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Alle prosjekter starter med en idè….



Nick Robinson
Nofima
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1.Smitte naturlig luseresistente laksearter med lus
2.Identifisere genene som er involvert
3.Validere genene ved hjelp av genredigering
4.Bruke denne informasjonen til å gjøre Atlantisk laks mer lik
stillehavslaks

Jeg har en drøm

Med målrettet avl, vaksinering eller genredigering



CRISP RESIST



CRISP RESIST



BAKGRUNN

FORSØKSDESIGN

RESULTATER

GENREDIGERING

VEIEN VIDERE



Mål:
Å finne resistens-mekanismen(e) i stillehavslaks



9

Stillehavslaks

Pink salmon (Pukkel laks)
Chum salmon (ketalaks)
Coho salmon (Sølvlaks)

FORSØKSDESIGN

Atlantic salmon (Atlantisk laks)

Forsøksdesign



FORSØKSDESIGN

Mark Fast

Mark FAST
 UPEI, Canada

Forsøksdesign
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12 timer 

24 timer 

FORSØKSDESIGN

Ingen lus på Chum eller Pink (Forsøk 1)

Forsøksdesign
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12 timer 

24 timer 

FORSØKSDESIGN

Ingen lus på Chum eller Pink (Forsøk 2)

Forsøksdesign
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12 timer 

FORSØKSDESIGN

All fisk bedøvet og smittet med lus (forsøk 3)

Forsøksdesign
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12 timer 

24 timer 

36 timer 

48 timer 

60 timer 

FORSØKSDESIGN

2,5 dager

Forsøksdesign
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12 timer 

24 timer 

36 timer 

48 timer 

60 timer 

FORSØKSDESIGN

7 dager

Forsøksdesign
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Tre forsøk på å smitte fisken

RESULTATER

1 2 3

Ikke bedøvet
Ingen eller få lus på Pink og Chum

Bedøvet

Resultater
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Chum og pink
merker at lusa biter, 
må bedøves

RESULTATERResultater
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RESULTATERResultater

Kjempespennende They shake it off!

(How?)

Chum og pink
merker at lusa biter, 
må bedøves



Results

Fin lice counts

Hours post infestation
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Flest lus på Coho

Resultater
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RESULTATER

1. Lusa setter seg 
på coho laks

Control 
coho (n=160)

Resultater
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RESULTATER
Control 

coho (n=160)

Resultater

1. Lusa setter seg 
på coho laks
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RESULTATER
Control 

coho (n=160)

Resultater

1. Responsen
starter umiddelbart
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RESULTATER
Control 

coho (n=160)

ResultaterResultater

2. Gradvis 
redusksjon i lusetall
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RESULTATER
Control 

coho (n=160)

ResultaterResultater

2. Gradvis 
redusksjon i lusetall
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RESULTATER
Control 

coho (n=160)

ResultaterResultater

3. Nesten ingen lus
etter 14 dager
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RESULTATER
Control 

coho (n=160)

ResultaterResultater

3. Nesten ingen lus
etter 14 dager

Relevant tidsvindu
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Encellekjerne sekvensering

RESULTATER

Sarah Salisbury
Roslin institute

Rose R. Daniels
Roslin institute

Resultater
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RESULTATERResultater

Fiskeskinn /
finne
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RESULTATERResultater

Fiskeskinn /
finne
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RESULTATERResultater

Fiskeskinn /
finne

T-celler

Macrofager

Basale keratinocytter

Slimceller

Nerveceller
Nerveceller

Sekresjons celler

Glial

Fibroblaster
Nerveceller

Endotel
Osteoblaster

Muskel

Blodlegemer

Intermediate keratinocytter

Superficiale keratinocytter

B-celler

Macrofager

Neutrofiler
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RESULTATERResultater

Fiskeskinn /
finne

T-celler

Macrofager

Slimceller

Nerveceller
Nerveceller

Sekresjons celler

Glial

Fibroblaster
Nerveceller

Endotel
Osteoblaster

Muskel

Blodlegemer

Intermediate keratinocytter

Superficiale keratinocytter

B-celler

Macrofager

Neutrofiler Basale keratinocytter



NO
AA

NO
AA

Intermediate Keratinocytes

Superficial Keratinocytes

Secretory

Mucous
Osteoblasts

Intermediate Keratinocytes

Superficial Keratinocytes

Secretory

Mucous (1)
Mucous (2)
Osteoblasts

Slide by Sarah Salisbury

Resultater



Intermediate Keratinocytes

Superficial Keratinocytes

Secretory

Mucous
Osteoblasts

Intermediate Keratinocytes

Superficial Keratinocytes

Secretory

Mucous (1)
Mucous (2)
Osteoblasts

NO
AA

NO
AA

Celle Typer

Resultater



USGS

NOAA

Cell Types Cell Types

Slide by
Sarah Salisbury



USGS

NOAA

Cell Types Cell Types

Slide by
Sarah Salisbury



NO
AA NO

AA

(Elliott 2011)

USGS

NOAA

Isn’t that a 
bit boring?

It’s not the cells, 
it’s what you do 

with them!

Alle fire arter har samme celletyper

Slide by
Sarah Salisbury

Slide by: Sarah Salisbury
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Epitelcellene
(Keratinocytter)

RESULTATERResultater

Finne
Epitel
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Epitelcellene
(Keratinocytter)

RESULTATERResultater

Epitel

Finne



Finne
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RESULTATER

Basal keratinocytes 

Resultater

Basale keratinocytter



Finne
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RESULTATER

Intermediate keratinocytes 

Resultater

Intermediate keratinocytter



Finne
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RESULTATER

Superficial keratinocyttes 

Resultater

Superficiale keratinocytter



Finne

44

RESULTATERResultater

LusSuperficiale keratinocytter



Finne

45

RESULTATERResultater

LusSuperficiale keratinocytter



Finne
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RESULTATERResultater

Lus



Finne
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RESULTATERResultater

Lus
Økning i antall
intermediate 
epitelceller 40 – 60 
timer etter smitte



Finne
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RESULTATERResultater

Lus



Finne
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RESULTATER

Epitelcellene utrykker forskjellige gener

Resultater

Lus



Finne
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RESULTATER

Cdh26
Sat1 Cdh26

Sat1

Cdh26
Sat1

Resultater

Epitelcellene utrykker forskjellige gener

Cdh26
Sat1



Finne
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RESULTATER

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Resultater

Epitelcellene utrykker forskjellige gener



Finne
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RESULTATER

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

MHCI

Resultater

MHCI MHCI
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RESULTATER

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

MHCI

MHC I → immunovervåking
GLIPR2 → inflammasjon / aktivering
EGFRa → sårrespons / reparasjon
CDH26 → barriere / cellekontakt
SAT1 → stress- og metabolsk respons

Resultater

Hvordan snakker

disse sammen?



Finne
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RESULTATER

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1MHCI

Lus
Lus

Epitel

Resultater

Finne
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RESULTATER

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1MHCI

Lus
Lus

Epitel

Resultater

Finne



Finne
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RESULTATER

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1MHCI

Lus
Lus

Epitel

Nøytrofiler

Nøytrofiler

Resultater



Finne
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RESULTATER

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1

Cdh26
Sat1MHCI

Lus

Lus
Epitel

Nøytrofiler

Nøytrofiler

Resultater
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Resultater



Oppsummering resultater
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Immunceller målrettet mot
festepunktet

Coho

Lus

Epidermis

Lus

Epidermis

T T
T

Immunceller mangler spesifikk
retning, reagerer på erosjon av 

epitel

Atlantisk

Oppsummering Chum og Pink
Første strategi er ”shake it off”
Immunceller…
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Genredigering

Hvilken gener
skal vi velge?

Genredigering
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Yamanaka-faktorer er
en gruppe på fire proteiner
Oct4, Sox2, Klf4 og c-Myc , 

som kan omprogrammere voksne, 
spesialiserte celler tilbake til ung
tilstand

GenredigeringGenredigering
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16 forskjellige typer genredigert laks er under uttesting
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Cdh26 → immune modulering, tiltrekke seg hvite 
blodlegmer (neutrophiler)

Pbrm_1 → Proliferering

Mrc1a →Reseptor for gjenkjenning av parasitter og
aktivering av medfødt immunrespons

Socs3 → Regulerer inflammasjon og immunrespons

GenredigeringGenredigering

Finne

Cdh26 Cdh26 Cdh26

Lus
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Cdh26 → immune modulering, tiltrekke seg hvite 
blodlegmer (neutrophiler)

Pbrm_1 → Proliferering

Mrc1a →Reseptor for gjenkjenning av parasitter og
aktivering av medfødt immunrespons

Socs3 → Regulerer inflammasjon og immunrespons
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Finne

Lus
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Cdh26 → immune modulering, tiltrekke seg hvite 
blodlegmer (neutrophiler)

Pbrm_1 → Proliferering

Mrc1a →Reseptor for gjenkjenning av parasitter og
aktivering av medfødt immunrespons

Socs3 → Regulerer inflammasjon og immunrespons

GenredigeringGenredigering

Finne

Lus

Mrc1a
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Cdh26 → immune modulering, tiltrekke seg hvite 
blodlegmer (neutrophiler)

Pbrm_1 → Proliferering

Mrc1a →Reseptor for gjenkjenning av parasitter og
aktivering av medfødt immunrespons

Socs3 → Regulerer inflammasjon og immunrespons

GenredigeringGenredigering

Cdh26 Cdh26 Cdh26

Carrow og Rottenberg 2014

SOCS3 hovedregulator



% frame shift gene editing success

Pr
ed

ic
te

d 
lic

e 
co

un
t Socs3b_2 crispant

Atlantic salmon (G0) NS

Slide av: Teshome Bizuayehu

~25% 
reduction in 
lice count in 
full socs3a 
knockout

Genredigering
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<Ctrl C>
<Ctrl V>

Slide by: Sarah Salisbury

Resultatene identifiserer flere signalveier og gener som bidrar til å gjøre coho laks resistent mot lus.

Genredigering eller selektiv avl kan brukes for å forbedre Atlantisk laks sin medfødte immunitet mot lakselus

Slide av: Sarah Salisbury

Veien videre



Finansiert av:
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