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Indflydelse af vaevsforligelighedskomplekset pa produktionsretiede
egenskaber hos hans

I. Intreduktion og pilotundersggelser

Poul Sorensen
Afdelingen for forspg med fjerkre og kaniner

resistens mod hgnselammelse.

Forelgbige undersggelser, foretaget i et samarbejde mellem Institut for eksperimentel Immu-
nologi, Kebenhavns Universitet og Afdelingen for forspg med Fjerkre og Kaniner, Statens
Husdyrbrugsforsgg, har mere end antydet en sammenhaeng mellem visse egenskaber (bl.a.
epviegt, leggeintensitet) og det kompleks af gener, der betegnes som vaevsforligelighedskomp-
fekset eller MHC (Major Histocompability Complex). Der er siledes fundet, at typen »Bys«
forgger ;mgvegten med 2-3 g, og ligeledes er fundet, at typen »B ,« reducerer lzggeprocenten.
Det er mere usikkert, i hvilken retning typen » B, « pavirker produktionsegenskaber, et forhold,
som er yderst vigtigt at f nzrmere belyst, da B,, er kendt for at besidde en betydelig genetisk

Baggrund og indledning

Udforskningen af vavsforligelighedssystemet
hos hgns tog sin begyndelse allerede 1 1950’ erne,
da Briles og medarbejdere opdagede et blodty-
pe-locus med uszdvanlig mange alleler (Gilmour,
1960; Briles, 1960, 1964}, Dette B-locus blev af
Schierman & Nordskog (1961) identificeret som
veerende sammenfaldende med eller indeholdtiet
stgrre kompleks af gener, der bl.a. har betydning
ved transplantation af veev fra ét individ til et
andet, idet donor skal besidde samme type, hvad
angér B-systemet, som recipienten, safremt en
transplantation skal lvkkes. 1 dette forhold er
B-systemet identisk med HLA-systemet hos
mennesket; H-2-systemet hos mus; SL-A hos
svin og BolL-A hos kveg.

Disse systemer betegnes generelt som »Major
Histocompatibility Complex« (MHC), og dermed
henvises til, at de har betydning for vavsforlige-
lighed ved transplantation, men herudover er de
kendt for at medvirke ved genetisk sygdomsresi-
stens. Eksempelvis er det vel dokumenteret, at et
af de hyppigere gener pi hgnsenes B-system
» B, « udgver en ganske betydelig resistens mod
den tidligere meget frygtede sygdom »hgnselam-
melse«, der i drene omkring 1970 skennedes at
koste landet 20 mill. kr. om 4ret (Marthedal,
1972).

Hos den bedst underspgte dyreart »mus« har
man fundet gener pd 5 regioner, der alle kan klas-
sificeres, som herende til MHC; det er karakteri-
stisk, at der inden for hver region findes et meget




stort antal allele gener, ndrudavlede populationer
studeres. Et andet vesentligt trek er, at disse §
regioner figger p& samme kromosom og er endog
meget tzt koblede. Begrebet »region« er indfprt,
fordi overkrydsninger er pAvist inden for en regi-
on, og dermed kan betegnelsen »locus« ikke an-
vendes, da locus indtil videre defineres som det
stgrste kromosomstykke, inden for hvilket over-
krydsning ikke finder sted; en region bestar der-
for af mindst 2 loci, nar den klassiske definition pa
et locus anvendes. Som det vil fremga af denne
meget summariske fremstilling, er MHC i gene-
tisk henseende et overordentlig komplekst sy-
stem, som i fremtiden méske vil rokke ved de
hidtidige antagelser om locus som den mindste
enhed. - I det efterfalgende vil betegnelsen »lo-
cus« blive anvendt til at angive et omride pé et
kromosom, for hvilket der endnu ikke er pavist
overkrydsninger.

P4 Institut for eksperimentel Immunologi ved
Kgbenhavns Universitet er under professor
Morten Simonsen igennem de sidste 10 ar bl.a.
foretaget forskning p4 hgnsenes B-kompleks.
Blandt resultaterne af dette grundforskningsar-
bejde skal 1 nerverende sammenhang papeges,
at det nu er muligt at identificere gener p& 2 meget
tzet koblede loci (Simonsen et al., 1980). Gener,
der hidrgrer fra det ene locus (By), manifesterer
sig sdvel pé rgde blodlegemer som pé lymfocyter,
medens gener fra det andet locus (B), kun kan
identificeres pd rede blodlegemer; vevsforlige-
lighedsreaktionen er knyttet til Br, medens Bg i
denne henseende forekommer at vere uden be-
tydning (Simonsen, ibid.).

Gener pa Be-locus er mest sandsynlig identisk
med de af Briles paviste, hvorfor hans nummere-
ring af gener p4 B-locus er overfgrt til Be-locus
(Simonsen et al., 1980). Den meget tette kobling
mellem Bg og By er ensbetydende med en meget
hyppig forekomst af samme par-kombination af
gener pé de to loci, hvilket forer frem til at omtale
f.eks. haplotypen »B 15« som et individ, der be-
sidder genet »Bps« og det dermed hyppigst
bundne Bs-gen; den fuldstendige genotype foren
homozygot vil wvmre beskrevet saledes:
15,15/15,15. 1 tilfzelde, hvor et af de to loci giver
en atypisk respons eller eventuelt ingen, anfores
et »X« for ukendt; eksempelvis er der en ret hgj
frekvens af haplotypen »B21,x«, hvilket indice-

rer, at F-genet er normalt, medens genet fra det
tilhgrende G-locus resulterer 1 en ikke-paviselig
reaktion. Gener fra samme locus (allele gener) er
co-dominante, hvilket indebarer, at heterozygoti
ph kendte haplotyper altid kan afslgres, hvorimod
homozygoti tilsyneladende kan skyldes, at den
ene gamet besidder en ukendt haplotype. En he-
terozygot vil viere repreesenteret med to haploty-
per, f.eks. B1S og B19, og dens genotype beskri-
ves pa folgende made: 15,18/19,19.

I denne meddelelse preesenteres resultaterne af
en pilotundersggelse, i hvilken enkelte linier, hg-
rende til det fmllesskandinaviske projekt:
Selektion og krydsningsavi med hgner of egleg-
ningstype, er blevet typet for MHC, ogien efter-

fplgende meddelelse preesenteres resultaterne af .

en fuldstzendig typning af alle linier 1 6. genera-
tion, og herefter er der en beskrivelse af et pro-
jekt, hvis hensigt er at klarlegge sammenhengen
mellem MHC og produktionskarakteristika hos
hgns af wglegningstype; litteraturhenvisninger
bringes i denne meddelelse.

Materiale

Overenperiode pA 7 ar —fra 1973 il 1980~ er pA
skandinavisk plan gennemfort et selekiions- og
krydsningsforspg med hener af @glegningstype
(Liljedahl et al., 1979; Sgrensen et al., 1980; So-
rensen, 1981). Hovedideen i dette projekt var at
sammenligne specialiseret selektion med indeks-
selektion, til hvilket formal en kontrollinie vg 4
selektionslinier — alle med oprindelse i samme
grundpopulation — blev etableret 1 hvert af de 4
deltagerlande. I Danmark er dette forsgg gen-
nemfprt pd Avlsst ioaen for Fierkre, Middel-
fart, i&rene 1973/76, hvorefier hele projektet blev
overflyttet til Farvholm, og her blev det afsluttet i
1980.

Til illustration af selektionseffekien er i tabel 1
antprt produktionsniveauet i de enkelte linier ef-
ter 6 generationers selektion for den danske del af
avisforsgget.

Det fremgér, at alle selekterede linier har be-
veeget sig 1 vaesentlig grad fra kontrollinien, idet
linie 10 har forgget antal &g med 12,6%:; linie 11 —
xgvaegt med 15,8%; og indekslinierne - 18,1% pa
g daglig egmasse. Som det ogs vil fremgd, har de
enkelte linier beveeget sig i meget forskellig ret-
ning - mest kinie 11, der samtidig med en voldsom




Tabel 1. Laeggeprocent og antal seg til 60-ugers alderen, alder ved 1. g og ®gvegt

Legge- Antal Alder/1. =g Agvagl Daglig

Linic Selektionskriterjum procent =g dage g ©gMasse, g
3 Kontrol 72,5 196,4 142,0 52,4 37,0
10 Hgit eegantal 79,9 221,2 136,0 52,9 41,1
i1 Hoi agvegt 64.3 171.,% 145.6 60,7 38,0
12 Indeks*) 76,0 209,2 138,0 38,9 43,7
13 Indeks*) 77,6 2156 135,2 57,9 43,8

*y Indeks er udformet, s& der selekteredes for sivel hgjt gantal som hegj mgvegt.

forggelse af zgvaest er glet nesten tilsvarende
ned i leggeintensitet.

Som avlsdyr i de selekterede linier er i hver
generation udvalgt 20 haner og 90-100 hpner, me-
dens der i kontrollinien er anvendt 30-60 haner og
230-270 honer som avisdyr. Et viesentligt kriteri-
um for bedgmmelsen af en linies »effektive « stgr-
relse har man gennem mélet for stigning 1 indavl
pr. generation:

A F = : hvor

2 - N,

N, svarer til populationsstgrrelsen under ideale
forhold, d.v.s. tilfzeldig parring samt lige chance
for, at afkommet bliver foreldre i nzste genera-
tion. Beregninger viser, at de selekterede linier
har haft en stigning 1 indavlsgraden pa 1,56% pr.
generation, svarende til, at N, = 32, medens
kontrollinien kun er steget 0,225 pr. generation,
svarende til, at N, = 226.

Metoder

I generationerne 4 og 5 blev fra hver af linierne
8 og 10 typebestemt 70 hgner alene for haploty-
perne »B 12 og B13«; dette blev for 5. generations
vedkommende udvidet til at omfatte alle hgner fra
linie 8 eller i alt 225, og der blev testet med antise-
ra for pAvisning af haplotyperne »B6, B7, B12,
B13, BiS, B19, B21«, samt to indtil videre
ukendte typer.

Hver haplotype er testet med antisera sdvel for
geaprodukter fra F-locus som fra G-locus gennem
agglutinationstest med antisera pa citronsyresta-
biliserede blodprgver, udtaget i enten vingevene
eller halsvene. Antisera er fremstillet pa hgns og
testet for krydsningsreaktivitet og specificitet ved
Graft-versus-Host reaktionen pa indavlede linier
af hgns.

Resultaterne af pilotundersggelser

En eventuel sammenhang mellem visse pro-
duktionsegenskaber og haplotyperne »B12 og
B13« er diskuteret i detaljer af Sgrensen & Si-
monsen (1979), der afslutter med at konkludere:
»at B13-haplotypen synes pa en heldig mide at
vaere forbundet med leggeintensiteten. Den ob-
serverede forskel pa haplotypefrekvensen mel-
lem de to linier kan meget vel vare forarsaget af
den gennemforte selektion i linie 10«. — Dermed
henvises til, at leggeintensiteten er 2,8% hgjere
for B13-hgner, sammenlignet med Bl3-negative
hgner, samt det forhold, at hener fra linie 10, der
gennem 4-5 generationer er selekteret for hgjere
®gantal, har en hyppighed pd 22% af B13-hgner
mod 11% 1 kontrollinien.

Med baggrund i disse resultater blev i slutnin-
gen af 1979 gennemfert typebestemmelse af
samtlige hgner fra kontrollinien for et langt stgrre
udsnit af mulige haplotyper, siledes at omkring
959% af tilstedevarende haplotyper ansas for at
kunne identificeres. Disse hgner var samtidig re-
gistreret for en reekke egenskaber, hvoraf de vig-
tigste er: £gvegt, alder ved der fprst lagte eg 0g
lwggeintensiter, malt som procent legning. I ta-
bel 2 er anfort niveau’et for de enkelte haploty-
per.

Der erindres om, at en hgne med genotypen
15,15/19,19 har to haplotyper og derfor indgér 1
begge grupper; det er forklaringen pA, at en sum-
mering af antal giver 375 p4 grundlag af 225 type-
de honer, og det forteller samtidig, at 150 af disse
var heterozygoter. Sammenholdt med foregien-
de undersogelse, viser B13 ikke nogen saerlig ef-
fekt pa lxggeintensitet, men til gengeld er xg-
veegten lidt hgjere end gennemsnit, siledes at
»daglig produceret ®gmasse« for Bi3-hgner er
lidt hejere end geunemsnit af alle hpner, men
samtidig synes der ogsa at veere tendens til, at




Tabel 2. Oversigt over haplotypers produktionsiiveau i Hinie 8 — 1979

Haplo- An- Vagl. g Apvegt, g Alder /1. &g % legning Daglig
typer: tal PN,
F G b4 Ty % 0y % Uy % Uy g

- 6 8 1784 243 53,20 3.62 22,00 1,31 83,40 9,05 44,37

& 6 6 1903 284 55,26 4,86 21,83 0,98 82,30 2,92 45,47

7 7 6 1665 79 52,72 4,51 22,33 1,86 86,05 11,82 45,36

12 12 8 1730 263 37,15 4,00 22,63 1,18 72,86 17,76 41,64

- 13 3 1700 265 57,30 3,22 23,00 2,00 88,77 3,61 50,86

13 - 2 1405 212 54,16 0,24 22,00 0,00 84,20 4,96 45,60

13 i3 24 1738 271 51,77 4,38 22,75 1,26 78,77 13,59 45,50

15 15 66 1763 218 57,89 4,33 22,43 2,03 79,06 13,90 45,77

i9 19 131 1689 262 55,98 4,22 22.48 1,72 79,86 13,16 44,71

- 21 2 1495 134 54,25 2.47 20,00 8,00 83,33 7,86 45,20

z1 - i5 1829 284 56,69 3,34 22,06 1,16 84,29 12,18 47,78

21 21 74 1670 232 55,45 3.91 22,28 1,42 81,03 11,26 44,93

2 - & 1635 196 53,16 3,47 22,67 1,03 84,03 6,78 44,67

2 2 24 1707 194 55,68 4,05 22,60 1,32 77,48 10,49 43,14

Alle 225 1711 253 56,21 4,25 22,42 1,63 80,01 12,59 44,97
typede:

B21-hgnerne har en bedre lzggeprocent end gen-
nemsnit. B12-hgner er ogsa i denne undersggelse
vasentlig darligere end gennemsnit,

Opgorelser p& grundlag af haplotype har den
indbyggede fejlkilde, at en given haplotype kan
besté af sAvel homozygoten som et stgrre eller
mindre antal forskellige heterozygoter, og i det
tilfzelde, at der ikke er tale om en fuldstendig

Tabel 3, De hyppigst forekommende genotypers produktionsniveau

dominant effekt, vil den ledsagende haplotype
modificere en eventuel effekt. I den efterfolgende
tabel 3 er anfprt produktionsniveau’et for de hyp-
pigste genotyper, hvorved ledsageeffekten er
udelukket, men hvor et stor antal genotyper sam-
tidig er udeladt, fordi de kun forekommer i et
meget lille antal (< 8).

Daglig
Genotype: N Vegt, & Hgvagl, g Alder, ug. % bxgning ®gmasse, g .
15,15/ ~~ 17 1829 58,99 22,75 76,63 45,20
15,15/19,19 21 1709 58,48 22,52 79,72 46,62
15,15/21,21 10 1671 56,34 21,80 75,22 42,37
19,19/ ~~ 34 1645 55,63 22,62 79,27 44,10
19,19/21,x 9 1770 56,73 22,00 81,87 46,44
19,19/21,21 32 1701 55,77 22,47 83,98 46,84
21,24} —~ 8 1696 54,56 22,88 82,68 45,11

Den mest sldende forskel mellem genotyper 1
denne sammenstilling er den meget betydelige
positive effekt, som BiS-haplotyper har pa =g-
veegten ~is&r pa homozygoten, men ogsd i nogen

grad p& kombination med B 19-haplotypen; her-
ved er der tilsyneladende sket en std stor reduk-
tion af leggeintensiteten, at den dagligt produce-
rede gmasse kun lige svarer til gennemsnittet,
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