekvalitet,

Desuden vil @gtransplantation give mulighed for maksimal udnyttelse af maternel - og
individuel heterosis, idet bade ko og kalv kan vaere F|-krydsninger. Specielt i den selvrekrut-
terende kgdproduktion kan dette give en betydelig effektivitetsforbedring.
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Agiransplantation kan ogsd benyttes til at gge frekvensen af tvillingefpdsler og dermed
reducere reproduktionsomkostningerne i kgdkvagbestninger. Det kan ske, enten ved at
overfgre to embryoner til samme recipient, eller ved at overfgre ot embryon il recipienter,
som eT lpbet i den foregdende brunst. Guerra-Martinez et al. (1990) viste i et produktionsfor-
sgg med 81 enkelifgdende og 145 tvillingefpdende ammekger, at de samlede produktionsom-
kostninger pr. slagtedyr kan reduceres med 24%, sifremt ammekger fader tvillinger, 1
beregningerne blev der ikke taget hensyn til omkostningerne ved at fremstille og overfpre
embryonerne.

Konklusion

I kvezgbruget vil gget produkiion af embryoner pr. donor pge den avlsmassige fremgang
i MOET-avisprogrammer betydeligt. Forbedringen af hundyrenes reproduktionsevne kan ske
ved forbedring af den eksisterende superovulationsteknik eller ved opsamting af umodne =g
fra levende dyr, efterfulgt af in vitro modning, befrugtning og dyrkning frem til et stadium,
hvor de kan vidercudvikles 1 bgren pé recipienter. Opsamling af umodne @g fra levende dyr
er meget arbejdskrazvende, og i avlsarbejdet vil superovulation derfor std starke, Superovu-
fation vil imidlertid nappe 4 serlig stor betydning for produktion af brugsdyr, fordi metoden
vanskeligt kan rationaliseres, Derimod kan in vitro embryoner, fremstillet p& grundlag af
umodne g fra eggestokke fra slagtede kvier og keer, fa stor betydning for produktionen af
brugsdyr, specielt hvis det lykkes at fremstille kgnsspecifikke embryoner.

Genetisk identiske individer (kloner) kan fremstilles enten ved deling af embryoner eller
ved kemnetransplantation. Begge metoder kan gge den avlsmassige fremgang, men da
kernetransplantation bner mulighed for afprgvning af kloner og efterfglgende masseproduk-
tion, har denne teknik stgrst potentiel betydning for avisarbejdet. Hvis det lykkes at fremstille
klonede embryoner i store oplag, vil det f4 meget stor betydning for kvegbruget, som vil
kunne hgste store rationaliseringsgevinster ved at styre kalveproduktionens fordeling pa kegn
og genotype.

Inden for gen-teknologien vil identifikation af gener med virkning p4 husdyrenes livskraft,
produktionsevne og husdyrprodukternes kvalitet £3 stor avismassig betydning. Med PCR-
teknikken er det muligt at gennemfgre genotypning af embryoner. Denne kombinationen af
gen-teknologi og embryoteknologi vil vaere et meget effektivt hjelpemiddel i fremavlen af
bedre husdyr,




Potentiel betydning for produktion af:
TEKNOLOGI Avlsdyr Brugsdyr
Superovulation stor ingen
In vitro embryoner nogen stor
Kgnsspecifikke embryoner ringe stor
Deling af embryoner nogen ingen
Kernetransplantation
("kloning") stor meget Sior
Gen-identifikation * meget stor ingen
Gen-transplantation ? ingen

" ud over kegnsbestemmelse
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