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Forord

En rekke prosjekter innen tema fettsyresammensetning og fiskehelse, finansiert av bade Fiskeri-
og havbruksnaeringens forskningsfond (FHF) og Norges forskningsrdd (NFR), har blitt
gjiennomfort ved Nofima og NIFES siden den opprinnelige Fett for fiskehelse- rapporten ble
skrevet 1 2013. Da mange av disse prosjektene na er avsluttet, sa man et behov for & oppdatere
rapporten med nye funn, inkludert nye publiserte studier fra andre forskningsmiljeer. Dette vil
sikre at resultatene raskt nar ut til relevante naeringsakterer, samt at vi har et felles grunnlag for

a vurdere hvilke kunnskapshull som gjenstéar og veien videre for forskningen pa dette feltet.

Denne rapporten oppsummerer kunnskapsstatus for laks og errets minimumsbehov for EPA og
DHA. Det er fokusert pa hvilke minimumsbehov som sikrer god fiskeytelse i form av vekst og
helse, og hvordan fettsyresammensetningen i fiskens filet pavirkes. Videre er det et mal &
oppsummere kunnskapsstatus for fiskens vekst og helse nar fiskeolje 1 foret erstattes med
alternative oljekilder med andre fettsyrer. Der kunnskapen er sprikende eller mangelfull er det

rapportens oppgave a identifisere kunnskapshull.

Prosjektgruppen i 2016 bestod av mange av de samme personene som i 2013, men med noen
utvidelser; deltakelse de respektive arene er indikert i forfatterlisten. Prosjektet ble i 2016 ledet
av forsker Nini H. Sissener (NIFES), i tett samarbeid med seniorforsker Bente Ruyter (Nofima),
samt forskningsdirekter Bente E. Torstensen (NIFES, nd Marine Harvest) 1 de tidlige fasene av
prosessen. En styringsgruppe bestdende av sentrale akterer i for- og sjematnaringen ble
opprettet for & sikre utredningens relevans for naringen, og det ble arrangert et dialogmete med

nzringsakterer 1 Bergen 19. mai, der rapporten ble presentert og diskutert.

Deler av teksten, spesielt 1 kapitlene om hvordan man definerer ernzringsbehov og om
funksjonen av fett, er lite endret siden forrige versjon av rapporten. I de evrige kapitlene er
hovedfokuset pa nyere resultater, mens eldre resultater ofte er kortere oppsummert. Som i
forrige versjon av rapporten er EPA og DHA uttrykt som % av foret i teksten, ikke % av
fettsyrer. For nokkelstudier er imidlertid bdde fettprosent, EPA og DHA som % av fettsyrer og

n-6/n-3 ratio oppgitt i fotnoter slik at denne informasjonen er lett tilgjengelig.
Bergen, 01.06.2016

Nini H. Sissener



Oppsummering

Rapporten oppsummerer kunnskapsstatus for laks og errets minimumsbehov for de langkjedede
omega-3 fettsyrene EPA (eikosapentaensyre, 20:5n-3) og DHA (dokosaheksaensyre, 22:6n-3).
Det er fokusert pa minimumsbehov som unngar redusert ytelse i form av vekst og fiskehelse.
Nar mengden av de marine oljene 1 fiskefor gar ned ma de erstattes med andre fettkilder. Totalt
fettnivd i foret endres ogsd gjennom livslepet. Det er derfor minst like viktig & vurdere
samspillseffekter med endringer 1 det totale fettnivdet, omega-6, mettet fett, enumettet fett og
fytosteroler. Valg av alternative oljekilder 1 fremtidens for ber gjeres basert pd fiskens
ernaringsbehov og toleransegrenser for ulike fettsyrer. Siden fett og ulike fettsyrer er helt
sentrale i en rekke biologiske funksjoner, er det naturlig at endringer i fettsyresammensetningen
i foret til laks og erret vil ha konsekvenser for fiskens vekst, utvikling og helse pa mange niva.
Der kunnskapen er sprikende eller mangelfull er det utredningens oppgave a identifisere

kunnskapshull og FoU behov.

Minimumsbehov for EPA og DHA (Figur 1)

Samlet publisert materiale for regnbueorret og laks i1 ferskvannsfasen, tyder pd at laks og erret
har behov for minimum 1% EPA og DHA 1 foret for & unngé redusert tilvekst. Da det brukes
relativt lite for 1 denne fasen, fores laksen kommersielt med hey andel fiskeolje og fiskemel og
far dermed mer en dekket minimumsbehovet. Dette har fort til at hovedfokus for forskning de
siste arene har vart pa behovet 1 sjovannsfasen (oppsummert i Figur 1). Nyere resultater tyder
pa at lave EPA og DHA nivder i for til laks stort sett ikke gir negative konsekvenser for ytelse
og helse dersom forsegket er kortvarig og foregar under kontrollerte forseksbetingelser (kar pa
land), da laksen har god evne til & konservere EPA og DHA 1 sentrale vev og organer (Ruyter
m.fl., 2016). To langtidsforsek gjennomfort 1 kar viser at laks gjennom sjevannsfasen trenger
rundt 1% EPA og DHA av foret for optimal vekst og for & opprettholde DHA-nivé i viktige vev
som rede blodceller, netthinne og hjerne (Rosenlund m.fl., 2016, Sissener m.fl. 2016). Pa tross
av effekter pA DHA-niva i disse vevene, fett i lever og plasma kortisol, var det ikke okt
dedelighet ved nivder ned til 0,5% 1 foret, med en overlevelse pa ~99 % 1 alle forgrupper. Dette
star 1 kontrast til resultater fra et forsek med merder i sjo som viste at 1% EPA og DHA 1 foret
var for lavt under krevende miljebetingelser (Ruyter m.fl. 2016, FHF #900957). Laks foret pé
1% EPA og DHA eller lavere, hadde betydelig hoyere dedelighet enn laks foret med 1,7% av
disse fettsyrene i1 foret nar fisken ble utsatt for gjentatt handteringsstress som avlusning ved

hoye vanntemperaturer. EPA og DHA niva <1% av foret forte bl.a. ogsa til redusert niva av
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astaxanthin 1 muskel, gkt mengde fett i lever og rundt innvoller, manglende virvelmellomrom i
ryggrad og histologiske endringer i midttarm. Dette tyder pa at laksen mé ha over 1% EPA og
DHA i foret for & sikre en robust laks i sjg som taler den handteringen den meter under naturlige
variasjoner 1 oppdrettsbetingelser (Ruyter m.fl., 2016). I et annet forsek (Sissener m.fl.,
innsendt manuskript, CAC 2012G) gav en reduksjon av EPA og DHA fra 2.6 til 1.6% av foret
gjennom hele sjovannsfasen i en kommersiell skala produksjon av laks, ingen reduksjon i vekst
eller overlevelse, pa tross av gjentatte avlusninger samt utbrudd av pankreas sykdom og
gjelleinfeksjon. Samlede resultater fra disse forsekene viser et minimumsbehov for EPA og
DHA 1 sjevannsfasen pd >1% av foret. Under dette nivéet ser vi redusert vekst og en rekke
helseeffekter, inkludert hoy dedelighet ved utfordrende miljebetingelser i sjo. EPA og DHA-
nivéer pa 1,6% av foret og hayere ser ut til & vaere trygge, selv om det er indikasjoner pa at
hoyere nivder kan vere positivt i noen sykdomssituasjoner. Omradet mellom 1,1 og 1,6% gar

fint 1 langtidsforsek i kar, mens vi ikke har data til 4 konkludere angende robusthet 1 sjo.

EPA og DHA behov for laks gjennom sjgvannsfasen, % av for

Redusert DHA i netthinne og rede blodceller

Redusert vekst, gkt fettlever ved lav temperatur Langtidsforsek i kar pa land
I
f |
Redusert DHA i hjerne Trygt omrade ift resultater fra kar pa land
@kt plasma kortisol God vekst og overlevelse (~99%)

B S I

0% 0.5% 1% 1.6% Langtidsforsgk i merder i sjo
{ I J J
[ I |
Redusert overlevelse i sjg Ingen resultater ift Ikke redusert vekst og overlevelse i sj@.
@kt fettlever og innvollsfett robusthet i sjg MEN: gkte niva kanskje gunstig i noen sykdomssituasjoner

Manglende virvelmellomrom
Histologiske endringer i tarm
Store effekter pa fettsyrer i barrierevev

Figur 1. Viser gjeldende kunnskap for EPA og DHA behov for laks gjennom sjovannsfasen, inndelt i for lavt nivd
(rodt omrdde), usikkert niva (oransje omrdde) og trygt nivda (gront omrdde). Resultater fra langtidsforsok utfort i
kar pd land vises over pila, og fra langtidsforsok i merder i sjo under pila. Det er indikasjoner pa at behovet for
EPA og DHA til en viss grad kan pdvirkes av andre komponenter i foret som totalt fettnivd og nivda av omega-6

fettsyrer.



Andelen EPA og DHA som inkorporeres i cellemembranene pavirkes ogsa av mengden omega-
6 fettsyrer i forene, slik at behovet for EPA og DHA for & sikre en robust fisk antakelig oker
ndr andelen omega-6 i foret gker. For noen av helse- og velferdsutfordringene diskutert i denne
rapporten ser det ut til at gkende innhold av omega-6 eller balansen mellom omega-6 og omega-

3 i forene kan vere like viktig som niva av EPA og DHA.

Ernceringsrelaterte helse- og velferdsutfordringer i oppdrett (Figur 2)

Smitteforsek viser indikasjoner pd at EPA eller EPA+DHA pavirker sykdomsutvikling for
ulike inflammatoriske virussykdommer, men den praktiske betydningen av disse resultatene ma
avklares. I tillegg er det indikasjoner pa negative samspillseffekter med heyt fettniva i foret, okt
fettakkumulering i fiskens indre organer og effekter av omega-6 fettsyrer. Det er ogséd vist
positive effekter av mettet fett og /eller n-6/n-3 ratio (EPA og DHA var konstant) i smitteforsek
med pankreassykdom, noe som tyder pé at det kan vere rom for & forbedre utfall ved & endre
forets fettsyresammensetning ogsa uten & eke EPA og DHA. For bade katarakt og
benutvikling, viser forskningen sa langt at oljekilden i tidlige livsfaser har betydning, mens
etter sjevannsutsett ser man ingen negative effekter av hey innblanding av vegetabilsk olje.
Fettdeponering i lever og rundt indre organer kan oke med lite EPA og DHA 1 foret, men her
spiller ogséd genetikk, temperatur og andre komponenter i foret inn. Det oppstar inflammasjon 1
tarm nar EPA og DHA er under minimumsbehov, men nivéer pa 1,4% og oppover ser ikke ut
til & gi okt risiko for fettakkumulering eller inflammasjon. Nar det gjelder stress og
stressmestring tyder forskningen sd langt pa at innhold av bade omega-6 og EPA og DHA i
foret har betydning, men det er behov for grunnleggende kunnskap omkring mekanismene bak
stressrespons hos laks og hvordan disse pavirkes av membranens fettsyresammensetning,
inkludert eikosanoid-syntese. Bade stress og lavt EPA og DHA-niva i for ser ut til 4 redusere

pigmentering i laksefisk, noe som er rapportert som et skende problem de siste drene.

(En mer detaljert oppsummering av kunnskapsstaus og kunnskapsbehov for de ulike

helseutfordringene finnes etter hvert delkapittel).



Minimumsbehov for EPA og/eller DHA
Kan andre omega-3 fettsyrer dekke minimumsbehovet?
@vre grense for omega-6 og fytosteroler
Optimal mengde mettet fett
Samspill med andre férkomponenter
Samspill med miljgfaktorer (som vanntemperatur)

N N

Katarakt | ) Fettlagringi Ie.ver og
Stressmestring onsekvens for fiskehelse
Tarmhelse
: — Motstandsdyktighet for Metabolsk syndrom
Beinutvikling og helse SMitte (relevante virus, Fettlagring rundt indre
Hjerte/karhelse bakterier og parasitter) organ og kronisk lavere-

Sarbare livsstadier grads inflammasjon

Blek muskel

ROBUST FISK

Figur 2; Oppsummert fiskehelse og velferdstilstander som er vist at pavirkes av fettsyresammensetning i foret, og

kunnskapsbehov for a sikre produksjon av robust fisk med endret fettsyresammensetning i foret.

Hvordan pavirker endringer av fett i for mengden i spiselig del (Figur 3)

Siden 2005 har mengden EPA og DHA i oppdrettslaks gatt ned, mettet fett har gitt ned og
mengden omega-6 fettsyrer har gatt opp. Selv om EPA og DHA muligens vil ga videre ned i
arene som kommer, vil oppdrettslaks fortsatt vaere en god kilde til EPA og DHA, da laks 1
sjovannsfasen har et behov for EPA og DHA 1 foret >1% av fettsyrene. Dette begrenser hvor
langt ned man kan ga i niva av EPA og DHA i forene, samt at laks konserverer disse fettsyrene

nar det er lite i foret.

Det er stort potensial til & optimalisere retensjon av EPA og DHA i laks. Laksen kan vare en
netto produsent av DHA og 1 noen tilfeller EPA, men de hoyeste retensjonstallene oppnas ved
EPA+DHA nivé <1% av foret, og da blir ikke laksens eget behov for optimal vekst og helse
ivaretatt. ALA (18:3n-3) ma selvfolgelig vaere tilstede for & fa en produksjon av EPA og DHA,
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men 4 gke nivd av ALA fra 5 til 10% av fettsyrene 1 foret gir ingen ekning 1 retensjon Det meste
av enumettet og mettet ser ut til & ha liten/ingen betydning for retensjon av EPA og DHA, med
unntak av den marine 22:1n-11 som har en positiv effekt. Omega-6 er ogsa vist & ha en svak
positiv effekt. Det er usikkert hvordan nye omega-3 kilder, som f.eks alger og genmodifiserte
oljer, som ofte kun inneholder én omega-3 fettsyre (enten EPA eller DHA) vil pavirke retensjon.
Det er ogséd gode indikasjoner pa at en kan utnytte sesongmessige variasjoner, ulike stadier 1

livssyklus og fiskens genetikk for & f4 en maksimal retensjon av EPA og DHA.

Minimumsbehov for EPA og/eller DHA
@vre grense for omega-6
Optimal mengde mettet fett
Samspill med andre férkomponenter

R nyttel
Innhold i spiselig del av essursutnyttelse
EPA og DHA Optimalisere lagring av
e EPA og DHA gjennom
Mettet fett g UHA g !
Optimalisere for
Optimalisere EPA og DHA Genetl!(k .
lagring i fisk Sesongvariasjon
Omega-3 fra nye kilder

FETTSYRER I FISK

Figur 3; Oppsummert kunnskapsbehov om sammensetning av fettsyrer i filet og optimalisering av EPA og DHA
mengde i fisk ved endret fettsyresammensetning i foret.

Identifiserte kunnskapshull:

e Vi trenger okt kunnskap om EPA og DHA behov i ulike livsfaser og under utfordrende
miljebetingelser inkludert sykdom, samt hvordan sammensetningen av foret for ovrig
pavirker inkorporering av EPA og DHA i membranene og dermed pavirker behovet,
slik at man kan f& optimal utnyttelse av en knapp ressurs. Da fremtidens alternative

kilder til EPA og DHA hovedsakelig vil inneholde én av disse fettsyrene, er det
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nedvendig & bestemme behov for disse fettsyrene separat, vurdere 1 hvilken grad det er
nedvendig 4 tilsette begge i foret og hvilke som deponeres i sterst grad.

e Barrierervev som skinn og tarm konserverer EPA og DHA 1 mindre grad enn f.eks hjerte
og lever. Disse vevene er forste forsvar mot omgivelsene og vi mangler kunnskap om
den fysiologiske betydningen av lave niva av EPA og DHA 1 disse vevene.

e Det er behov for mer kunnskap om hvordan bade omega-3 og omega-6 fettsyrer og
balansen mellom disse pavirker laksens evne til 4 héndtere stress, spesielt med ekende
og fluktuerende temperaturer og ekende grad av handtering av fisken pga avlusing og
andre arbeidsoperasjoner.

e [Effekten pd pigmentering (astaxanthin i1 muskel) av forets fettsyresammensetning
inkludert EPA og DHA ma avklares, inkludert eventuelt samspill med stress. @kt
kunnskap omkring mekanismene som regulerer opptak og omsetning av pigment i
laksefisk vil vere viktig her.

e Med stadig lavere innhold av mettet fett i foret er det nedvendig a avklare hvilken rolle
mettet fett spiller for fiskens helse, inkludert motstandsdyktighet mot sykdom, og

eventuelt etablere en nedre grense for innhold 1 foret.

English summary

This report summarizes current knowledge of minimum dietary requirement of the long-chain
omega-3 fatty acids EPA (eicosapentaenoic acid, 20:5n-3) and DHA (docosahexaenoic acid,
22:6n-3) for Atlantic salmon and rainbow trout to avoid reduced performance related to growth
and fish health. When marine oils decrease in fish feed they have to be replaced by other lipid
sources. The lipid content of the feed also changes through the lifecycle of the fish. Thus, it is
equally important to assess interactions with changes in total lipid level, omega-6, saturated-
and monounsaturated fatty acids and phytosterols. The selection of alternative oil sources in
fish feeds of the future should be made based on nutrient requirements and tolerable limits for
the different fatty acids. Since fats and specific fatty acids are central in many biological
functions, changes in dietary fatty acid composition may affect growth, development and fish
health in many areas. Where data are conflicting or insufficient/lacking, this report will identify

knowledge gaps and research needs.
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Minimum requirement for EPA and DHA (Figure 1)

Published studies on Atlantic salmon and rainbow trout in the freshwater phase indicate a
minimum requirement of EPA and DHA of 1% of the feed to avoid reduced growth. As
relatively small amounts of feed are used in this phase, the salmon are given high levels of fish
meal and fish oil in commercial diets, more than covering the minimum requirement.
Consequently, the research effort in recent years has focused on requirement in the seawater
phase (summarized in Figure 1). Recent results show that low EPA+DHA levels in salmon feed
generally do not affect health and performance negatively if the experiment is short-term and
conducted under controlled conditions (land-based tanks), as the salmon has high ability to
conserve EPA and DHA in important organs and tissues (Ruyter et al., 2016). Two long-term
trials conducted in land-based tanks during the seawater phase show that salmon needs about
1% EPA and DHA of the feed for optimal growth and to maintain DHA levels in important
tissues such as red blood cells, retina and brain (Rosenlund et al., 2016, Sissener et al., 2016).
Despite effects on DHA levels in these tissues, lipid accumulation in liver and plasma cortisol,
mortality was not increased at levels down to 0.5% of the feed, with a survival rate of ~99% in
all diet groups. In contrast to this, results from salmon held in net pens in the sea showed that
1% dietary EPA and DHA was not sufficient under demanding environmental conditions
(Ruyter et al., 2016, FHF #900957). Salmon fed 1% or less EPA and DHA had significantly
higher mortality than salmon fed 1.7% of these fatty acids in the feed, when the salmon were
subjected to repeated handling stress including delousing at high water temperatures. Low
levels of dietary EPA and DHA also caused reduced levels of astaxanthin in muscle, increased
lipid accumulation in liver and viscera, compressed vertebrae and histological changes in the
mid intestine. To ensure a robust salmon in the sea, which can handle treatment and natural
variations in farming conditions, these data indicate that the salmon need more than 1% EPA
and DHA in the feed to cover their requirement (Ruyter et al., 2016). In another trial (Sissener
et al., submitted manuscript, CAC 2012QG), a reduction of dietary EPA and DHA from 2.6 to
1.6 % through the entire seawater phase in a commercial scale production of salmon gave no
reduction in growth or survival, despite repeated delousings, as well as an outbreak of pancreas
disease and gill infections. The results from all these experiments show a minimum requirement
of EPA and DHA in the seawater phase of >1% of the feed. Below this level we see reduced
growth and a number of health effects, including high mortality when exposed to demanding

environmental conditions. EPA and DHA levels of 1.6% of the feed and higher seem to be safe,
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although there are indications that higher levels than this can be positive in some disease
situations. Levels between 1,1 and 1.6% do not cause problems in long-term trials in land-based

tanks, but we lack data to conclude regarding these levels in open net pens at sea.

The amount of EPA and DHA which is incorporated into the cell membranes is also affected
by the amount of omega-6 fatty acids in the feeds, and thus the requirement of EPA and DHA
to maintain a robust fish probably increases as the amount of omega-6 fatty acids increases in
the feed. For some of the health- and welfare challenges discussed in this report, it seems that
an increasing content of omega-6 fatty acids or the balance between omega-6 and omega-3 fatty

acids in the feeds, is equally important as the level of EPA and DHA.

Nutrition related health and welfare challenges in salmonid farming (Figure 2)

Disease challenge trials indicate that EPA or EPA and DHA can affect the development of
disease for inflammatory viral infections, but the practical relevance of these data needs to be
clarified. Additionally, there are indications of negative interactions with high lipid levels in
the feed, increased lipid accumulation in viscera and effects of omega-6 fatty acids. Positive
effects of saturated fats and/or reduced n-6/n-3 ratio (EPA and DHA were constant) have also
been shown in a challenge trial with pancreas disease, indicating that there are possibilities to
improve the outcome by changing the feed fatty acid composition also without increasing EPA
and DHA. For both cataract and bone development, research so far shows an effect of the oil
source in early life stages, while after seawater transfer high inclusion of vegetable oils do not
cause any problems. Lipid accumulation in liver and viscera can increase with decreased EPA
and DHA in the feed, but factors such as genetics, temperature and other components in the
feed also play a role here. EPA and DHA levels below minimum requirement causes
inflammation in the intestine, but levels of 1,4% or more do not seem to increase the risk of
inflammation or lipid accumulation. Regarding stress and managing stress, data so far suggests
an effect both of dietary omega-6 fatty acids and EPA and DHA, but there is a need for basic
knowledge regarding the mechanisms around stress response in salmon and how these are
influenced by membrane fatty acid composition, including eicosanoid synthesis. Both stress
and low dietary EPA and DHA seem to reduce pigmentation in salmonids, which has been

reported as an increasing problem in recent years.
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(A more detailed summary of current knowledge and knowledge gaps for the different health

challenges are found at the end of each chapter in the report).

How dietary fatty acids affect the fillet fatty acid composition (Figure 3)

Since 2005, the amount of EPA and DHA in Norwegian farmed salmon has decreased, saturated
fats have decreased, and omega-6 fatty acids have increased. Even if EPA and DHA possibly
will decrease further, salmon will remain a good source of EPA and DHA, as salmon in
seawater has a requirement of >1% of the fatty acids, which limits how far the levels in the
feeds can be reduced, and salmon also conserve these fatty acids well when the dietary content

1s low.

There is large potential to optimize the retention efficiency of EPA and DHA in salmon. The
salmon can be a net producer of DHA and in some cases EPA, but the highest retention
efficiency numbers are obtained at dietary levels <1% of the feed, meaning that the salmon’s
own requirement for optimal growth and health are not maintained. ALA (18:3n-3) needs to be
present to have a production of EPA and DHA, but to increase the amount of ALA from 5 to
10% of the fatty acids in the feed did not affect retention efficiency. Monounsaturated and
saturated fats seem to have little or no impact on the retention of EPA and DHA, except the
marine fatty acid 22:1n-11 which has a positive effect. Omega-6 fatty acids also have a weak
positive effect. It is uncertain how new omega-3 fatty acid sources, for instance algae or
genetically modified oils, which often are rich only in one omega-3 fatty acid (either EPA or
DHA) will affect retention efficiency. There are also good indications that seasonal variations,
different stages in the lifecycle and the genetic background of the fish can be used to maximize

retention efficiency of EPA and DHA.

Identified knowledge gaps:

e We need increased knowledge about EPA and DHA requirement in different life stages
and under challenging environmental conditions including disease, as well as how other
aspects of the feed affect incorporation of EPA and DHA into the membranes and thus
requirement, to ensure optimal utilization of a limited resource. As the future alternative

sources of EPA and DHA mainly will contain one of these fatty acids, it is important to
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determine the requirement of each one separately, if it is necessary to add both in the
feed, and which one is retained to the greatest extent.

Barrier tissues like skin and intestine conserve EPA and DHA to a lesser extent than for
instance heart and liver. These tissues are the first line of defense against the external
environment, and we lack knowledge regarding the physiological consequences of low
levels of EPA and DHA in these tissues.

There is a need for more knowledge regarding how both omega-3 and omega-6 fatty
acids and the balance between these affect the ability of the salmon to handle stress,
especially with fluctuating temperatures and increasing handling of the fish due to
delousing etc.

The effect on pigmentation (muscle astaxanthin) by feed fatty acids, including EPA and
DHA, needs to be clarified, including potential interactions with stress. Increased
knowledge on mechanisms regulating absorption and turnover of pigment will be of
importance here.

With gradually decreasing levels of saturated fats in the feed, it is important to

investigate what role saturated fat plays in fish health, including disease resistance, and

establish a minimum level for feed content.
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Innledning

Det er forventet at endringer i fettsyresammensetningen i foret til laks og erret vil ha
konsekvenser for fiskens vekst, utvikling og helse. Grunnen er at fett og fettsyrer er helt sentrale
for en rekke biologiske funksjoner, som for eksempel regulering av cellenes oppbygging og
avlesing av arvematerialet. Hvilke konsekvenser endringer i fettsyresammensetning i foret har
for fiskens helse og velferd avhenger blant annet av fiskens minimumsbehov for EPA og DHA.
Definisjon av minimumsbehov for naringsstoff for human helse har endret seg fra & definere
minste mengde av f.eks omega-3 fettsyrer for a4 unngd underutvikling av hjernen (alvorlig
mangel) til minimumsbehov for & kunne forebygge utvikling av ulike livsstilsykdommer, som
hjerte/kar sykdom. Man kan trekke linjene fra human ernering til fiskeernaring for definisjon

av minimumsbehov, som bor veere et trygt laveste innhold som sikrer fisken god helse og velferd.

Fiskemel og fiskeolje har en god neringsstoffsammensetning for oppdrettsfisk og bidrar blant
annet med EPA og DHA. I tillegg til & vaere hovedingredienser i fiskefor frem til for ca 10-15
ar siden, har fiskemel og fiskeolje gjennom historien blitt brukt som brensel, som ingrediens til
annet dyrefor og til 4 lage margarin ved 4 hydrogenere det umettede fettet, med bakgrunn i at
disse tidligere bade var rimelige og lett tilgjengelige ravarer. Dagens rdvaresituasjon tilsier at
det er vanskelig & videreutvikle en barekraftig produksjon av laks og erret med et for som
hovedsakelig er basert pa marine oljer (FAO 2004-2010). I dag er fiskemel og fiskeolje
produsert fra villfisk som er en stabil, men begrenset ressurs. En global vekst i
sjgmatproduksjonen forutsetter dermed lavere andel villfisk som rdvare i fiskefor. En naturlig
konsekvens av en reduksjon av fiskemel og fiskeolje 1 for er en reduksjon av EPA og DHA i
oppdrettsfisken. Arsaken er enkel; i dag er det ingen reelle alternative kilder til EPA og DHA
til bruk i fiskefor. Noen ar frem i tid vil det veldig sannsynlig vere nok tilgjengelig EPA og/eller
DHA i form av oljer fra marine mikroalger og genmodifiserte planter som kan brukes 1 fiskefor.
Dagens realitet er at fiskens ernaringsmessige minimumsbehov for EPA og DHA for optimal
vekst og for & unnga redusert helse og velferd vil angi hvor lite fiskeolje og fiskemel foret kan
inneholde. Noe som igjen vil vaere forende for vekstpotensialet til oppdrett av laks og erret de
narmeste arene. Det er derfor avgjerende & vite hva som er det trygge nedre nivd av EPA og
DHA 1 for til oppdrett av laks og erret. En dimensjon som er like viktig som minimumsbehov
for EPA og DHA er hvilke andre fettsyrer foret ber inneholde nar mengden av det marine fettet
reduseres. Da ma vi tilsvarende som for EPA og DHA vite effektene pa fiskens vekst, helse og

velferd av omega-6 fettsyrer, mettet fett, enumettet fett og andre omega-3 fettsyrer i foret.
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Hva er kjent om minimumsbehov for EPA og DHA i laks og erret?

Ferskvannsfasen

Samlet tidligere publisert materiale for regnbueorret og laks 1 ferskvannsfasen, tyder pé et behov
for minimum 1% EPA og DHA i foret for & unnga redusert tilvekst (Ruyter m.fl., 2000 a,b,
oversiktsartikkel Glencross 2009, FHF rapport Torstensen m.fl. 2013). Laks og erret i
kommersiell oppdrett, fores 1 dag hovedsakelig med hey andel fiskemel og fiskeolje i1
ferskvannsfasen og foret har dermed nivaer av EPA og DHA godt over minimumsbehovet. Nar
fisken er liten konsumeres relativt sma volum av marine ingredienser, noe som inneberer at
man prioriterer & sikre laksen en god start med depoter av EPA og DHA i ferskvannnsfasen.
Fortsatt er mye ukjent om hvordan foring i tidligste livsfaser pavirker laksens metabolisme og

helse i senere livsfaser.

Sjevannsfasen

Det finnes fa grundige behovsstudier i1 sjovannsfasen fra smolt-stadiet til stor produksjonsfisk
for laks og erret. I et nylig forsek ble Atlantisk laks foret med et fiskeoljefritt og fiskemelfritt
basisfor med enten 0%, 0,5%, 1%, 1,5% og 2% EPA, DHA eller en kombinasjon av EPA og
DHA' (1:1). I forseket var det ogsd inkludert en kontrollgruppe foret med tilnaermet
kommersiell forsammensetning. Fisken ble fulgt pa disse 14 ulike diettene fra den var 40 gram
til den var 400 gram 1 sjevann (Bou m.fl., 2016, manuskript). Forseket viste ingen store
forskjeller i tilvekst eller dedelighet mellom de eksperimentelle gruppene og kontrollgruppen,
med unntak av noe redusert vekst 1 gruppen med 0% EPA og DHA 1 foret. Laksens evne til
egenproduksjon av EPA og DHA fra den kortere omega-3 fettsyren 18:3n-3, var relativt hay
nir EPA og DHA utgjorde under 1% av foret. Ved hoyere nivd av EPA og DHA 1 foret ble
denne kapasiteten kraftig redusert. Det ble observert store endringer i fettsyresammensetningen
av laksens ulike vev og organer over tid. Hjerte, hjerne og lever konserverte 1 storre grad EPA
og DHA i fosfolipider enn tarm, muskel og spesielt skinn. Nar nivaene av EPA og DHA
reduseres 1 de ulike membranfosfolipidene, s erstattes de i stor grad av betennelsesfremmende
omega-6 fettsyrer. I FHF prosjektet 900957 (Ruyter m.fl., 2016) ble fisken fra de 14 ulike pre-
diettgruppene fulgt videre i sjo pa henholdsvis 0,2%, 1% og 1,7% EPA og DHA? i for fram til
slaktestorrelse pa ca. 3,5 kg. Resultater fra prosjektet tyder pa at 1 % EPA og DHA 1 foret, et

nivd som tidligere var ansett som nedre behovsniva, er for lavt til at fisken kan opprettholde

! Fettprosent i for 25%, EPA+DHA 0,1-11% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 4,3-1,3
2 Fettprosent i for 33%, EPA+DHA 0,7-6% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 1,8-0,8
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god helse under krevende miljobetingelser. Laks foret pd 0,2% og 1% EPA og DHA, dede i
betydelig storre grad enn laks foret med 1,7% av disse fettsyrene i foret nér fisken ble utsatt for
gjentatt hdndteringsstress som avlusning ved heoye vanntemperaturer. EPA og DHA nivaer <1%
av foret forte bl.a. ogsa til redusert nivd av astaxanthin i muskel, okt mengde fett i lever og
rundt innvoller, manglende virvelmellomrom i ryggrad og histologiske endringer i midttarm.
For 4 sikre en robust laks i sjo som taler den hindteringen den meter under naturlig variasjoner
1 oppdrettsbetingelser, sa tyder dataene fra dette prosjektet pa at oppdrettslaksen ma ha over 1

% EPA+DHA 1 foret for a4 dekke sitt behov.

I overensstemmelse med dette, sa er det er ogsa, i en studie av Glencross m.fl., 2014, vist at
gkende niva av DHA i foret fra 0,1%, 0,5%, 1%, 1,5% til 2%?>, gav tendens til okt overlevelse

i laksegruppene foret mer enn 1% DHA 1 foret.

To nylige langtids foringsforsek i sjgvann har blitt kjert med 10 % fiskemel i for og EPA+DHA
nivéer fra 0,4 - 2,3 % av foret* (Rosenlund m.fl., 2016). I det forste forsgket gikk fisken pé de
fem ulike forseksforene (0,5, 0,9, 1,1, 1,4 og 1,7 % EPA+DHA av for) fra fisken var ~160 g til
~3000 g, og perioden fra ~1450 g og utover ble fisken i hvert kar fordelt i to nye kar og fortsatt
pa henholdsvis 12°C og 6°C (den totale foringsperioden var henholdsvis 12 og 14 méneder).
Det ble observert at en 7-dobling av kroppsvekt var nedvendig for EPA og DHA-innhold i filet
hadde stabilisert seg i forhold til dietten, noe som viser nedvendigheten av langtidsforsek for &
studere minimumsbehov av EPA og DHA. I det andre forseket gikk fisken pd en felles
«innkjeringsdietty med 1,0 % EPA+DHA fra den var ~450 g til ~1450 g, for fisken ble gitt fire
ulike forseksfor (0,4, 0,9, 1,4 og 2,3 % EPA+DHA) fram til en sluttvekt pd ~3000 g, ved 12°C.
Begge disse forsekene viste at 0,9 % EPA+DHA ikke var tilstrekkelig for optimal vekst i
sjovannsfasen for Atlantisk laks (Rosenlund m.fl., 2016), men ogsé at langtidsforsek var
nedvendig for & demonstrere disse forskjellene. Fisken som fikk <0,9 % EPA+DHA hadde ogsé
redusert innhold av DHA i rede blodceller og netthinne, mens vi sé en effekt ogsa pd DHA
innhold i hjerne ved 0,5% EPA+DHA (Sissener m.fl., 2016). Effektene pa netthinne og hjerne
forekom imidlertid kun pd 6°C og ikke pd 12°C, noe som indikerer et hoyere behov for a
opprettholde vevsstatus ved lav temperatur. Disse diettene hadde 18:3n-3 fra linfre- og rapsolje,
og det var tydelig at fisken gkte egenproduksjonen av EPA og DHA fra 18:3n-3 (ALA) nér det
var lite EPA og DHA 1 foret, spesielt var gkningen markant ved EPA+DHA <1% av foret (med

318-20% fett i forene, EPA+DHA 0.9-8.0% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 4.2-1.3
4~35% fett i forene, EPA+DHA 1.3-7.4% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 1.1-0.7
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retensjonsverdier for DHA opp mot 200%). Dermed er det rimelig & anta at behovet for EPA
og DHA i foret vil vaere hayere dersom man benytter alternative fettkilder i foret med lite/ingen

ALA (dette blir diskutert i detalj i kapittelet om retensjon).

I et fullskala forsek i sjo, utfert ved Centre for Aquaculture Competence (CAC 2012G), ble
Atlantisk laks gitt for med henholdsvis 2.6 og 1.6% EPA+DHAS i for i gjennomsnitt gjennom
hele produksjonssyklus i sjo fra ~90 g til 5000 g (Sissener m.fl., innsendt manuskript). Det var
ingen forskjell i vekst mellom de to gruppene, og pa tross av fem avlusninger, utbrudd av
pankreassykdom og betydelig dedelighet fra gjelleinfeksjoner var det heller ingen signifikante
forskjeller 1 dadelighet. Dette, kombinert med lik DHA status i rede blodceller, tyder pé at fisk
1 begge diettgruppene fikk dekket sitt behov for EPA og DHA. Imidlertid hadde gruppen som
fikk 1.6% EPA+DHA okt prevalens av melaninflekker i muskel, noe som kan veere relatert til

inflammasjon og heyere n-6/n-3 ratio.

Det finnes en rekke tidligere studier som har vist at fullstendig eller delvis utskifting av fiskeolje
med en enkelt planteolje, for eksempel rapsolje, palmeolje, linfreolje, eller soyaolje, i deler av
eller gjennom hele produksjonssyklusen, ikke pavirker vekst negativt (oppsummert av Turchini
m.fl., 2009). I disse eldre studiene ble det benyttet betydelig hayere nivaer av fiskemel 1 foret
enn i dagens kommersielle for, noe som bidrar med de essensielle fettsyrene EPA og DHA og

dermed gjor at de eldre studiene ikke er like relevante for dagens situasjon.

I en studie gjennomfert av Torstensen m.fl. (2008) ble 80% av fiskemelet erstattet med
planteprotein (totalt 17% fiskemel+krillmel av foret i de plantebaserte diettene) og 70% av
fiskeoljen erstattet med planteoljemix (4:2:1 rapsolje, linfreolje, palmeolje) i for til laks
gjennom 12 mnd i sjevannsfasen (EPA og DHA niva i for var ca 2,5%). Forseket viste 17%
lavere sluttvekt i fisk foret med heyt niva av planteingredienser sammenlignet med laks foret
med fiskemel og fiskeolje, noe som ble forklart av lavere forinntak i forste del av forsoket.
Liland m.fl. (2013) viste at nédr fiskemelinnblandingen var redusert og konstant for alle
forgrupper (18% fiskemel av resept) og med Skrettings Microbalance®, var det ingen
signifikant effekt pa vekst eller dedelighet i lopet av 6 mnd nar EPA og DHA i foret ble redusert
fra 5,3% (100% FO) til 1,4% (20% FO). Derimot ga hey omega-6 fra soyaolje redusert
forinntak og noe lavere vekst, dog ikke signifikant (Liland m.fl., 2013).

5 EPA+DHA: 1.6/2.6% av foret, ~34% fett i férene, EPA+DHA 5.2/8.2% av fettsyrer, n-6/n-3: 1.3/1.0
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I et forsek 1 sjo (Merkere m.fl. FHF rapport 2013) okte dedelighet av laks som fikk et for der
oljefraksjonen bestod av 70% rapsolje (EPA og DHA, 2,8% av foret) sammenlignet med 30%
rapsolje (EPA og DHA 7% av foret). Laksen ble handtert mye i lapet av forsgksperioden pa
syv médneder, med gjentatte individveiinger og andre analyser av bedevd, levende fisk. Laksen
som fikk hey innblanding av rapsolje hadde ogsa betydelig feitere lever (10% vs 6%), mer
fettavleiring rundt innvollene og pa hjertet, samt mer triglyserider i blod ved slakt i mars 2012
(slaktevekt 6 kg). Resultatene antyder at 70% rapsolje og 2,8% EPA og DHA niva i foret gjorde
laksen mer sarbar for handtering. I vinterperioden (desember-mars) var proteinnivéet i foret
35%, og der var 38% fett. Lav sjotemperatur, kombinert med et lavt proteinnivd/heyt fettniva i
foret og hoyt nivd av rapsolje har trolig bidratt til ekt fettakkumulering i slaktefisken. 35%
protein er innenfor normalen for kommersielle for til fisk pa over 2,5 kg (som regel mellom 33-

37%), mens 70% innblanding av rapsolje heller ikke er uvanlig i dagens kommersielle for.

Selv om EPA og DHA innhold konsekvent er oppgitt som % av foret i denne rapporten, er det
vist 1 noen marine arter at behovet for essensielle fettsyrer oker med ekende fettinnhold 1 foret
(Watanabe m.fl., 1982, Glencross m.fl., 2002). Det er usikkert om dette er tilfelle for laks, og
dermed hvorvidt EPA og DHA innhold som % av fettsyrer eller % av for er best egnet til &
forutse om behovet er oppfylt. Videre har vi vist at ekende omega-6 i1 foret gir redusert EPA og
DHA i cellemembranene, pé tross av at nivaet av disse fettsyrene er konstante i1 foret (Sissener
m.fl., manuskript under bearbeiding). Da virknings-mekanismene for positive helseeffekter av
EPA og DHA starter med inkorporering av disse 1 cellemembranene, vil det kanskje vere mer
nyttig 4 etablere et minimumsniva av EPA og DHA i membranene i ulike vev som er
nodvendig for 4 ha en robust fisk, da niva i foret som trengs for 4 oppna dette vil kunne

variere med forets ovrige sammensetning.

Resultater fra nyere langtidsforsok tyder pd en mindre robust fisk nar EPA og DHA nivdet i
foret er < 1% eller ogsa ndr fett i foret er for ensidig som f.eks med 70% rapsolje kombinert
med lavt fiskemelsnivd. Laveste trygge nivd for en robust fisk i sjo utfra disse forsokene er 1,6%.
Nivaer mellom 1,1 og 1,6% skaper ingen problemer under optimale betingelser ved
langtidsforsek i kar, men vi mangler data angdende robusthet for fisk i sjo. Det er fortsatt behov
for ny kunnskap om samspillet mellom oljekilder i foret og ytre miljofaktorer for d sikre fiskens

helse.

21



Faktaboks: Omregning mellom prosent av for og prosent av fettsyrer:
EPA+DHA 1 % av for = EPA+DHA 1 % av fettsyrer * 0,93 * % fett 1 foret (f.eks 0,33)

EPA+DHA 1 % av fettsyrer = EPA+DHA 1 % av for / (0,93 * % fett 1 foret)

0.93 er en korrigeringsfaktor som brukes fordi fett ikke bare bestar av fettsyrer, men «riktigheten» av denne
korrigeringsfaktoren vil avhenge noe av andel TAG ift fosfolipider i fettfraksjonen.

For de fleste studier fra Nifes og Nofima inkludert i denne rapporten er EPA og DHA analysert bade i % av
fettsyrer, og som mg/g for (ved bruk av intern standard i fettsyreanalysen), men for publiserte studier der bare en
av disse er oppgitt vil det kunne vaere nyttig & regne om for & fa sammenlignbare tall.

Hvordan definerer vi ernzeringsbehov i dagens intensive matproduksjon av
laks og erret?
Ubalanse i sammensetningen av n&ringsstoff kan vare en av flere mulige forklaringsfaktorer

for 10-20% tap gjennom livssyklusen, som er vanlig i dagens kommersielle lakseoppdrett.

Arsakene til dedelighet kan vaere vanskelig 4 fastsld p4 grunn av mangfoldet av utfordringer i
naeringen. Kriteriene for fastsetting av ernaringsbehov er ikke klart definert. Frem til 2013 var
erneringsbehov hos fisk stort sett definert ut 1 fra tilvekst og overlevelse, noe som er en for
begrenset definisjon. En definisjon av ern@ringsbehov ber ogsd omfatte informasjon om best
mulig balanse mellom ulike neringsstoff /energikilder, og niva som gir god ytelse i henhold til
en rekke kriterier knyttet til vekst, fravaer av symptomer pd mangel og god fiskehelse (inkludert
motstandskraft mot sykdom). Det er viktig & definere noen tidlige symptomer pd sub-optimal
ernzring, siden marginale mangeltilstander antagelig kan fore til okt helserisiko, selv nar den
ikke er manifestert ved apenbare symptomer som redusert vekst og okt dedelighet. Dette er
spesielt viktig under sub-optimale miljeforhold, som endringer i vanntemperaturer, stress og

infeksjoner.

Man kan trekke linjene fra fiskeernaring til human ernering der definisjon av ernaringsbehov
har endret seg fra & definere minste mengde av f.eks omega-3 fettsyrer for & unngé
underutvikling av hjernen (alvorlig mangel) til minimumsbehov av EPA og DHA for & kunne
forebygge utvikling av ulike livsstilsykdommer, som hjerte/kar sykdom. Tilsvarende for fisk

bor minimumsbehov veere et trygt laveste innhold som sikrer fisken god helse og velferd.
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Hvorfor er fett viktig for fiskens helse og velferd? Kort om funksjon av fett:

Fett, som ogsa kalles lipider, er en gruppe organiske molekyler som ikke er lgselige i vann, men
i ulike organiske lgsemidler (metanol, etanol, kloroform osv.). Eksempler er triacylglyerol
(TAG), kolesterol og fosfolipider. Fett i form av TAG fungerer som energikilde og energilager

1 kroppen, da det er det mest energitette av alle neringsstoffene og gir 9 kcal per g fett.
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Figur 4; Fettdrape med triacylglycerol (TAG) i kjernen som lager for energi i form av fett. Kilde:

www.wikipedia.org
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I tillegg har fettet strukturelle roller blant annet i form av fosfolipider som er byggesteinene i
alle cellemembraner, sammen med kolesterol. Fett er ogsa forlapere for ulike hormoner og

signalmolekyler, og fettsyrer kan binde til reseptorer i cellekjernen og regulere avlesing av
DNA.
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Phospholipid

Figur 5; Fosfolipidenes strukturelle rolle i oppbyggingen av cellemembraner, som bestir av doble lag av

fosfolipider med fettsyrene inn mot midten. Kilde: www.wikipedia.org

Navnsetting av fettsyrer

Fettsyrer er de viktigste byggesteinene i mange lipider. Fettsyrer er hydrokarbonkjeder med
varierende antall karbonatomer. Dersom karbonkjeden er mettet med hydrogenmolekyler, har
vi en mettet fettsyre. Hvis et hydrogen fjernes far vi en dobbeltbinding mellom to karbonatomer
og far en umettet fettsyre, disse kan deles inn i enumettede og flerumettede. Fettsyrene
navnsettes ut ifra hvor mange karbonatomer som er i karbonkjeden, hvor mange
dobbeltbindinger som er i karbonkjeden og hvilken posisjon den ferste dobbeltbindingen har
fra metylenden av karbonkjeden. Som eksempel har EPA 20 karbonatomer, 5 dobbeltbindinger
og forste dobbeltbinding er i 3-posisjon fra metylenden; det vil si navnsettingen blir 20:5n-3,

og dette er en omega-3 fettsyre ogsa kalt en n-3 fettsyre (Figur 6).
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Figur 6; Navnsetting av fettsyrer

CH,

Noen fettsyrer er essensielle, det vil si at de ma tilfores gjennom maten/foret, da de ikke kan
dannes 1 kroppen. For virveldyr er de flerumettede fettsyrene i omega-3 (18:3n-3, alpha-
linolensyre, ALA) og omega-6 (18:2n-6, linolsyre, LA) familiene essensielle. I denne rapporten
er det mest fokus pd de langkjedede omega-3 fettsyrene (>20 karbonatomer) EPA og DHA.
Disse kan dannes i kroppen fra ALA, som er den korteste omega-3 fettsyren med 18
karbonatomer og tre dobbeltbindinger (Figur 7). Det varierer mellom ulike arter hvor effektiv
denne omdanningen er, og om det er nedvendig & fa noe EPA og DHA direkte gjennom kosten

for 4 fa dekket behovet.

elong elong elong short

18:3n-3 H184n3 HEOﬂrnS H‘ 20:5n-3 HEESnS H245n3 ‘%246n3 H?_?_Gn?; ‘

ALA

Figur 7; Syntese fra ALA (18:3n-3) til EPA (20:5n-3) og DHA (22:6n-3) gdr gjennom flere steg der
dobbeltbindinger legges til (desaturering, ved hjelp av enzymene A5- og A6-desaturase) og der kjedelengden okes
med to karbonatomer (elongering, ved hjelp av elongase-enzymer) og til slutt en forkortelse av karbonkjeden vha

beta-oksidasjon.
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Bioaktive funksjoner av fett

EPA som sitter i fosfolipider i cellemembranen fungerer som forlgper til en gruppe signalstoffer

i kroppen kalt eikosanoider (Figur 8), som f.eks inkluderer prostaglandiner og leukotriener. Det

dannes ogsé eikosanoider fra omega-6 fettsyren arakidonsyre (ARA, 20:4n-6). Eikosanoider fra

henholdsvis omega-3 og omega-6 familien har ulike og i en del tilfeller motsatte effekter pa

biologiske funksjoner som blodplateaggregering, betennelse (inflammasjon) og immunrespons,

og dermed er balansen mellom EPA og ARA i cellemembranene veldig viktig (Figur 8).
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Figur 8, Eikosanoidsyntese i celler foregdr via tre ulike enzymsystemer (cyklooxigenaser (COX), lipoxigenaser

(LOX) og P450-systemet). Eikosanoider produsert fra disse tre systemene har ulike navn; Prostaglandiner,

prostacycliner og thromoxaner produseres via COX-syntesevei. Leukotriener og lipoxiner produseres via LOX-

syntesevei. Epoxider produseres via cytochrom P450. Kilde: www.lipidlibrary.aocs.org
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Figur 9, Eikosanoider som dannes fra omega-3 fettsyrer har ofte en annen effekt pda helse sammenlignet med
eikosanoider dannet fra omega-6 fettsyrer. Her illustrert med eksempler pd ulik effekt hos mennesker.
Kilde:www.thenutritiondr.com.

DHA er spesielt en viktig strukturell fettsyre i nervevev. DHA finner vi mye av i vev som
hjernen, netthinnen i oyet, gonader og de rade blodcellene. Bade EPA og DHA finnes i hayest
konsentrasjoner i de polare lipidene som fosfolipider, og i mindre grad i lagringsfett (noytrale
lipider; TAG). Dermed vil det ofte vare hensiktsmessig og skille mellom neytrale og polare

lipider nir man undersegker diettens pavirkning pé fettsyresammensetning i ulike vev.

Mettede, enumettede og flerumettede fettsyrer er alle vist & direkte kunne regulere avlesingen
av DNA 1 celler. Det skjer ved at en fettsyre binder til proteiner som dermed blir aktive og kan
binde til DNA 1 cellekjernen og regulere avlesing og produksjon av proteiner 1 cellene (Figur
10). En ubalanse 1 fettsyrer i cellene kan dermed gi et endret genuttrykk som kan ha
konsekvenser for helsen. Lipider som inneholder omega-6 fettsyren ARA (20:4n-6) er forlopere
til endokannabinoider. Disse er bioaktive stoff som er mye mindre beskrevet enn eikosanoider,
men som man sa langt mener regulerer matinntak, energiomsetning og betennelse hos gnagere.
Alvheim m.fl. (2013) vist at ogsa laks produserer endokannabinoider, og at det blir mer i vev

nér laksen spiser soyaoljebasert for med mye omega-6 fettsyrer.
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Figur 10; Et eksempel som viser hvordan fettsyrer fra for kan binde til proteiner som dermed blir aktive og

regulerer avlesing av gener i DNA.

Metabolitter fra langkjedede omega-3 fettsyrer: Resolviner, protektiner og maresiner

En rekke studier har vist at langkjedede omega-3 fettsyrer har en gunstig effekt ved & dempe
inflammasjonsresponser. Det er vist at anti-inflammatoriske metabolitter som resolviner og
protektiner kan dannes fra de langkjedede marine omega-3 fettsyrene. Figur 11 viser de
bioaktive forbindelsene som dannes fra EPA (resolviner E-serien), DHA (resolviner D-serien,
protektiner og maresiner) og DPA (resolviner D-serien) (Dynall 2015, Serhan m.fl., 2005).
Dette er oksygenerte former av flerumettede C20 og C22 omega-3 fettsyrer, og de er vist & virke

via en rekke cellespesifikke reseptorer.

Inflammasjonsrespons er en kompleks prosess som involverer flere ulike cellulaere
mekanismer. Fra pattedyr vet vi at nar de hvite blodcellene granulocytter entrer et betent vev,
sa skjer det et skifte fra pro-inflammatoriske lipidforbindelser (for eksempel leukotriener og
prostaglandiner) til de anti-inflammatoriske forbindelsene (for eksempel resolviner, protektiner
og lipoxiner) (Serhan m.fl., 2000, 2002, Levy m.fl., 2001). Rekruttering av neutrofile
leukocytter avtar, og resolviner, protektiner og lipoxiner fremmer okt makrofag-mediert
flerning av apoptotiske neutrofile leukocytter (Serhan m.fl., 2008). Protektiner og resolviner

kan virke bade ved & kontrollere varighet og intensitet av inflammasjonsresponsen. Det er hittil
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ukjent hvilken rolle de bioaktive komponentene resolviner, protektiner og maresiner spiller 1

inflammatoriske sykdommer i laks.
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Figur 11 Oversikt over bioaktive lipidforbindelser dannet fra EPA (4), DPA (B) og DHA (C) (Dyall et al., 2015).

Fett som energisubstrat

Fett og fettsyrer er de mest energitette naeringsstoffene, og karnivore dyr som laks og erret
forbrenner fett effektivt for a4 produsere energi. Forsek gjort pa stor laks tyder ogséd pd at de
fettsyrene som laksen har i overskudd i foret forbrennes mer effektivt (Stubhaug m.fl. 2007;
2005). Enkelte fettsyrer, som mettet fett, antas likevel & vaere foretrukket som energisubstrat.
EPA og DHA er vist 1 gnagere & oke dyrets evne til & forbrenne fett (Madsen m.fl., 1999).
Forsek med leverceller fra laks tyder pd tilsvarende mekanismer gjelder for EPA og DHA og
fettforbrenning ogsa hos laks (Kjer m.fl., 2008).
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Figur 12; Fettsyrer transporteres inn i indre matriks av mitokondriene og blir brutt ned der til acyl-CoA enheter
som gadr gjennom sitronsyresyklus (TCA cycle). Der produseres NADH/FADH2 som gar til elektron-

transportkjeden i mitokondriemembranen og produserer energi (ATP). Kilde: www.lipidlibrary.aocs.org.

Karotenoider

Karotenoider er fettlaselige forbindelser med en lang karbonkjede (C40) av konjugerte
dobbeltbindinger. De produseres i planter og sopp, og enkelte bakterier. Deres viktigste
funksjoner 1 fotosyntetiserende organismer er & absorbere lys og & beskytte mot fotoksidasjon.
Astaxanthin og andre karotenoider er vist & vaere svert effektive antioksidanter som har en
rekke positive effekter pa helse og immunforsvar i mennesker og pattedyr. Blant annet beskytter
karotenoider mot utvikling av kreft, reduserer blodtrykket og uttrykk av betennelsesmarkorer,
har positive effekter pa immunsystemet, eker insulinsensitivitet i lever, muskel og fettvev,
reduserer akkumulering av fett i lever og motvirker dermed metabolsk syndrom (Elliot, 2005,
Jia m.fl., 2012, Gammone m.fl., 2015, Sila m.fl. 2015). [tillegg til & direkte & uskadeliggjore
frie radikaler sd viser nyere forskning at karotenoider inkludert astaxantin péavirker kroppens
antioksidantforsvar gjennom a pavirke uttrykket av en rekke gener involvert i det intracellulare
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forsvaret mot oksidative skader. Det er ogsa stadig flere studier som viser en sammenheng
mellom metabolismen av karotenoider og fett i pattedyr (Lobo m.fl. 2012). De fleste dyr,
inkludert fisk kan omdanne karotenider til vitamin A og andre retinoider, som retinsyre.
Retinsyre regulerer en rekke gener involvert i lipidmetabolisme (Bonet m.fl., 2012). I pattedyr
er B-karoten det viktigste provitamin A karotenoidet, mens astaxanthin er vist & ha provitamin
A-funksjon i fisk (Guillou m.fl., 1989; Moren m.fl., 2002; Schiedt m.fl., 1985). Mutasjoner i
gener som er involvert i transport og metabolsk omsetning av karotenoider og vitamin A gir
endret fettdeponering i mus (Hessel m.fl. 2007, Kim m.fl. 2015). Selv om det forelopig er det
lite dokumentasjon 1 fisk pd helseeffekter av karotenoider er det noen eksempler: Lycopene,
som er et karotenoid uten ringstrukturer som det finnes mye av i tomat er vist & ha positive
effekter pa antioksidantforsvaret i regnbuegrret, serlig ved heay tetthet i karene (Yonar, 2012,
Sahin m.fl. 2014). Mekanismene er de samme som er vist i pattedyr, via transkripsjonsfaktoren
Nrf2 og sékalte antioksidant response elementer (AREs), som er vist 4 pavirkes ogsa av EPA

og DHA i synergi med astaxanthin (Saw m.fl. 2013).

Fettloselige komponenter som karotenoider, fett, ulike fettsyrer,
steroler og bioaktive produkter dannet fra fettsyrer er helt sentrale
for mange biologiske funksjoner, og derfor er det naturlig at
endringer i fettsyresammensetningen i foret til laks og orret vil ha

konsekvenser for fiskens vekst, utvikling og helse.
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Ernzringsrelaterte helse- og velferdsutfordringer i oppdrett av
laks og orret.

Motstandsdyktighet mot infeksjoner inkludert inflammasjon

Fettkilder og fettsyrer kan pdvirke fiskens helse og immunologi pa mange ulike méter. Dette
kan for eksempel vere knyttet til fettsyrenes fysiologiske roller i membraner (membranfluiditet
og membranrelatert enzymaktivitet), pavirkning av avledete oksiderte produkter (oksidative
radikaler) og produksjon av signalsubstanser som eikosanoider (cytokinproduksjon) (Waagbe
2006). Sammenlignet med en del andre komponenter i for (pre/probiotika, vitaminer, generelle
immunomodulanter/stimulanter), finnes det imidlertid lite informasjon om effekt av fettsyrer
pa infeksjoner 1 laksefisk. Smitteforsek med Aeromonas (furunkulose agens) og Vibrio
(kaldtvannsvibriose agens) bakterier har vist enten positive, negative eller ingen effekter av
forets EPA+DHA innhold, forhold mellom EPA og DHA eller forhold mellom omega-3 og
omega-6 (Erdal m.fl., 1991, Waagbeg m.fl. 1993ab, 1994, Kiron m.fl., 1995, Thompson m.fl.,
1996, Bransden m.fl., 2003, Gjeen m.fl., 2004; Waagbg, 2006). In vitro studier gir et tilsvarende
bilde (Salte m.fl., 1988, Bektas & Ayik, 2010, Kiron m.fl., 2011). Kontrollerte feltforsek
mangler, og det eneste som er rapportert (Rervik m.fl., 2003) viste gkt overlevelse mot bade
furunkulose og kaldtvannsvibriose med ekende EPA+DHA innhold i foret i kombinasjon med
lave nivaer av jern. De varierende resultatene kan skyldes mange faktorer, som at ulike fiske-
og planteoljer og ulike fettniva er brukt som kan gi svert ulik mengde omega-6, enumettet fett,
mettet fett og EPA+DHA, varierende eksperimentell design og smittemodell (f. eks. ulik

infeksios dose).

Resultat fra nyere forsek viser at forets fettsyresammensetning og balansen mellom omega-6
og omega-3 i foret spiller en viktig rolle for betennelsesresponsen i bade modellsystem og
smitteforsek. Hodenyreceller isolert fra laks tidligere gitt for dominert av mettet fett (palmeolje,
(n-6/n-3: 0.7), umettet fett (rapsolje, n-6/n-3: 0.9), omega-6 (soyaolje, n-6/n-3: 2.4) og hoy
omega-6 (hay soya, n-6/n-3: 4.1) ble stimulert med LPS in vitro, som en modell for
inflammasjon (betennelse) ved bakteriell smitte (Holen m.fl., in prep, FHF # 900959). Celler
fra fisk gitt omega-6 forene (soya og hay soya) hayere ratio av PGE2:PGE3 og LTB4:LTBs (dvs
dominans av proinflammatoriske eikosanoider) malt i cellekulturmediet, sammenlignet med
fisk gitt enumettet og spesielt mettet fett. Fisk gitt soyaoljeforet skilte seg ut med hoyere

genuttrykk av IL-1B og TNFa, som er viktige betennelsesmarkerer, enn alle andre grupper,
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inkludert hoy soya foret. Resultatene tyder pé at fettsyresammensetning i for spiller en rolle for
betennelsesrespons til bakteriell smitte. Det som er uklart i denne sammenheng er hvorfor ikke
fisken som hadde heyest n-6/n-3 ratio hadde hegyest uttrykk av inflammasjonsgener.
Forklaringen kan ligge i at ved en veldig sterk respons kan immunforsvaret bli undertrykt
(oversiktsartikkel Gomez-Abellan og Sepulcre, 2016), men dette ma undersokes nermere for &
kunne konkludere. Videre kan det vere viktig a etablere hvor hey n-6/n-3 ratio laksen taler for

betennelsesrespons blir pavirket og immunforsvaret potensielt redusert.

I et annet in vitro forsek ble primare hodenyremakrofager isolert fra laks som var foret med
henholdsvis 0%, 1% eller 2% EPA, DHA eller en 1:1 miks av EPA+DHA fra 40 gram
fiskestorrelse fram til 400 gram (Arnemo m.fl., 2016; NFR 224913/FHF 900957). Ustimulerte
makrofager fra fisk gitt for med 0% EPA og DHA hadde heyere uttrykk av IL-1f, noe som
tyder pd heyere basalt betennelsesniva. Disse sa samtidig ut til & respondere mindre pa
immunstimulering med TLR (Toll-like Receptor) agonister enn celler fra laks foret med >1%
EPA og/eller DHA 1 foret, og indikerer at nivaet av EPA og DHA 1 foret har betydning for grad

av immunrespons.

Effekter av fettsyrer pa dagens relevante virussykdommer er lite studert, men nylig publiserte
data viser at lavere totalt fettinnhold (18% sammenlignet med 31%) kombinert med gkt innhold
av EPA i fettet (1,5-1,6% sammenlignet med 1,5% av foret/ 8.8-9,5% sammenlignet med 4,8%
av fettsyrene)®, kan redusere hjerteskade og dempe betennelsesreaksjoner hos laks under
smitteforsek med hjerte- og skjelettmuskelbetennelse (HSMB) (Martinez-Rubio m.fl., 2012,
2013) og kardiomyopatisyndrom (CMS) (Martinez-Rubio m.fl., 2014). Selv om det var lite
forskjell 1 EPA i % av forene, var det okt EPA innhold i vev i bade hjerte og hodenyre hos
fisken som fikk okt relativt innhold av EPA 1 foret, antakelig grunnet en kombinasjon av lavere

fettprosent og endret balanse mellom EPA og omega-6 fettsyrer.

I et vekstforsek med laks i merder i sjo ved Nofima, Averegy (nd: Marine Harvest Fish Feed),
hvor tre kommersielle standardfor og et eksperimentelt for ble sammenlignet, varierte
dedeligheten 1 tre forgrupper (9 merder) fra 10 til 50% under et naturlig HSMB-utbrudd, mens
all fisk overlevde i den ene av de kommersielle forgruppene’ (3 merder). Foret som ga 100%

overlevelse skilte seg fra de andre ved & ha forheyet innhold av EPA, trolig som folge av bruk

618-31% fett i forene, EPA 4,8-9,5% av fettsyrene, DHA 3,6-9.5% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 0,7-0,3
7 Konfidensielt industriprosjekt, ytterligere detaljer om férene er ikke tilgjengelig.
33



av en seramerikansk fiskeolje med heyt EPA-innhold (Nofima/Lerey Seafood Group,
upubliserte resultater). Dette ble fulgt opp med et kontrollert forsek der laks (ca 180 g) ble gitt
for med to ulike nivd av EPA, henholdsvis 0,75% og 2,35% av foret® etter smitte med PRV
(HSMB-virus) (FHF 900966). Summen av EPA og DHA 1 de to férene var hhv 1,48 og 3,33%.
Forskjellen i EPA-innhold ble oppnadd ved & bytte ut vanlig fiskeolje med et triglyserid
konsentrat av EPA, slik at gvrig forsammensetning ble sa lik som mulig. Det var ingen forskjell
i virusmengde i hjerte mellom de ulike eksperimentelle gruppene, men hjerter fra fisk foret med
lavt innhold av EPA hadde sterre patologiske endringer 1 hjerte enn fisk gitt ekstra EPA 6 uker
etter smitte. Genuttrykksanalyser (microarray) av hjerte viste en kraftig og bred nedregulering
av virusinduserte immun- og betennelsesresponser i fisk som hadde fatt for med hoyt EPA-
innhold. Resultatene fra disse forsgkene kan tyde pa at reduksjonen av andel fiskeolje i foret de
siste arene kan ha gjort laksen mindre motstandsdyktig mot HSMB. Siden utbrudd av HSMB
ofte kommer ca et halvar etter utsett 1 sjo kan det vare potensiale 1 & forebygge denne
sykdommen med okt andel EPA i en periode tidlig i sjgvannsfasen. Denne muligheten ber

undersokes.

Okt n-6/n-3 ratio i for, framkalt ved & bytte ut fiskeolje med rapsolje, gjorde at mengde virus i
vev ble redusert i et forsek med regnbueporret (25 g) smittet med SAV1 (pankreas sykdom, PD)
(Lopez-Jimena m.fl., 2015). Dette samsvarer med et forsgk med laks i sjgvann smittet med
SAV3, hvor fisk som hadde fatt hoyt EPA eller DHA innhold i foret for smitte viste tendens til
okte virustall og patologi 1 pankreas 4-6 uker etter smitte, mens det var antydning til at dette ble
reversert 8-10 uker etter smitte (FHF 900966). 1 et nylig gjennomfert smitteforsgk ble stor laks
(~1 kg) smittet med SAV3 (FHF 900959). Fisken var tidligere gitt for basert pa ulike
planteoljer, hver dominert av sine respektive fettsyrer: mettet fett (palmeolje, (n-6/n-3: 0.7),
umettet fett (rapsolje, n-6/n-3: 0.9), omega-6 (soyaolje, n-6/n-3: 2.4) og hay omega-6 (hoy soya,
n-6/n-3: 4.1)°. Resultatene fra smitteforseket viste at det ikke var forskjell i virusmengden i
hjertet mellom fisk fra de ulike diettgruppene, men at det var forskjell i hvordan fisken
responderte til virussmitte. Fisk tidligere gitt et hoyt innhold av omega-6 fettsyrer i foret (38-
43% av fettsyrene, soyaolje og hgy soyaolje) hadde en sterkere betennelsesrespons og
immunrespons, mens fisk som ble gitt foret med mye mettet fett (palmeolje) viste antydning til

bedre utfall, med mindre betennelse og raskere reparering av sykt vev (Reme m.fl., 2016).

8 25% fett i forene, EPA 3,3-9,4%, DHA 6,1-9.0% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 0,8-1,3
9 EPA+DHA ~1.1% av foret i alle férgruppene, ~27% fett i férene, EPA+DHA~4.5% av fettsyrene. Palmeoljefor
har 35% mettet fett, rapsoljefér 55% enumettet, soyaoljefoér 38% omega-6 og hgy soyaoljefor 43% omega-6.
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Dermed er det tydelig at fettsyresammensetning i vev ved smitte er viktig for betennelses- og
immunrespons hos laks. Fisk som fikk forene med henholdsvis heyt innhold av palmeolje og
rapsolje hadde en noksa lik n-6/n-3 ratio (0.7 vs 0.9), men det var likevel antydning til at fisken
som fikk mettet fett handterte smitten bedre og ble raskere frisk (jmf resultat fra LPS
stimulering av hodenyreceller). Dermed kan det vere nyttig & folge opp disse resultatene og
underseoke om innholdet av mettet fett utgjor en fordel under virussykdom, eller om en forskjell
1 n-6/n-3 ratio pd 0.7 til 0.9 i foret er nok til & forarsake forskjeller i betennelses- og

immunrespons.

Selv om vi har indikasjoner fra ulike forsek pa at fettsyresammensetning 1 foret kan ha
betydning for fiskens motstand mot virussykdommer, sa er det vanskelig & vite hvor stor
betydning dette vil ha under praktiske forhold i felt. Selv om en rekke in vitro studier har vist
effekter av omega-3 og omega-6 pa ulike immunresponser (Arnemo m.fl., 2016; Balfry m.fl.,
2006, Bell m.fl., 1992, 1993, 1996, Gjeen m.fl., 2004, 2007, Henderson m.fl., 1992, Holen
m.fl., 2015; Kiron m.fl., 1993, 1995, 2011, Puangkaew m.fl., 2004, Seierstad m.fl., 2009,
Thompson m.fl., 1996), sier disse isolert sett lite om fiskens immunkompetanse under en gitt
sykdom. Neste steg bor derfor vaere a utfere kontrollerte smitteforsek i kombinasjon med
feltforsok pa selekterte lokaliteter med gjentatt sykdomshistorikk, for & ssmmenligne og studere
effektene under kontrollerte smitteforsek med effektene under kliniske utbrudd i felt. Det er
ogsé aktuelt & studere om endret fettsyresammensetning i foret har effekt pa bakterieinfeksjoner
(f. eks. Moritella viscosa (vintersar) og Tenacibaculum spp.) og lakselus, som aldri har veert

studert 1 denne konteksten.

Det er avgjerende a forstd hvordan immunstatus fer, under og etter infeksjon pavirkes av forets

fettsyresammensetning, og hvordan det igjen pavirker faktisk utbrudd av virussykdommer.

Det er dokumentert at fettsyresammensetning i for pavirker infeksjonsforlop og immunforsvar
hos laks, men hva som er optimal fettsyresammensetning for god beskyttelse mot
virusinfeksjoner er ennd ikke helt klarlagt. Det er klare indikasjoner pa at
fettsyresammensetning, inkludert EPA-innhold, n-6/n-3 ratio og muligens mettet fett, i for har
effekt pa sykdomsutvikling hos fisk med noen inflammatoriske virussykdommer (HSMB, CMS,
PD). Dette er blant de viktigste sykdommene i norsk lakseoppdrett, og den praktiske
betydningen av dette bor undersokes bade i kontrollerte smitteforsok og feltforsok.
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Katarakt

Katarakt, ogsa kalt gra ster, er en lidelse som forer til blakking av eyets linse, noe som i
alvorlige tilfeller forer til blindhet og redusert foropptak hos oppdrettsfisk. Katarakt er en
«multifaktoriell produksjonsrelatert lidelse» og risikoen for kataraktutvikling er pavirket av
bade uheldige miljeforhold, suboptimal ern@ring, rask vekst og genetikk (oversiktsartikkel av
Bjerkés m.fl, 2006). Linsen far ofte de samme forandringene etter ytre eller metabolsk stress,
noe som gjor det vanskeligere 4 identifisere arsak til kataraktutvikling. Ved hjelp av en spesiell
lupe (spaltelampe) kan man narmere undersgke type katarakt (permanent gdeleggelse eller
forbigdende osmotisk katarakt), hvor skadene er lokalisert, og vurdere hvor alvorlig blakkingen
av linsen er ved & score fra 0 til 4 for hver linse, dvs 0 til 8 for begge oyne, i forhold til hvor

mange prosent av linsen som er blakket (Wall & Bjerkas, 1999).

Nar det gjelder fettkilder og kataraktutvikling er det begrenset kunnskap om hvor vidt fettkilder
oker risikoen for kataraktutvikling og hvilken rolle fettkilder spiller for kataraktutvikling i de
ulike livsfasene. I to foringsforsek med laks gjennom hele livssyklusen, fra starforing til slakt,
ble det funnet hoyere innslag og mer alvorlig katarakt hos voksen fisk gitt vegetabilsk oljemix
sammenliknet med fiskeolje (75 og 100% erstatning av FO med en mix av raps, palme- og
linfreolje; RAFOA 2005). I et nyere startforingsforsek der man sammenlignet kataraktutvikling
1 laksefamilier med hey eller lav desaturasekapasitet (Reme m.fl., in prep, FHF # 900770) var
det antydning til at foret gitt frem til 40 gram 1 ferskvann var utslagsgivende for kataraktstatus
undersokt ved 4 kg, og uavhengig av fettkilde 1 for gitt etter overforing til sjgvann. I motsetning
til tidligere resultat var det en svak tendens til bedre utfall med lavt innhold av fiskeolje 1
startforet (p=0.13) hos fisk med lav desaturasekapasitet, men ikke for fisk med hey
desaturasekapasitet (forgruppene var 0-25-50-75-100% FO:RO ved startforing, EPA og DHA
3.8-2.2%, n-6/n-3 ratio 0.3-0.7). Disse resultatene antyder at fettkilder eller

fettsyresammensetning 1 startforet kan spille en rolle for seinere kataraktutvikling.

Flere forsek har blitt utfert for & underseke hva ulike fettkilder, EPA og DHA innhold og n-
6/n-3 ratio 1 foret betyr for kataraktutvikling etter overfering til sjgvann. I féringsforsek med
laksesmolt (Reme m.fl. 2011;2014) og stor laks (to forsek i EU prosjektet AQUAMAX) ble
det ikke blitt funnet at vegetabilske oljer gker risikoen for kataraktutvikling sammenlignet med
fiskeolje. I nyere forsek med laksesmolt (200g-800g) gitt for basert pd ulike planteoljer med
hey andel mettet fett (palmeolje, n-6/n-3 ratio 0.7), umettet fett (rapsolje, n-6/n-3 ratio 0.9),
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omega-6 (soyaolje, n-6/n-3 ratio 2.4) og hoy omega-6 (hoy soya, n-6/n-3 ratio 4.1)'°, ble det
heller ikke funnet forskjeller i kataraktutvikling mellom de ulike gruppene, og det var generelt
lite kataraktutvikling (Sissener m.fl. in prep, FHF # 900959). I et fullskala forsek (CAC2012G)
der det ble gitt henholdsvis 1.6 og 2.6 % EPA+DHA!! av foret gjennom hele sjovannsfasen,
var det ingen forskjell i kataraktutvikling mellom gruppene (Sissener m.fl., innsendt
manuskript). Derimot har et forsek vist at kataraktutvikling undersekt ved 1.3 kg kunne
tilskrives foret gitt ved overforing til sjgvann, fra 40g — 400g (Remg m.fl., in prep, FHF #
900957). Laks gitt for uten fiskeolje og fiskemel, men tilsatt ulike nivder av EPA, DHA og
EPA+DHA (0-2%) og med ulik n-6/n-3 ratio (1.2-4.3) utviklet alvorlig katarakt, mens fisk gitt
for basert pa fiskeolje og fiskemel (2.2% EPA+DHA, n-6/n-3 ratio 1.4) hadde lite katarakt.
Effektene var helt uavhengig av for gitt fra 400g-1.3kg. Histidininnholdet i forene var like, noe
som tyder pa at effekten mi tilskrives andre komponenter i fiskemel og/eller olje. Den
metabolske profilen i linsa (metabolomikk) viste at linser fra fisk pd 1.3 kg fremdeles var
pavirket av foret gitt i tidlig fase (40-400g) (Remg m.fl., in prep), noe som kan antyde at foret
gitt 1 tidlig fase har en langvarig betydning for linsen. Samlet sett tyder dette pd at n-6/n-3 ratio
og innholdet av EPA og DHA 1 forene ikke var avgjerende for kataraktutvikling i dette forseket.
Derimot ber det undersokes om det er fiskeolje eller andre komponenter i foret ved overforing
til sjgvann som bidrar til & minimere kataraktutvikling, og om denne virkningen er umiddelbart

etter utsett eller ogsd i noe senere perioder.

Til tross for ulike resultat vedrerende kataraktutvikling 1 de ovennevnte forsekene, er det vist
at fettsyresammensetning i foret pavirker linsens metabolisme, sammensetning og forsvaret mot
kataraktutvikling. Linsen har et lavt fettinnhold (0.5% av vatvekten) og en konservativ fettsyre-
og fettklassesammensetning, men bruk av vegetabilske oljepavirker likevel innholdet av
omega-6 og 1 mindre grad omega-3 fettsyrer (Waagbe m.fl., 2004; Remog m.fl. 2014, Remg
m.fl., 2011). I etablerte organkulturstudier er det vist at komponenter i planteoljer kan pavirke
osmoregulering 1 linsen (Trofe m.fl., 2010), og at antioksidantforsvaret 1 linsen kan vare
pavirket av oljekilde, selv om det ikke ble funnet forskjeller i kataraktscore (Remeo m.fl., 2011).
A vedlikeholde en god vannbalanse og antioksidantforsvar er viktig for & bevare linsens
integritet og struktur, spesielt 1 perioden rundt overfering til sjo, men det er uklart hvor viktige

disse endringene er 1 forhold til risikoen for & utvikle katarakt.

10 EPA+DHA ~1.1% av foret i alle foérgruppene, ~27% fett i férene, EPA+DHA~4.5% av fettsyrene
11 EPA+DHA: 1.6/2.6% av foret, ~34% fett i férene, EPA+DHA 5.2/8.2% av fettsyrer, n-6/n-3: 1.3/1.0
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Triploid laks har gkt risiko for utvikling av katarakt (Taylor m.fl., 2015). Det er mulig at triploid
laks med hell kan benyttes som modell bade i foringsforsek og linsekulturstudier for & avklare

membranlipidenes eventuelle rolle i kataraktutvikling.

Gjeldene kunnskap dokumenterer at diploid laks som spiser ned til 1,6 % EPA og DHA av foret
gjennom sjovannsperioden ikke har okt risiko for katarakt. Videre er det na vist i flere forsok
at oljekilden ved startforing og ved sjoutsetting kan veere utslagsgivende for kataraktutvikling.
Vi trenger kunnskap om hvilke komponenter i foret i tidlig livsfase som padvirker

kataraktutvikling, og om samspillet mellom genetikk, fettsyrer i foret og histidin.

Benhelse

Benutvikling og -helse i fisk pavirkes av mange faktorer i oppdrett, inkludert forsammensetning
gjennom produksjonen fra yngel (Cahu m.fl., 2003; Waagbe, 2010; Moren m.fl., 2011) til
voksne stadier (Brown & Nunez, 1998; Waagbeg m.fl. 2005, 2006, 2008; Lall & McCrea, 2007).
Hovedfokuset for bendeformiteter hos laks og erret har de siste drene med rette vaert knyttet til
mineralernering og fosfor (review Baverfjord m.fl., 2012, Albrektsen m.fl., 2014; Fjelldal
m.fl., 2016, Ytteborg m.fl., 2016), fettsyrer (Gil-Martens 2012) og vitamin C (Sandnes 1991;
Waagbg 2006), vitamin D (Lock m.fl., 2010), vitamin K (Krossey m.fl., 2011) og vitamin A
(Drnsrud m.fl., 2013). Okt bruk av nye alternative ingredienser i for til laks har fort til redusert
nivé av en rekke ulike komponenter, inkludert EPA og DHA, i foret og dermed fort til behov

for ny kunnskap om hvordan disse endringene pavirker bendannelse.

Det er tidligere vist at effekten av fettsyrer pa benmetabolismen avhenger bade av type fettkilder
og konsentrasjonen av disse (oversiktsartikkel Watkins m.fl., 2001). I europeisk havabbor gker
lave nivaer av EPA+ DHA 1 larvestadiet andelen fisk med bendeformiteter (Villeneuve m.fl.,
2005; Villeneuve m.fl., 2006). I lakseparr har man vist at gkt mengde planteoljer 1 foret kan
redusere bendannelse og oke forekomsten av deformiteter (Helland m.fl., 2006). I tilsvarende
forsek med smolt, der fiskeoljer ble erstattet med soyaolje (hey omega-6) (Gil-Martens m.fl.,
2010), ble det derimot konkludert med at et EPA og DHA niva i foret pa 0.4 % ikke hadde noen
negativ effekt pa benutvikling sammenliknet med fiskeoljebasert for (2.4 % EPA+DHA)!?,

Disse ulike resultatene tyder pa at det kan vare ulike behov avhengig av fiskens livsstadium.

12 Fettinnhold i fér ~19%, EPA+DHA: 2.2 og 13.4% av fettsyrer, n-6/n-3: 0.3 0g 6.0
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Benstudier pa tvers av arter har sa langt vist at bendannelse er konservert, hos fisk inkludert.
Hos pattedyr har man sett at flerumettede omega-3 fettsyrer kan gke bendannelse ved & oke
osteoblastenes evne til & sekrere og mineralisere matriks (Ahmed m.fl. 2013), og det er derfor
rimelig & anta at dette ogsa er tilfelle hos laks. Hvilke langtidskonsekvenser redusert mengde
EPA og DHA 1 foret kan ha for benstyrken hos laks er til nd ikke studert. Fettkilders pavirkning
av benhelse kan vare relatert til EPA og ARA sin rolle som forlepere til eikosanoider, som
f.eks prostaglandiner. Prostaglandiner blir produsert lokalt og kan pavirke bade oppbygging og
nedbryting av ben. Omega-6 fettsyren ARA gir f.eks. opphav til PGE> som kan stimulere
benresorpsjon mens motsatt effekt har vert vist for omega-3 fettsyrer. Ytteborg m.fl. (2010)
viste at tilsetning av DHA til benceller i kultur kan redusere produksjonen av PGE,. I samme
forsek ble det ogsd vist at DHA kan stimulere osteocalcin-produksjon, et viktig protein for
mineralisering av benmatriks. Stor andel av PGE: kan videre fore til inflammatorisk tilstand 1
fisken. Kronisk betennelse bidrar til redusert Ca-innhold i ben og dermed redusert benstyrke.
Kvellestad m.fl. (2000) foreslo betennelse som riskofaktor for bendeformitet hos laks. I et
foringsstudie med fiskeolje eller soyaolje i for til lakseparr, kunne man ikke pavise en klar
sammenheng mellom fettkilde i foret og indusert inflammasjon pa utvikling av bendeformiteter,

verken 1 ferskvannstadiet eller etter oppfelging i sjevann (Gil-Martens m.fl., 2010).

Det er fortsatt uklarheter om ulike fettsyrer eller oljekilder pavirker benhelsen, spesielt under
rask vekst og forheyete temperaturer. Forskning pd kombinasjoner og konsentrasjoner av
naeringsstoffer, tilstedevarelse av antinaeringsstoffer og samspillet mellom disse er forelgpig pa
et tidlig stadium. Nyutviklete in vitro bencellekulturer vil gjore det lettere & studere detaljer
rundt benutvikling og enkeltkomponenter og/eller samspillseffekter av naringsstoffer i

fremtiden (Ytteborg m.fl., 2015).

For lite EPA og DHA og for mye omega-6 gir redusert bendannelse og utvikling i tidlige
livsfaser, men minimumsniva av EPA og DHA og optimal omega-3/omega-6 forhold for god
benutvikling i tidlige livsstadier er ikke er etablert. Pd senere livsstadier ser det ut til at fisken
takler at 70% av fettet i foret er planteoljemiks og at disse til og med kan ha positive effekter.
Foringsforsok som foreligger er ofte avgrenset til korte perioder i fiskens liv og kunnskap om

langtidseffekter og behov gjennom produksjonssyklus mangler.
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Fettdeponering som symptom pa omega-3 mangel?
Humane studier har vist at dersom energiinntaket er hoyere enn energibruken, og videre at
fettdepotene ikke har nok kapasitet til & lagre fettet fra dietten trygt, sd vil det kunne fore til

“fulle fettceller” og akkumulering av fett 1 andre vev og organer som hjerte, lever og muskel

(Figur 13) (Frayn 2002). Okt fettniva i ulike vev og

Ubalanse mellom e_nergitilgar_lg , energibruk og . .
e organer kan fore til okt betennelsesfare og risiko for

utvikling av livsstilssykdommer som type-2-diabetes,
@kt hjertefett

Bkt leverfett hjerte/kar  lidelser, kronisk  betennelseslidelser,
@kt muskelfett

Fulle fettceller hudlidelser m.m. Hvorvidt dette ogsé kan skje i fisk er

relativt ukjent.
Lipotoksiske effekter
betennelse

Figur 13; Negative konsekvenser av fettlagring

Livsstilssykdommer

Innvollsfett

Det er vist at genetisk bakgrunn og nivé av EPA og DHA 1 for kan pévirke mengde innvollsfett
i Atlantisk laks (Todorcevic m.fl., 2008a, Torstensen m.fl., 2011, Berge m.fl., 2015, Ruyter
m.fl., 2016). In vitro forsek har vist at fettsyrer som det er mye av i planteoljer, som 18:1n-9,
kan fore til hoyere fettakkumulering og lavere mitokondriell forbrenning av fettsyrer 1 fettceller

fra laks sammenlignet med EPA og DHA (Todorcevic m.fl., 2008b).

De f4 studiene fra laks er i overensstemmelse med tallrike studier fra pattedyr som har vist at
fiskeoljer rik pA EPA og DHA kan redusere fettdeponering i vev og organer (Belzung m.fl.,
1993, Hainault m.fl., 1993, Ruzickova m.fl., 2004, Flachs m.fl., 2005 Todorcevic m.fl. 2008,
Kjer m.fl. 2008). De neyaktige virkningsmekanismene for hvordan EPA og DHA kan ha en
anti-fedme effekt er fortsatt i stor grad ukjent, men felgende mekanismer kan vare involvert;
EPA og DHA hemmer viktige enzymer i lipidsyntesen (slik som fettsyre syntase (FAS) og
stearoyl-CoA-desaturase-1), oker mitokondriell fettforbrenningskapasitet, reduserer fettsyre-

opptak i fettceller og er i noen studier vist & indusere fettcelledod (apoptose) (Li m.fl., 2008).

Okt innvollsfett hos gnagere og folk kan fere til kronisk lavere-grad bestennelse som har klare
negative helseeffekter. Det er sannsynlig at andre fettsyrer, som omega-6 og balansen mellom
omega-6 og omega-3 pavirker fettdeponering hos fisk som den er vist & gjore i gnagere

(Alvheim m.fl. 2012; 2013). Det kan til dels forklare de motstridende resultater som viser til
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ingen effekt eller lavere fettdeponering 1 fisk nar fiskeolje erstattes med ulike planteolje 1 for til
laks (Bendiksen m.fl., 2003, Nanton m.fl., 2007). Vi har ogsa observert at samspill med andre
naringsstoff 1 foret sannsynlig samvirker med fettsyrer og pavirker mengden innvollsfett, noe

som beskrives naermere i kapittelet om samspill med andre naringsstoffer.

I FHF prosjektet 900770 ble laks fra Hoy og Lav desaturase familier foret med ulike nivaer av
EPA og DHA fra 100-500 g sterrelse og deretter satt 1 samlemerd i sjo og gitt for med 1 % EPA
og DHA fram til slakting (4 kg). Forseket viste at genetisk bakgrunn i samspill med
forsammensetning var av stor betydning for fettfordelingen i fiskekroppen, spesielt med hensyn
pa risiko for utvikling av fettlever og deponering av innvollsfett. Ved avslutning av forseket
ved 4 kg hadde de genetiske gruppene lik kroppsvekt og fettniva i filet. Det ble derimot
observert lavere dedelighet, mindre grad av fettlever og mindre mengde innvollsfett i Hoy-
desaturase-fisk som hadde genetisk hoyere kapasitet til EPA og DHA produksjon (Berge m.fl.,
2015). I prosjektet 900957 hvor langtidseffekter av lave nivier av EPA og DHA ble studert,
fant man at laks foret med 1% EPA og DHA eller lavere, hadde okt mengde fett i lever og rundt
innvoller enn laks foret med 1,7% EPA+DHA 1 foret.

Okt fettdeponering i lever

Okt fettakkumulering i lever kan ha flere mulige arsaker enn “fulle fettceller” hypotesen som
beskrevet over. En mulig arsak til gkt fettakkumulering i lever (fettlever) kan vare generell
ubalanse mellom neringsstoff i dietten. Okt fettdeponering i lever er rapportert som en
essensiell fettsyremangelindikator i erret (Owen m.fl., 1975). FHF studiene 900770 og 900957
viste at funnene 1 erret er i overenstemmelse med nyere observasjoner fra laks foret med <1%
EPA og DHA 1 dietten over store deler av livssyklus, hvor det ble observert gkt forekomst av
fettlever (Berge m.fl., 2015, Ruyter m.fl., 2016). Videre viste studien av Berge m.fl., 2015 at
fisk som var selektert for gkt egenkapasitet til EPA og DHA produksjon (Hey desaturase-
familier) hadde mer DHA og signifikant lavere mengde fett i lever sammenlignet med Lav
desaturasefamilier. Dette peker pd at genetisk bakgrunn antagelig er av stor betydning for

fiskens evne til 4 takle lave EPA og DHA nivder i foret over lang tid.

I et foringsforsek der Atlantisk laks ble gitt graderte nivéder av EPA+DHA fra 0,5-1,7 % av foret
ved henholdsvis 6 og 12°C, viste det seg at fettnivaene i lever hos ~3000 g fisk var betydelig
hoyere ved den lave temperaturen (Sissener m.fl., in press). Det var ogsa en gradient i forhold

til EPA+DHA niva ved 6°C, med ekende leverfett nar EPA+DHA gikk ned. Ved 12°C var det
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derimot ingen effekt av EPA+DHA innhold 1 foret pd fettlagring 1 lever. I et tilsvarende forsek
som kun ble kjort pa 12°C og med EPA+DHA niva fra 0.4 -2.3 % av foret, fant man forskjell i
mengde lipiddraper i lever mellom diettene med henholdsvis 0.4 og 2.3% EPA+DHA i forsgket,
mens de resterende diettgruppene ikke ble undersekt (Sanden m.fl, in press). I begge disse
forsegkene var det ogsd gradienter i bade kolesterol og fytosterol i diettene (pga utskifting av
fiskeolje med en planteoljemix bestdende av raps-, palme- og linfreolje, for & oppna en gradient
i EPA+DHA), som kan ha forarsaket og/eller bidratt til de observerte effektene péa

fettakkumulering i lever.

Flere studier har vist gkt fettniva i lever til laks nar fiskeolje erstattes med heye nivé av rapsolje
eller mix som inneholder rapsolje og/eller soyaolje 1 foret (Liland m.fl., 2013, Torstensen m.fl.
2011, Merkere m.fl., 2013), spesielt ved lave vanntemperaturer (Ruyter m. fl., 2006, Jordal
2007). I motsetning til studiene over, ble det ikke funnet effekt pa fettdeponering i lever til laks
gitt et palmeoljerikt for (Torstensen m.fl., 2000, Bell m.fl., 2002) eller et for med 1:1
rapsolje:linfreolje mix (Tocher m.fl., 2001). En studie med erret viste at heye nivd av en
planteoljemix i for (4:2:1, rapsolje:palmeolje:linfreolje) ikke pavirker opptak, transport og

syntese av fett i lever til erret (Richard m. fl., 2006).

Man vet forelopig lite om eventuell fysiologisk betydning/helseeffekt av okt fettdeponering i
lever til laks. Men studiene av Berge m.fl. (2015) og Ruyter m.fl. (2016), hvor laks ble foret
med <1% EPA og DHA over store deler av livssyklus viste begge okt forekomst av fettlever,
okt mengde innvollsfett og redusert overlevelse 1 sjovannsfasen, noe som kan indikere en

mindre robust laks.

Okt fettdeponering rundt hjerte

Overvektige mennesker har ofte mer fett 1 fettceller rundt hjertet som kan over tid pavirke
hjertets funksjon. Det er ikke publiserte data pA mengde lagringsfett i hjerte hos laks eller erret
som er foret med lite EPA+DHA eller ulike planteoljer. Men forelapige upubliserte data fra
laks viser en tendens til gkt fettlagring rundt hjerte nar fiskeolje erstattes med ulike planteoljer
(Remg m.fl., in prep) og videre tendens til gkt fettlagring i hjertet nar laks er foret med dagens
kommersielle hoyfettfor sammenlignet med et lavfettfor (Takle m. fl., 2012). Rapporten av
Takle m.fl. (2012) viste ogsa at fettlagringen 1 hjertet pavirkes av fiskens aktivitetsniva. Hvilken
helseeffekt en gkning i fettlagring rundt hjerte har for laks og erret i oppdrett er ukjent.
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Resultatene over tyder pa at genetisk bakgrunn og ubalanse i neeringssammensetningen av foret
over tid, inkludert mangel pa EPA og DHA, pavirker fettfordelingen i kroppen til laks og orret.
Det er videre sterke indikasjoner pa at fettfordeling og fettsyresammensetning i kroppens vev

og organer er av stor betydning for fiskens helse.

Det er behov for ny kunnskap om hvilke konsekvenser endret fettfordeling og sammensetning

har for fiskens helse, spesielt i samspill med andre foringredienser og miljofaktorer.

Hjerte/kar helse

Det er ikke gjennomfort nye studier pa dette omradet siden forrige Fett for Fiskehelse rapport
(Torstensen m.fl., 2013), utover at resultater omtalt fra Dalum og kollegaer na er publisert
(Dalum m.fl. 2015). Felgende oppsummering er derfor fortsatt gjeldende (se forrige rapport for

detaljer og referanser):

Det er godt dokumentert at laks utvikler arteriosklerose (stivhet/ redusert elastisitet i
arterievegg) men ikke aterosklerose (dreforkalkning/avleiring av kolesterol i blodarene) med
alder og at utviklingen ikke blir mer alvorlig ndar mengden EPA+DHA gadr ned mot 0,5 % i
foret, ei heller ndr mengden omega-6 i foret er hoy (med 80% soyaolje) ndr mengden
EPA+DHA var 1,4 % av foret. Det er ikke kunnskap om hvorvidt et minimumsnivd av
EPA+DHA sammen med hoy omega-6 eller hoy mettet fett vil gi endringer i hjertehistologi som

ligner aterosklerose.
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Tarmbhelse

Det er okende bevis for at ogsa tarmen i pattedyr kan bidra vesentlig til utviklingen av diett-
induserte fettrelaterte lidelser (de Wit m.fl., 2008, Drucker m.fl., 2007). Foruten
signalmolekyler fra mage/tarm kanalen er bakteriefloraen i tarmen av betydning for human
helse. Flere studier har vist at endringer i mikrobiell sammensetning i tarm hos mennesker kan
veaere assosiert med fedme og fettakkumulering (Ley m.fl., 2010, Musso m.fl., 2011, Turnbaugh
m.fl., 2009). Hvorvidt forhold i tarmen pavirker fettdeponering i laksefisk er ukjent.

Forelagpig vet man relativ lite om betydningen av lave niva av omega-3 fettsyrer og tarmhelse i
laksefisk, men en tidlig studie viste at essensiell fettsyremangel kan fore til lavere mineral (Na*)
absorpsjon i grrettarm (Nonnotte m.fl., 1987). I en nyere studie med laks (FHF prosjekt 900957,
Ruyter m.fl., 2016) ble det observert at lave nivder av EPA og DHA 1 foret (<1%) gjennom hele
livslapet forte til reduksjon av de antiinflammatoriske fettsyrene EPA og DHA i tarmens
fosfolipider og ekning av de pro-inflammatoriske fettsyrene 18:2n-6 og 20:4n-6, i forhold til
fisk foret med 1,7% EPA og DHA. Det totale innholdet av omega-6 fettsyrer i de ulike forene
var tilnermet likt (ca 20% av totale fettsyrer). Det ble observert rode og svulne tarmer og
unormal vakuolisering av midttarmen 1 grupper foret <1% EPA+DHA i foret. I tillegg ble det
observert LPS i plasma, noe som kan indikere skader pd midttarm og lekkasje av
lipopolysakkarid (LPS) fra tarmmikrobiota til blodbanen. Dataene kan tyde pa at EPA og DHA
nivdet 1 for til laks kan ha betydning for tarmbarriere funksjonen i laks og muligens
sammenheng med tarmmikrobiota. Dette er en tilstand som i humanmedisin er kjent for & oke
inflammasjonsrisikoen. I motsetning til dette ble det ikke péavist noen gkning av
inflammasjonsmarkerer 1 midttarm fra laks foret med 1,4 % EPA+DHA i foret sammen med
enten hoy enumettet fett eller hoy omega-6 1 6 mnd (Moldal m.fl. 2015). Laks som hadde spist
for med 80% planteolje (uavhengig av type planteolje) /70% planteprotein hadde imidlertid
kortere tarmfolder 1 midttarm sammenlignet med en 100% fiskeolje /70% planteprotein
kontrollgruppe (Moldal m.fl. 2015). Histologiske undersegkelser av lipidakkumulering 1
tarmsegmentene viste at det var stor individuell variasjon og ingen statistisk signifikante
forskjeller, selv om det var 30% mer fett i midttarm hos fisk gitt rapsolje (Liland m.fl., in prep).
Det at fisken fra alle diettgruppene i1 arbeidet publisert av Moldal og samarbeidspartnere (2015)
foret med ulike typer planteoljer (80% rapsolje, olivenolje eller soyaolje) hadde kortere
tarmfolder enn laks foret med 100% fiskeolje kan tyde pa at effekten skyldes lavere EPA og
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DHA og/eller kolesterol nivd og ikke hay omega-6 eller fytosteroler. Mengden fiskemel, og
dermed mengden fosfolipider, var lik i alle gruppene (Moldal m.fl. 2015).

I det FHF prosjektet 900958 var malet & dokumentere om & redusere innhold av EPA+DHA fra
2,6% til 1,6% av foret gjennom en fullskala produksjonssyklus i sjg hadde pdvirkning pé
laksens tarmhelse. Konklusjoner (Sale m.fl. 2014) fra forseket var at denne reduksjonen i EPA

og DHA i foret ikke pavirket lipid akkumulering i tarmvevet hos slakteklar laks.

En rekke eldre studier har pavist okt akkumulering av fett 1 form av lipiddrdper 1 tarmceller
(enterocytter) ndr fiskeolje er byttet ut med ulike planteoljer; dvs arktisk reye (Olsen m.fl.,
1998, 1999, 2000), regnbueprret (Caballero m.fl., 2002; Olsen m.fl., 2003) og havabbor
(Caballero m.fl., 2003). Videre viste Ruyter m.fl. (2006) at en diett rik pa soyaolje forte til okt
fettakkumulering i tarm og spesielt proinflammatoriske omega-6 fettsyrer akkumulerer ved lave
vanntemperaturer. Tilsvarende hadde tarmvev fra fisk foret raps- og soyaolje hoyere verdier av
omega-6 fettsyrer enn tarmvev fra fisk foret med fiskeolje (Liland m.fl., in prep). Den samme
studien fant at enumettede fettsyrer, spesielt 18:1n-9 (oljesyre) ble akkumulert i tarmepitelet
hos fisk foret med raps- eller olivenolje. Konklusjonen i denne studien var at laksens evne til &
regulere (transport/katabolisme) mettet fett og omega-3 fettsyrer i tarmen er god, mens de mer

“ukjente” fettsyrene for laks, som oljesyre og linolsyre vil kunne akkumuleres i tarmepitelet.

Prelimincere data indikerer at EPA og DHA <I1% av foret pavirker inflammasjonsrisiko i tarm,
som ogsd er under minimumsbehovet for andre helseparametre. Nye data fra andre forsok viser
ingen sammenheng mellom mengde EPA, DHA og omega-6 nivder i for og fettakkumulering og

inflammasjon i tarmceller, ndr laveste nivd er EPA og DHA er 1,4% av for.
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Mikrobiota (tarmflora) hos laksefisk

Tarmfloraen hos fisk kan besti av opptil 107-10'! bakterier/g tarminnhold (Nayak 2010), og
bidrar med viktige funksjoner som neringsopptak, utvikling av tarmepitelet, immunitet og
xenobiotisk metabolisme (Bates m.fl. 2006; Rawls m.fl. 2004). Noen bakterier kan ogsa
medfere utbrudd av sykdom, mens probiotiske bakterier og prebiotika kan benyttes 1 fiskefor
for & oppné positive helseeffekter, via direkte eller indirekte modulering av tarmfloraen
(Merrifield m.fl. 2010). I tillegg er det en rekke andre ulike biotiske og abiotiske faktorer som
kan pavirke sammensetningen, funksjonen og den metabolske aktiviteten til tarmfloraen i fisk
(Figur 14), slik som livsstil (f.eks. livsfase, forsammensetning), genetisk bakgrunn, fysiologi,
immunsystem, milje (f.eks. temperatur, mikroorganismer i vann og for) og passerende

mikroorganismer i tarmen (Ghanbari m.fl. 2015):

Biotic and abiotic factors

Fish immuno  Transient community

Fish lifestyle, Fish genotype, Fish physiology: Fish environment
\ \ \ / system / member /

Fish gut microbiota

s, CAAAAAS e/~

= =1 - . AT /
= =y N, - -

» Change in composition (phylogenic), Change in microbial metabolism, Change in genes expression level

|

Host

« Changes in phenotype
Growth, Health, Performance, Energy uptake, Feed efficiency, Feed conversion rate

Figur 14; Kombinasjon av biotiske og abiotiske faktorer som kan pdavirke sammensetning, funksjon og metabolsk

aktivitet av tarmfloraen i fisk, og videre pavirke vekst, energilagring og fiskehelse (Ghanbari m.fl. 2015).

Kunnskap om bakteriesammensetningen 1 fisketarm har vert preget av at de fleste studier fram
til 2000-tallet ble utfert med dyrkningsbaserte teknikker, som kan vare selektive og gi
ungyaktige resultater. De siste ti arene har det blitt utfort flere studier pa tarmflora i laksefisk
basert p& DNA-fingeravtrykks analyser (DNA finger printing) (Pond m.fl. 2006; Kim 2007,
Hovda m.fl. 2007, 2012; Liu m.fl. 2008; Navarette m.fl. 2009, 2010, 2012; Mansfield m.fl.
2010). En norsk studie har vist dominans av Lactobacillus spp., Lactococcus sp., Bacillus sp.,
Photobacterium phosphoreum, Acinetobacter sp., Pseudomonas sp. og Vibrio sp (Hovda m.fl.

2007) 1 atlantisk laks. Ingen forskjeller 1 bakteriesammensetning 1 tarm ble funnet i laks foret
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med henholdsvis 0,5 og 1,7% EPA+DHA, men fa individer ble analysert per gruppe (Sissener

m.fl, in press).

I de senere drene har det blitt en kraftig ekning av publikasjoner innen tarmflorastudier i bade
mennesker og dyr grunnet tilgjengelighet av nye DNA baserte metoder som Neste Generasjon
Sekvensering (NGS). Noen fa studier med NGS har ogsa blitt gjennomfert pa laks (Llewellyn
m.fl. 2015; Zarkasi m.fl. 2014, 2016) og regnbueerret (Desai m.fl. 2012; Wong m.fl. 2013;
Ingerslev m.fl. 2014a, 2014b; Lyons m.fl. 2015). Llewellyn m.fl. (2015) har kartlagt
tarmfloraen til 96 laks og vist at tarmfloraen varierer ved ulike stadier i1 livssyklusen, og at
diversiteten og stabiliteten ble redusert for hver livssyklus stadium. Zarkasi m.fl. (2014) har
ogsa vist endring av tarmfloraen til laks under ulike vekstfaser og pavirkning av sesong. Foret
er ogsa en viktig faktor som pavirker tarmfloraen. Navarette m.fl. (2012) paviste at et
plantebasert for medferte redusert bakteriediversitet i tarmen til regnbueerret. Studien
konkluderte med at antibakteriell effekt av fettsyrene i rapsoljen kunne vaere en arsak til redusert
diversitet med planteoljefor. I en nyere studie ble det ogsé observert at nivaet av EPA og DHA
1 foret til laks pdvirket tarmfloraen (Rud m.fl upubliserte data). Erstatning av fiskeolje med sma
mengder rapsolje i kombinasjon med ertemel har ogsa blitt konkludert til & bidra til mindre

folsomhet for Yersinia ruckeri infeksjon i regnbuegrret (Ingerslev m.fl. 2014b)

Det dokumenteres stadig flere sammenhenger mellom diett, tarmflora og human helse, men det
er begrenset kunnskap om drsak og virkning. Hos fisk forstar man ennd lite av interaksjonen
mellom fettsyresammensetning i for, tarmflora og fiskehelse. Et viktig verktay vil veere a benytte
seg av de nyeste DNA baserte sekvenseringsmetodene ved foringsforsok, for a oppna dypere
kunnskap om betydning av fettsyresammensetning pd det komplekse bakteriesamfunnet i tarmen
(deriblant ogsd ikke-dominerende bakterier), i tillegg til a studere bakterienes funksjonelle

egenskaper og innvirkning pd helsen.
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Stress

Det er allment akseptert at fisk reagerer pd stress pa lignende mater som landlevende dyr
(Wendelaar Bonga, 1997; Tort m.fl., 2004). Stressfaktorer i akvakultur inkluderer alt fra fysisk
handtering, hoy fisketetthet, foringsregime (f.eks. begrenset foring og sulting) og ugunstige
miljefaktorer som saltholdighet, vanngasser (oksygen og karbondioksid), alger, miljogifter og
forkomponenter. I kommersiell oppdrett er stress og forsammensetning blant flere faktorer som

kan fore til sekundere lidelser og utbrudd av infeksigse sykdommer (Waagbg, 2006; 2008).

Stress setter 1 gang fysiologiske reaksjoner for raskest mulig & gjenopprette homeostatisk
kontroll (Wendelaar Bonga, 1997). Hva som er en vellykket stressrespons eller akklimatisering
kan vere vanskelig & tolke. Plasma kortisol betraktes som en viktig marker for & stadfeste stress
(Pickering & Pottinger, 1989), men ikke nedvendigvis for mestringen av stress (Ellis m.fl.,
2011). Cellemembranens fettsyresammensetning som pévirkes gjennom foret kan igjen pavirke

stressresponsen som substrat for eikosanoidsyntese (Bell m.fl., 1991; 1997; Olsen m.fl., 2012).

Sakalt «shock syndrome» er rapportert fra eldre studier pad regnbueerret etter mangel pa
EPA+DHA og alfa-linolensyre (ALA, 18:3n-3) i foret (oversiktsartikkel fra Tacon, 1992).
Tilsvarende ble imidlertid ikke funnet hos laks (Ruyter m.fl., 2000), og en mulig forklaring pa
denne forskjellen kan vaere at de eldre studiene ogsa hadde et hoyt innhold av omega-6 i forene.
Bakgrunnen for «shock syndrome» ligger muligens 1 ustabile cellemembraner og
oksidasjonskader i hjerne- og nervevev, selv om hjernevev pdvirkes lite av forets fettsyrer
sammenlignet med andre vev (Bell m.fl., 1991; Brodtkorb m.fl., 1997). Imidlertid pdvirkes
hjernens innhold av omega-6 fettsyrer av foret i storre grad enn for omega-3 (Bell m fl. 1991;
Amlund m.fl., 2012, Sissener m.fl., 2016). I et forsek med solsikkeolje i foret (n-6/n-3 ratio 4.4)
ble hoy dedelighet observert etter transport!® (Bell m.fl., 1991), pa tross av et EPA+DHA niva
pa 1.4 % av foret. Ingen tilsvarende effekt ble sett i et nyere forsgk med laks'* (Sissener m.fl.),
selv om fisken ble transportert fra Skretting ARC sin forseksstasjon pa Lerang (Ryfylke,
Rogaland) til Veso (Namsos) for videre smitteforsek med pankreas sykdom. I et forsek med
laks 1 sjovannsfasen sa man hey dedelighet i forbindelse med en mellomveiing i forseket 1

diettgruppen som fikk soyaoljebasert for'>, mens det var ingen dedelighet i fisk gitt for med

13 EPA+DHA 1.4% av foret, 17% fett i foret, EPA+DHA 8% av fettsyrer, n-6/n-3-ratio 4.4 (solsikkeolje)
14 EPA+DHA 1.1% av foret, 26.9% fett i foret, EPA+DHA 4.3% av fettsyrer, n.6/n-3 ratio 4.1 (soyaolje )
15 EPA+DHA 1.5% av foret, 33.2% fett i foret, EPA+DHA 4.4% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 3.9 (soyaolje)
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fiske-, raps- eller olivenolje (Sissener m.fl, in prep). Hos laks gitt solsikkeolje i foret'® s& man
forheyete kortisolnivé pa tre ulike uttakstidspunkter i forhold til fiskeoljeforet fisk i forbindelse
med lysmanipulert smoltifisering (Jutfelt m.fl., 2007), og forfatterne konkluderte med at

solsikkeolje 1 foret s ut til 4 fore til en kronisk stressituasjon.

Det er ogsa utfort en del studier pa stress og stressmestring hos marine fiskelarver, der man
ser gkt overlevelse etter lufteksponering og bedre mestring av temperatursjokk etter foring med
okte niva av EPA, DHA og ARA (oversiktsartikkel av Montero & Izquierdo 2010). Artemia
anriket med ulike oljer (fiskeolje og linfre-, soya- og olivenolje) pavirket stressrelatert adferd
hos tungelarver (Solea sengalesis), hvor torskeleverolje synes 4 gi mest fordelaktig adferd
sammenliknet med de vegetabilske oljene (Ibarra-Zatarain m.fl., 2015). I seabream (100 og
150g) foret fra tidlige stadier (2,5g) med et plantebasert (planteprotein og -fett) eller marinbasert
(fiskemel og -olje) for ble ikke adferdsparametre (selvforings-, svemme- og leringsadferd)
endret, til tross for at kortisolresponsen i blod var lavere hos fisk gitt plantedietten (Benhaim
m.fl., 2013). Mangel pa EPA og DHA i foret (0,4 % i foret) til noe sterre fisk (juvenile gilthead

seabream) forte bade til kronisk forheoyete basale niva av plasma kortisol og forhayete nivé etter

stress.

I laks foret med lave nivder av EPA+DHA, mélte man ekt plasma kortisol i fisk gitt det laveste
EPA+DHA nivaet!’, dvs 0,5 % av foret (Sissener m.fl., in prep.). Forheyet plasma kortisol ble
observert bade for og etter en fysisk «stress-test» bestdende av senkning av vannstand i karet i
30 minutter. Dette var imidlertid et lavere EPA+DHA niva enn det som var ngdvendig for a
opprettholde optimal vekst og DHA nivé i rede blodceller (0,9 % EPA+DHA av foret), dermed
ser det ut til at det er kun ved nivder godt under behovet at EPA+DHA niva i diett pavirker
plasma kortisol hos laks. Dette viser at en rask gjenopprettelse av homeostasen er prioritert

framfor vekst og generelle helsemal.

Forskningen sd langt viser at EPA+DHA niva i foret under minimumsbehov til laks gir kronisk
forhayede kortisolnivder i blod, men ogsa at dette kan forekomme ved EPA+DHA nivd over
minimumsbehov kombinert med hayt innhold av omega-6 i foret. Resultatene med hay omega-
6 i foret et noe sprikende, med hoy dodelighet i forbindelse med hdndtering i noen forsok, men

ikke i andre med tilsvarende n-6/n-3 ratioer i foret. Det er behov for grunnleggende kunnskap

16 EPA+DHA 1.4% av foret, 33.3% fett i foret, EPA+DHA 5.0% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio 7.0 (solsikkeolje)
17 EPA+DHA 0.5% av for, 35.5% fett i foret, EPA+DHA 1.4% av fettsyrer, n-6/n-3 ratio: 1.3
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omkring mekanismene bak stressrespons hos laks, hvordan disse pavirkes av membranens

fettsyresammensetning, og hvordan forskjeller i kortisolrespons/kronisk forhoyede kortisol-

nivder over tid kan relateres til mer handfaste endepunkter som vekst, sykdomsresistens og

dodelighet.
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Pigmentering

Radfargen som skyldes pigmentet astaxanthin, er et viktig kvalitetskriterium til muskelen til
oppdrettslaks. I den senere tid er det rapportert fra neringsakterer (Marine Harvest,
erneringsseminar Bergen 5-6 November 2015) at det er vanskeligere a oppna tilstrekkelig
pigmentering av fileten til laks 1 kommersiell oppdrett til tross for at bruken av pigment i foret
har gkt. Det er kjent at mengden astaxanthin som tas opp og deponeres i muskelen er varierende
gjennom produksjonssyklusen, men i gjennomsnitt er retensjonen pa ca 10%. Problemene man
na opplever med a oppna tilstrekkelig pigmentering kan skyldes en kombinasjon av redusert
fordeyelighet og okt omsetning av astaxanthin, som folge av endret forsammensetning og okt

stress 1 forbindelse med hyppige avlusinger/ handteringer av fisken.

Flere studier har vist at et for som inneholder en hoy andel langkjedede omega-3 fettsyrer gir
okt deponering av karotenoider i muskelen hos laksefisk. (Waagbe m.fl., 1993, 2013, Bjerkeng
m.fl. 1999b, Regost m.fl., 2004, Reorda m.fl., 2005 a, b, Hardy m.fl., 1987). Imidlertid har
fettsyresammensetningen 1 foret variert i1 disse forsekene, noen har sammenlignet Ser-
Amerikansk og Nord-Atlantisk fiskeolje, mens andre har benyttet ulik innblanding av
vegetabilsk olje, slik at en ikke kan utelukke effekt av andre fettsyrer/ komponenter i
oljekildene. Nylig fant vi redusert innfarging og ekt omsetning av astaxanthin i laks foret med
lave nivé av EPA og DHA (FHF prosjekt 900957, Ruyter m. fl., 2016), og det ble observert en
tilsvarende trend i et fullskala forsek med to ulike EPA+DHA nivéer (Sissener m.fl., innsendt
manuskript). Reduksjonen av disse fettsyrene i foret de seinere rene kan ha medvirket til en

redusert utnyttelse av pigment, men de biologiske mekanismene er ikke kjent.

En flaskehals for utnyttelse av pigment er opptak i tarmen. Fordeyeligheten av astaxanthin er
relativt lav, ofte rundt 50 %, og den avtar med ekende forinntak og ved lave vanntemperaturer
(Ytrestoyl m.fl. 200). Gjennom en produksjonssyklus vil fordeyeligheten variere i samspill med
temperatur og veksthastighet, men forets sammensetning er ogsa av betydning. Fettinnholdet
og fettkvaliteten 1 foret til laksen har betydning for hvor mye pigment (astaxanthin eller
canthaxanthin) som blir deponert i laksemuskelen (Christiansen m.fl., 1993; Einen og Roem
1997, Nicell and Bromage 1998, Bjerkeng m.fl., 1997, 1999b, Clark m.fl., 2000). Astaxanthin
og andre karotenoider er svart lite vannleselige og ma derfor loses i fettdriper 1 tarmen for de
inkorporeres 1 miceller som bestar av gallesalter, fosfolipider og fettsyrer for de kan tas opp i
tarmcellene. Mer fett 1 tarmen forer til dannelse av flere miceller slik at mer astaxanthin kan

loses og absorberes av tarmcellene (Parker 1997). Man antar at effekten av flerumettede
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langkjedete fettsyrer er a oke storrelsen pa micellene slik at mer karotenoider kan loses
og tas opp i tarmcellene. Forsek in vitro har vist at leseligheten av bade upolare karotenoider
som [-karoten og mer polare karotenoider som zeaxanthin eker med kjedelengden til fettsyrene
1 emulsjonen (Borel m.fl., 1996). Mengden planteravarer i kommersielt for 1 Norge er i
gjennomsnitt pd over 70% (Ytrestoyl m.fl. 2015), og innholdet av blant annet EPA og DHA,
kolesterol og fosfolipid i foret er redusert i forhold til for fa &r siden, mens mengden kortere og
mindre umettede fettsyrer og fytosteroler, har gkt. Dette kan tenkes & pavirke dannelsen av og
storrelsen pa micellene 1 tarmen, som er ngdvendige for opptak av astaxanthin. Tilsetning av
kolesterol og gallesyrer 1 for har blitt vist a ha en positiv effekt pd mengden astaxanthin 1 blod,
mens soyalecitin reduserte mengden astaxanthin i blod (Olsen m.fl. 2005). Fettsyre-
sammensetningen i foret kan ogsé pavirke fordeyelighet. Interaksjoner mellom smeltepunkt pa
oljen, temperatur og forinntak er lite undersokt, og fordeyeligheten av astaxanthin under

relevante kommersiell betingelser med dagens laksefor er ikke kjent.

Mesteparten av det fordeyde astaxanthinet (60-80%) blir ikke retinert i laksemuskelen. Man
vet at astaxanthin ogsd omsettes metabolsk i laksen til ulike reduktive metabolitter, og
oksidativt til vitamin A. Det er svert lite kunnskap om hva som pévirker metabolisme og
omsetning av astaxanthin gjennom en kommersiell produksjonssyklus med relevante

veksthastigheter og pdkjenninger som sykdomsutbrudd og avlusinger.

I den reduktive metabolismen reduseres og elimineres hydroksylgruppene i flere trinn til -
karoten. Forste trinn i denne omsetningen er idoxanthin. Det er vist tidligere at det er en hoyere
omsetning av astaxanthin til idoxanthin i liten laks og nar laksen nermer seg kjonnsmodning.
Omsetningen av astaxanthin til idoxanthin eker nér laks er utsatt for stressende miljebetingelser
(Ytrestoyl m.fl. 2005, 2015). Nylig fant vi ogsa at nivaet av idoxanthin i muskel var hoyere i
laks som hadde fétt lave nivd av EPA og DHA 1 foret fra 40 g til 3.5 kg (FHF prosjekt 900957,
Ruyter m. fl., 2016). Det er ikke kjent om denne reduktive omsetningen har en funksjonell
betydning eller om den er en forutsetning for syntese av vitamin A 1 laksefisk. Forste trinn 1
syntesen av vitamin A i pattedyr er symmetrisk spalting av B-karoten katalysert av enzymet 3,f3-
carotene-15,15’monokisid oksidase (BMCO1) som har heyest uttrykk i tynntarmen i pattedyr.
Uttrykket av dette enzymer varierer mye i pattedyr, blant annet med diett, sykdom og genotype.
BMCOI er ogsa involvert 1 regulering av lipidomsetning i pattedyr, og uttrykket av BMCO1 er
regulert via PPARy som er viktig for regulering av fettmetabolisme, bade i fisk og pattedyr

(Lobo m.fl. 2012). Det kan derfor vzere en link mellom fettmetabolisme og metabolisme av
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karotenoider ogsa i fisk. I tillegg til BMCO1 finnes det bade i fisk og pattedyr et annet enzym
(BMCO2) som ogsa spalter karotenoider oksidativt, men som har en bredere substratspesifisitet
enn BMCOI. Begge disse karotenoid oksygenasene er ogsé antatt & vere viktige i reguleringen
av metabolisme av astaxanthin og andre karotenoider i fisk, slik som hos pattedyr. I laks finnes
det flere ulike varianter av disse enzymene, og de er hovedsakelig uttrykt i lever og tarm, og i
mindre grad i muskel. I forseket med langtidseffekter av lave nivd av EPA og DHA ble det ogsa
funnet en tendens til oppregulering av den ene BMCO1-homologen i laks foret med 1% EPA
og DHA sammenlignet med de andre behandlingene. Det var ogsa i denne behandlingen hvor

idoxanthin-konsentrasjonen i muskel var hayest.

Astaxanthin er ogsa en svaert potent antioksidant som oksideres av reaktive oksygenforbindelser
Hyppige avlusinger og gjelleinfeksjoner har fort til at laksen utsettes for en del handeringsstress
i lopet av produksjonssyklusen, og det er observert en redusert retensjon av astaxanthin i muskel
etter avlusing. I tillegg har bruken av hydrogenperoksid (som er en pro-oksidant) ekt de siste
arene, bade til avlusning og behandling av gjelleinfeksjoner, men om hydrogenperoksid har en
mer negativ effekt pd pigmentering enn andre avlusningsmetoder er forelepig ikke kjent.
Akkumulering av fett i lever, tarm og innvoller kan ogsé fore til okt oksidativt stress i disse
organene, men om dette forer til okt omsetning av astaxanthin vet man ikke. Hvilke gener som
er involvert 1 den reduktive omsetningen av astaxanthin og om det er en sammenheng mellom

den og reduktive og oksidative metabolismen av astaxanthin er heller ikke kjent.

Det er klare indikasjoner pd at oljekilden i foret pavirker pigmentering av laksefisk.
Betydningen av enkeltkomponenter som EPA og DHA, kolesterol, fosfolipider, fytosteroler og
mettet fett, og samspill med temperatur og stress bor testes. Grunnleggende kunnskap om
opptaksmekanismer i tarm, omsetning og lagring er nodvendig for d forutse effekter av stress,

miljo og forsammensetning, slik at innfarging i filet blir mer forutsigbar.

53



Samspill mellom fettsyresammensetning i for og andre faktorer

Fytosteroler

Béde marine og vegetabilske oljer inneholder flere stoff
enn kun fettsyrer, og mange av disse har viktige funksjoner.
Et eksempel pé slike fettloselige stoffer er steroler. Steroler
er en undergruppe av steroidene som deles opp i to grupper
etter deres opphav; zoosteroler (zoe-; liv gresk) og

fytosteroler (phyt; plante gresk), der zoosteroler kommer

fra dyr og fytosteroler fra planter. Det vanligste zoosterolet

er kolesterol og noen av de vanligste fytosterolene er campesterol og sitosterol. Oljer som
maisolje og rapsolje kan inneholde haye nivéer av fytosteroler, mens kolesterol kommer fra
animalske kilder som fiskeolje eller fett fra landlevende dyr. Fytosterolene har i mennesker en
kolesterolsenkende effekt, som en tror skjer ved at de hindrer opptaket av kolesterol i tarmen

(Patel & Thompson, 2006).

Forsek med ulike fiskearter har sett effekter pa blodverdier (Fatema m.fl., 2015, Chimsung m.
fl., 2014), skjelettdeformasjoner (Gu m.fl., 2015) og immunparametre (Costas m.fl., 2014,
Couto m.fl., 2105a) nér fytosteroler er tilfort gjennom foret. Andre forsek har vist ingen effekt

av fytosteroltilsetning (Couto m.fl. 2014, 2015b).

I foringsforsek pa Atlantisk laks har en sett at om der er dobbelt s& mye fytosterol som kolesterol
1 dietten (80% rapsolje av fett i diett), s& vil en kunne se endringer i fettmetabolismen som okt
fett 1 lever og 1 blod (Liland m.fl. 2013). Dette er effekter som ligner pa det en kaller metabolsk
syndrom 1 mennesker, men der helseeffekten 1 laks ikke er kartlagt. Man tror at det okte fettet 1
lever og blod er knyttet til et kolesterolunderskudd pa grunn av fytosterolenes hemmende effekt
pa kolesterolopptak i tarmen. Dette kolesterolunderskuddet kan pavirke et system 1 laksen som
er ansvarlig for a produsere kolesterol nar kolesterolnivéet er lavt i cellene, men som samtidig
produserer fett som vises igjen som gkt fett i lever og i blod (Horton m.fl. 2002). Resultatene
er allikevel ikke entydige, og samvarierende faktorer 1 flere foringsforsek hvor en ser samme
tendenser (Liland, 2014) gjeor at mer spesifikke forsek ma utferes for & finne ut av fytosterolenes

rolle og mekanismene bak effektene vi ser.
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Oppsummert tyder forelopige resultater pd at en fytosterol:kolesterol ratio i for over 1,7 kan
pavirke fiskens metabolisme. Hva som er fytosterolenes effekt pa okning i fett i lever og plasma
gjenstar d bestemme og dermed kunne gi en anbefalt ovre grense for fytosteroler og
fytosterol/kolesterol ratio i for til laks og orret. Det pagdr prosjekt (2015-2017) ledet av NIFES
finansiert av FHF der mdlet er a gi kunnskap om optimal fytosterol:kolesterol ratio og

toleransegrense for fytosteroler.

Samspill med andre neeringsstoff og fremmedstoff i for

Fiskens diett bestar bade av protein-, fett og karbohydratkilder, foruten ekstra tilsetninger av
mikrongringsstoff. Derved kan andre naringsstoff i samspill med fettkilden pavirke absorpsjon
og omsetning av fettsyrer og vica versa. Raffineringsmetoder, hvordan karbohydrater og
antineringsstoffer kan pévirke fettfordeyelse og interaksjoner med vitamin E 1 eldre studier ble

oppsummert i forrige versjon av Fett for fiskehelse (Torstensen m.fl., 2013).

Interaksjoner mellom fett og mikronaringsstoffer har fatt fornyet oppmerksomhet de siste
arene. EU-prosjektet AquaMax viste redusert vekst og endret fettlagringsmenster i laks der
bade fiskemel og fiskeolje var erstattet i hoy grad av vegetabilske alternativer, mens verken
fiskemel- eller oljeerstatning alene ga tilsvarende effekt (Torstensen m.fl., 2008 og 2011). En
av forklaringsmodellene for den signifikante gkningen av fett i blod, lever og rundt indre organ
var at vitamin- og mineralmengdene (basert pa NRC 2011) ikke var tilstrekkelig nar mengden
fiskemel og fiskeolje var kun henholdsvis 20% og 30% av protein og fett i foret. Denne
hypotesen ble ytterligere styrket ved at laks foret med 30% fiskemel sammen med 20% fiskeolje
(% av protein og fett 1 foret) men med en oppjustert vitamin- og mineralmix (Skrettings
Microbalance®) ikke hadde de samme endringene i fettlagring rundt indre organ (Liland m.fl.,
2013). Ernzringsbehov hos laks er etablert i hovedsak for fisk med lavere vekst, med lav-energi
dietter, kun foret i ferskvannsfasen eller ekstrapolert fra orret til laks (NRC, 1993;2011). I EU-
prosjektet ARRAINA (EU-finansiert prosjekt 2011-2016) blir laksens praktiske behov for
mikrongringsstoffer i plantebaserte for studert bade i ferskvann og sjevann, og gjennom hele
livssyklusen. Resultater herfra stetter at suboptimale niva av mikronaringsstoff gir ekt
fettlagring 1 lever og rundt indre organ, og at anbefalingene for en del mikron@ringsstoffer ma

oppjusteres ift NRC 2011.

Det har videre blitt vist i forsek med bade regnbueerret og laks at hvis plantebaserte for tilsettes

riktige mengder av de mikronaringsstoffer som fungerer som kofaktorer og koenzymer i
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egensyntesen av EPA og DHA og det samtidig er nok 18:3n-3 (ALA) i foret som substrat, sa
kan fiskens egensyntese av EPA og DHA ekes (Lewis m.fl., 2013; Giri m.fl., 2016).
Sprayterkede mikrolager har vist seg god som EPA og DHA kilde og erstatter av FO i for til
laks (Kousoulaki m.fl., 2016), og her viste ogsé ekstra tilsetning av organiske mineraler i et for

lavt i fiskemel & kunne gke DHA nivéet 1 fileten.

Nye forvarer og herunder fettkilder forer ogsd til behov for ekt kunnskap om fettkildenes
innhold av uenskete stoffer og eventuelle samspill mellom utvalgte fettsyrer og kontaminanter
(Sefteland m.fl., 2014; 2016). For eksempel er det vist i levercellemodeller at omega-3 fettsyren
EPA og vitamin E i1 form av alfa-tokoferol dempet miljegifters (en blanding av PAH og
plantevernmidler) effekter pa cellene, mens omega-6 fettsyren ARA og vitamin E i form av
gamma-tokoferol hadde svakere effekt (Sefteland m.fl., 2016). Interaksjoner mellom fettsyrer
og fettlaselige forbindelser skjer pa flere plan, spesielt hos fisk som ogsa tilpasser
cellemembranene etter omgivelsenes temperatur (homeoviskes tilpasning). I en fysiokjemisk
membranmodell viste miljogiften PAH seg 4 oke fluiditeten til modellmembranen (Liland m.fl.,
2014). Hva dette betyr for aktiviteten og funksjonen til ekte membraner fra levende celler med

ulik fettsyresammensetning og under ulike temperaturer er verdt videre studier.

Oppsummert vet vi at fettkilder med sine variable og unike sammensetninger viser interaksjoner
pd flere omrader og dette ma tas hensyn til i sammensetningen av fremtidens for. Suboptimale
nivd av mikronceringsstoff kan pavirke fettomsetning i fisken gjennom okt fettlagring i lever og
rundt indre organ, samt hemme omdannelse av ALA til EPA og DHA ved begrensninger i de
nodvendige kofaktorer. Innholdet av EPA og DHA, omega-6 og optimal mengde mettet fett i
foret ma derfor vurderes i sammenheng med mineraler, vitaminer, andre fettloselige

komponenter og kontaminanter i for til laks.

Tidlige livsstadier

Det er behov for mer kunnskap om hvordan foring 1 tidlige livsfaser pdvirker laksens
fettsyremetabolisme, inkludert omega-3 fettsyremetabolisme og helse 1 senere livsfaser. Det
finnes korttidsstudier som viser at laksens kapasitet til & omdanne ALA til EPA og DHA
pavirkes av en rekke faktorer som alder, genetikk, livsfase, vanntemperatur, salinitet og
forsammensetning (Bell m.fl. 1997; Tocher m.fl., 2000; Leaver m.fl., 2011), men det er
begrenset kunnskap om betydningen av arvbar miljepavirkning (epigenetikk) og andre

miljeforhold.
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Stamfiskernaring er viktig for vellykket reproduksjon og for a sikre sunt og levedyktig avkom.
I tillegg er helsestatus i senere livsstadier, til en viss grad avhengig av maternal ernaring og
vekst under tidlige livsfaser. Det er tidligere vist at neringsinnhold i foret til stamfisk kan
pavirke storrelsen av egg, naringsinnhold 1 egg, klekking og larvekvalitet (Izquierdo m.fl.,

2001).

Fettsyresammensetning av egg har en stor effekt pd embryoutvikling, metamorfose og
overlevelse etter klekking i ulike fiskearter (Pickova m.fl., 1997, 1999, 2007). Det er
demonstrert behov for EPA og DHA i stamfisk hos flere fiskearter (Watanabe m.fl., 1984,
Pickova m.fl., 2007, Watanabe og Vassallo-Agius 2003, Cerda m.fl., 1995), men hittil har man
begrenset kunnskap om hvordan lave niva av disse fettsyrerene pavirker gonadeutvikling og
egg- og larvekvalitet i laksefisk. Det er manglende informasjon om hvordan samspill mellom
faktorer som temperatur og EPA og DHA niva i membraner pévirker klekking og overlevelse
etter klekking. I mus er det vist at interaksjon mellom miljestress i tidlig livsfase og ernering,
slik som EPA+DHA innhold i dietten, pavirker metabolsk sarbarhet ved senere livsstadier

(Bernadri, m.fl. 2013).

Epigenetikk er arvbare endringer 1 genuttrykk som ikke skyldes endring i DNA sekvens, men
blant annet DNA metylering, som pavirkes av ernering. Sebrafisk som ble gitt en ubalansert
diett (mikronaeringsstoff eller fettsyrer) i feorste generasjon pavirket bade leverhelse
(fettakkumulering i lever), genuttrykk inkludert gener involvert i kolesterolsyntesen og DNA
metylering i neste generasjon (Adam m.fl., 2015, Skjerven m.fl., 2015). Disse studiene viser at
det er tydelige arvbare effekter av forsammensetning over generasjonene, men videre studier er
avgjerende for & finne ut om dette er en direkte effekt av neringsstoffsammensetning og mRNA
1 plommemassen, eller om det styres av DNA metylering via kjennscellene. Det finnes ikke
studier pa dette 1 laks. Nylig ble det vist at genuttrykk blir endret etter kun en generasjon i
oppdrett (Christie m.fl., 2016), derfor er det viktig a fa fokus pé at potensialet for & f4 bedre

helse og vekst spenner over flere generasjoner.

Laks har heye vekstrater 1 tidlige vekstfaser (Terjesen m.fl., 1997), noe som betyr at
naringsbalansen 1 denne fasen er viktig for videre utvikling, produksjonseffektivitet og
robusthet. Det vil vaere viktig 4 utvikle biomarkerer for tidlig livsfase som kan gjore oss i stand
til & forutsi negative konsekvenser (fenotyper) som bare blir &penbare forst senere i livet. EPA

og DHA er viktig for mange prosesser 1 tidlige livsfaser, slik som regulering og utvikling av
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organer, utvikling av nervesystemet, i energiomsetning, og for dannelse av membranstrukturer
(Sargent 1995). EPA har ogsé viktige funksjoner som forlgper til eikosanoider, noe som er
spesielt viktig for utvikling og vekst av fiskeembryo (Sargent 1995, Bell m.fl., 1997). Under
larvestadiet er EPA+DHA mangel 1 andre arter vist 4 medfere feilpigmentering, synshemming,
og avvikende adferd (Copeman m.fl., 2002, Penney m.fl., 2006, Yanes-Roca m.fl., 2009).
Overgangen fra ferskvann til sjgvann innebarer store endringer i laksen, bade med hensyn til
endringer i metabolisme og osmoregulering. Smoltifiseringsprosessen i laks medforer
endringer i syntesen av EPA og DHA, og ved overforing til sjgvann reduseres synteseaktiviteten
(Bell m.fl. 1997; Tocher m.fl., 2000). Vegetabilsk olje og dermed mer omega-6 1 laksens for
under smoltifisering er vist & ha flere positive effekter; bedret osmoregulatorisk kapasitet (Bell
m fl., 1997, Tocher m.fl., 2000), okt vekst (Bendiksen m. fl., 2003), og fremmer beskyttende
barriere mot patogener i tarm (Jutfelt m.fl., 2007). I tillegg er essensiell fettsyremangel vist &

redusere ionepermeabiliteten i membraner hos erret (Di Constanzo m.fl., 1983).

I laks ser tidspunkt for smoltifisering ut til & pavirke laksens kapasitet til & produsere EPA og
DHA fra ALA (Qstbye m.fl., 2015). Laks smoltifisert ved et senere tidspunkt (400 g) enn
normalt hadde bedre kapasitet til EPA og DHA syntese og viste hayre DHA innhold i filet enn
laksen som ble smoltifisert tidligere (100 g). Kapasiteten ble ogsé ytterligere okt med ekende
innblanding av rapsolje i foret. Fortsatt er det behov for mer kunnskap hvilke nivaer som dekker
laksens ernaringsbehov 1 smoltfasen, og som bidrar til 4 sikre god helse i senere livsfase. Forsek
med laks har vist at foring 1 perioden fra smoltifisering og opp til 400 g har signifikant betydning
for innhold av EPA+DHA i filet etter 13 méneder i sjo (Ruyter m.fl., 2015). Startforing av laks
fram til 40 g med ulike nivéer av EPA+DHA 1 foret ga derimot ikke signifikante utslag pa

fettsyresammensetningen av filet nar laksen var 4 kg.

EPA og DHA er viktig for mange prosesser i tidlige livsstadier, inkludert egg-, yngel og
smoltifisering, men det er usikkert hva eksakte behov er i disse fasene, og hvordan eventuell
ernceringsmangel i tidlige livsfaser kan pavirke laksens helse og robusthet i seinere livsfaser.
Det er klare indikasjoner pa at erncering er en viktig faktor for epigenetisk regulering i fisk,
men den fysiologiske betydningen av epigenetisk regulering er det lite kunnskap om. Det er
behov for mer kunnskap om hvordan fettsyrer i foret i tidlige livsfaser pavirker laksens

fettsyremetabolisme og helse i senere livsfaser.
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Hvordan pavirker endringer av fett i for mengden i spiselig del?

Néar nivaet av fiskeolje i for til laks og erret reduseres ma den erstattes med en alternativ
energikilde i form av en olje fra vegetabilsk, animalsk eller annen marin opprinnelse. Nar man
beveger seg ned mot minimumsbehov for EPA+DHA er det avgjerende hva fiskeoljen erstattes
med, siden alle fettsyrer 1 ulik grad kan pavirke fiskens vekst, helse, velferd og sammensetning

av spiselig del.

Karakteristisk for de vegetabilske oljene som er relevante a4 bruke i dag, er at fettsyre-
sammensetningen domineres av fi fettsyrer, i motsetning til marine oljer som gjerne har en
jevnere fordeling mellom mettede, enumettede og flerumettede fettsyrer (Tabell 1). Et annet
viktig skille mellom de marine og de vegetabilske oljene, er at de marine oljene har et lavt
innhold av omega-6 fettsyrer. Av vegetabilske alternativ inneholder rapsolje hovedsakelig en
enumettet fettsyre (18:1n-9; oljesyre, OA), palmeolje er hoy i den mettete fettsyren palmesyre
(16:0), kokos inneholder kortere mettede fettsyrer (12:0 og 14:0), linfreolje er hoy i omega-3
fettsyren alpha-linolensyre (ALA, 18:3n-3), mens soya-, mais- og solsikkeolje er hoye i omega-
6 fettsyren linolsyre (LA, 18:2n-6). Animalske fettkilder som oljer fra kylling og svin
inneholder ca like mengder 16:0 og 18:2n-6, men vil variere avhengig av deres forfett. Spekk
(lard) inneholder mettet fett med mer 18:0. Rapsolje er det mest brukte alternativet til fiskeolje
1 dagens kommersielle for til laks og erret. Trenden i1 norsk oppdrettslaks de siste 10 &rene, er
at vi har hatt en nedgang i innhold av EPA og DHA og en svak nedgang i mettet fett, samtidig
som det har vart en ekning 1 omega-6 og enumettede fettsyrer (se figur 15). Systematiske data
for 2005 eksisterer ikke. Resultatene 1 denne rapporten viser at >1% EPA+DHA (antakelig mer
for en robust fisk under utfordrende betingelser) er nedvendig for & dekke behovet for laks i
sjovannsfasen. Laks gitt 1,1% EPA+DHA av foret vil fortsatt gi 1,25 g EPA+DHA 1 en 200g
middagsporsjon (Rosenlund m.fl., 2016), noe som dekker behovet pa 0.25 g definert av EFSA
for fem dager (EFSA, 2011). Dette viser at laks vil forbli en god kilde til EPA og DHA ogsa i

fremtiden.
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Tabell 1. Fettsyresammensetning av forskjellige oljer (vekt%). Tre eksempler pd marine oljer finnes til venstre i tabellen, og eksempler pa vegetabilske oljer som er aktuelle for

bruk i for til laks og orret til hoyre. De viktigste individuelle fettsyrene er tatt med, samt sum mettede, enumettede (MUFA), omega-6 og omega-3 fettsyrer, og tilslutt n-6/n-3

ratio.
Lodde- Sardin- Anchovy- Krill- Soya- Oliven- Solsikke- Linfrg- Palme- Kokos-  Mais- Raps-  Insekt-
olje olje olje olje olje olje olje olje olje olje olje olje fett*
12:0 - - - - - - - - - 48 40.6
14:0 6.3 7.2 7.8 16.3 - - 0.1 0.1 1.1 24 - 0.1 8.5
16:0 11.0 16.2 18.2 19.0 10.9 11.8 6.3 5.3 40.0 9 10.3 4.7 14.8
18:0 0.9 2.9 4.2 1.4 3.9 2.5 4.9 3.2 4.1 3 1.8 1.6 2.5
Sum mettede 18.9 27.3 30.2 38.6 15.6 14.7 12.3 8.6 45.2 89 12.5 7.5 67.9
18:1n-7 1.9 3.1 - 7.8 1.3 22 0.7 0.7 - - 0.6 3.0 0.4
18:1n-9 (OA) 6.7 9.3 16.0 15.8 219 71.4 23.0 17.1 41.1 9 31.1 56.7 8.8
20:1n-9 15.9 1.5 1.0 1.4 - 0.3 0.2 - - - 0.2 1.7 0.8
22:1n-11 20.2 0.9 1.6 0.3 - - - - - - - - -
MUFA 56.5 254 29.6 38.1 23.3 75.0 23.9 17.8 41.1 - 32.0 62.2 12.2
18:2n-6 (LA) 1.3 1.1 2.8 1.6 54.3 9.5 62.5 14.3 10.8 2 54.1 19.5 17.9
20:4n-6 (ARA) - 0.8 0.1 0.1 - - - - - - - - -
sum n-6 1.3 1.9 2.9 2.1 54.3 9.5 62.5 14.3 10.8 - 54.1 19.6 18.0
18:3n-3 (ALA) 0.7 0.6 1.8 0.8 6.5 0.7 0.5 57.0 0.3 - 1.3 9.4 1.4
18:4n-3 4.8 3.2 2.3 3.6 - - - - - - - - -
20:5n-3 (EPA) 7.5 18.4 14.8 6.4 - - - - - - - - -
22:5n-3 (DPA) 0.6 2.2 1.8 0.2 - - - - - - - - -
22:6n-3 (DHA) 5.7 12.3 10.9 2.3 - - - - - - - - -
sum n-3 19.8 37.7 29.3 14.6 6.5 0.7 0.5 57.0 0.3 - 1.3 9.4 1.4
n-6/n-3 0.07 0.05 0.10 0.14 8.35 13.6 125 0.25 36 - 41.6 2.1 12.9

*Black soldier fly (Hermetica illucens) som har spist det vanlige foret protix bruker, som er 100% vegetabilsk, n-6 kan reduseres ved & bruke andre

forsammensetninger til insektene (Fra prosjektet AquaFly, ledet av NIFES)
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Omega-6 og EPA+DHA
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Figur 15. Figuren viser innhold av henholdsvis mettet fett (SFA), enumettet fett (MUFA), EPA+DHA og totalt
innhold av omega-6 fettsyrer i g/100g filet (spredningen viser minimums- og maksimumsverdi) i norsk
oppdrettslaks fra drene 2005-2015. Tallene er hentet fra NIFES sitt overvdkningsprogram (finnes pd
www.nifes.no/sjomatdata), og er basert pa analyser av 10-85 fisk fra hvert av drene. Tilsvarende verdier i vill laks

(Vossolaks, 2011, snitt av 30 individ) var 1.9 g SFA, 4.7 g MUFA, 1.7 g EPA+DHA 0g 0.27 g n-6 per 100 g.
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"Oppdrettsfisk er hva den spiser”

Konsumenten

Fettsyrer i filet ©Oeller ®

Fettsyrer
i Robust fisk

Human helse

For noen fettsyrer, men ikke alle

Mettet fett

I for til laks og erret er hovedkilden til mettet fett normalt fiskeolje (FO, 18-33 % mettet fett,
store artsvariasjoner). Andre mulige kilder er palmeolje (45-49 % mettet fett), kokosolje og
animalske biprodukter som f. eks kyllingolje (28-30 % mettet fett). Andelen mettet fett 1
laksefor har gatt ned over tid, da FO i gkende grad erstattes med planteolje, spesielt rapsolje,

som har lite mettet fett.

Hvordan endringer av andel mettet fett i for pavirker innhold i filet, kommer an pa hvilken
retning endringen skjer i. Foringsforsek har vist at dersom andelen mettet fett okes
sammenlignet med et for basert pd FO (Figur 16), vil innhold i laksefilet ikke oke eller oke
sveert lite (Torstensen m.fl., 2000, Bell m.fl., 2002, Sissener m.fl., in press). Dersom andelen i
for reduseres sammenlignet med et for basert pa FO, vil andelen i filet ogsa reduseres (Bell
m.fl., 2001, Bell m.fl., 2004, Torstensen m.fl., 2004, Liland m.fl., 2013, Sissener m.fl., in press).
Dermed kan vi konkludere med at det & redusere innhold av mettet fett i foret, vil ha sterre

innvirkning pa sluttproduktet enn det & oke innhold av mettet fett i foret.
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Figur 16. Mettet fett i
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En fordel med bruk av mettet fett er at dette regnes som “neytralt” i forhold til n-3/n-6 ratio, og
selv om mettet fett har et (noe ufortjent?) darlig rykte i forhold til human ernering, vil laks
uansett vaere en svert liten bidragsyter i et sammensatt kosthold (se figur 15). Et relativt nytt
aspekt i helsedebatten er at ulike kilder til mettede fettsyrer kan ha disse plassert i ulike
posisjoner pa TAG-molekylet, og hos pattedyr vil fettsyrer i posisjon 1 og 3 spaltes av fra TAG
under fordeyelsen, mens fettsyren i posisjon 2 hovedsakelig vil tas opp fortsatt bundet til
glycerolmolekylet (Karupaiah & Sundram, 2007). Dermed kan det ha konsekvenser for
fettmetabolisme og helseeffekter hvor den mettede fettsyren er plassert pA TAG-molekylet.
Posisjonering av fettsyrene i TAG-molekylet er imidlertid ikke nedvendig & ta hensyn til 1
fiskefor, da laksen 1 motsetning til pattedyr ser ut til & spalte av alle tre fettsyrene for disse
absorberes 1 tarmen (Lie m.fl., 1987, Sigurgisladottir m. fl., 1992). En konsekvens av dette er
at fett 1 laksens vev ikke vil vare avhengig av hvilken posisjon fettsyrene har 1 den fettkilden
som brukes 1 foret. Det er spesielt aktuelt for 16:0 i sn-2 posisjon i palmeolje, som dermed ikke

nedvendigvis fortsetter 4 vaere 1 sn-2 posisjon 1 laksens fett.

En ulempe med mettede fettsyrer er imidlertid fordeyelighet. Bdde temperatur, nivd av mettet
fett og kjedelengde pa fettsyrene pévirker fettfordeyeligheten (Torstensen m.fl., 2000,
Caballero m.fl., 2002, Menoyo m.fl., 2003, Ng m.fl., 2004, Sissener m.fl., in press), der

fordeyelighet gar ned med synkende temperatur, eokende nivd av mettet fett og ekende
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kjedelengde. Kjedelengden er spesielt viktig nar totalt nivd av mettet fett oker, noe som betyr
at fettkilder med kortkjedede mettede fettsyrer sdnn som kokosolje eller fett fra insekter (Lock
m.fl., 2015) kan vaere gode fettkilder for laks. Menoyo m.fl. (2003) foreslo at det kan vare et
kritisk niva av mettet fett hvor emulsjon eller micelledannelse blir redusert. Imidlertid var dette
basert pa foring av laks med to ulike nivder av mettet fett, mens et nylig forsek med 7 ulike
nivaer heller tydet pa at det er en gradvis reduksjon i fordeyelighet med ekende nivd av mettet
fett (Sissener m.fl., in press). Selv om fordayelighet av alle fettsyrer til en viss grad pavirkes av
okt mettet fett 1 foret, er fordeyelighet av totale omega-3 fettsyrer, EPA og DHA de som er

minst pavirket av alle fettsyrene.

Mens retensjon av omega-3, omega-6 og enumettet fett var svart lik mellom ulike diettgrupper
pa tross av store forskjeller i fettsyresammensetning i foret, varierte retensjon av mettet fett i
mye storre grad (Sissener m.fl., in press). Dersom retensjonstallene ble justert for fordeyelighet
varierte de fortsatt fra 70-104 % 1 de ulike diettgruppene, noe som tyder pa en sterkere
regulering av mettet fett enn andre fettsyreklasser, samt muligens at fisken ma bruke energi pa

de novo produksjon av mettet fett dersom den far lite fra foret.

Enumettet fett

Det finnes enumettet fett i ulike FO (28-53 %), i stor grad langkjedede fettsyrer med 20-24
karbonatomer (Johnsen m.fl., 2006). Planteoljer som rapsolje og olivenolje inneholder mye
enumettet fett (se tabell 2), hovedsakelig med 18 karbonatomer (18:1n-9). Resultater fra forsek
viser at andel enumettet fett 1 for 1 stor grad gjenspeiles 1 filet, som for eksempel vist av

Rosenlund m. fl. (2001, Figure 17).

Rosenlund et al., 2001
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Fordeyelighet av enumettede fettsyrer er generelt hay (>90%), ogsa ved lave temperaturer (Ng
m.fl., 2004), men ikke like hay som for flerumettede fettsyrer (Johnsen m.fl., 2006). Som for
mettet fett gir fordeyeligheten ned med eokende kjedelengde. Enumettet fett regnes som

“neytral” 1 forhold til n-3/n-6 ratio, og anses som positivt i forhold til human ernaring.

Omega-6

Fiskeolje har lite omega-6 (<5 % av fettsyrene), mens innholdet av omega-6 i planteoljer
varierer mye; soya, mais- og konvensjonell solsikkeolje har heyt innhold (>50 % av fettsyrene),
mens oliven-, linfre- og palmeolje er i andre enden av skalaen med ~10 % omega-6 fettsyrer,
mens rapsolje har ~20% (se tabell 1). Imidlertid har selv planteoljer som regnes som lave pa
omega-6 over dobbelt s hoyt innhold av disse som fiskeolje. Innhold av omega-6 i foret

gjenspeiles i stor grad i fileten (se eksempler i Figur 18).

Omega-6 i for og filet
A. Bell ef al, 2004 B. Liland ef af., 2012
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Figur 18. Omega-6 i henholdsvis for og filet. Begge eksemplene viser hvordan andelen omega-6 i filet oker med
okende andel i for. Total mengde er imidlertid sveert avhenging av hvilken planteolje som benyttes, fra 10-15%

nar all FO er byttet ut med linfro-, oliven- eller rapsolje (A og B) til 37% ndr soyaolje benyttes (B).

Fordeyelighet av flerumettet fett er bedre enn enumettet og mettet fett (Johnsen m.fl., 2006,

Sigurgisladottir m.fl., 1992).

Det viktigste er kanskje de negative egenskaper av omega-6 fettsyrer 1 kosthold til folk.

Dessverre ser dette ogsa ut til & gjelde omega-6 fra laks, da en diett med soyaolje-foret laks som

65



inneholder mye omega-6 forte til insulinresistens, fettakkumulering i lever og overvekt hos mus

(Alvheim m.fl., 2013, Midtbe m.fl., 2013).

Forholdet mellom omega-3 og omega-6

Béde for folk og fisk er det mengden EPA og DHA som er i kroppen som er avgjerende for
helsen, ikke kun hvor mye EPA og DHA som spises 1 mat eller for. I cellemembranene
konkurrerer omega-6 fettsyrene med EPA+DHA om de samme posisjonene 1 fosfolipidene. I
den amerikanske befolkning, som har et hoyt omega-6 inntak (Blasbalg m.fl. 2011), betyr det
at inntaket av EPA+DHA ma4 justeres opp tilsvarende for & oppnéd ensket omega-3 status i

cellene og beskyttelse mot blant annet utvikling av hjerte kar sykdom (Harris, 2007).

Det ser ut til at dette ogsa er tilfelle hos laks, da fisk som fikk like nivéd av EPA, DHA og totale
omega-3 fettsyrer i foret, men ulike nivd av omega-6 fettsyren 18:2n-6 (LA), hadde ulike niva
av DHA og spesielt EPA i de polare lipidene i lever, hjerte og rade blodceller (Sissener m.fl.,
in prep). Dette kan tyde pa at fiskens erneringsbehov for EPA og DHA vil variere noe avhengig
av fettsyresammensetningen pa foret for ovrig, da virkningsmekanismer vist sd langt for
positive helseeffekter av de langkjedede omega-3 fettsyrene EPA og DHA starter med

inkorporering av disse i cellemembranene.

Mengden EPA+DHA i filet (som er hovedsakelig lagringsfett) var imidlertid konstant, og ikke
pavirket av n-6/n-3 ratio, noe som ogsa stettes av observasjoner gjort i et tidligere forsek (Liland
m.fl. 2013). Mengde EPA+DHA i fosfolipidene i cellemembraner var ikke mélt i det forseket
(Liland m.f1. 2013).
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Omega-3 og omega-6 konkurrerer ogsd om de samme enzymsystemene i syntesen av lange
flerumettede fettsyrer fra 18:2n-6 (LA) og 18:3n-3 (ALA). Hvordan omega-6 fettsyrer pavirker
omdanningen av ALA til EPA og DHA diskuteres i kapittelet «Optimalisering av fettsyrer i1 for
for EPA og DHA retensjon». Tidligere forsek har vist at ALA ogsd pavirker omega-6
fettsyremetabolismen. Laks som manglet bade ALA, EPA og DHA 1 foret i ferskvannsfasen
viste relativt hoy kapasitet til & omdanne 18:2n-6 til 22:5n-6 (Ruyter m.fl., 1999, Thomassen
m.fl., 2016 akseptert manuskript), mens produksjon av 22:5n-6 ikke ble detektert dersom n-3
fettsyrer var tilstede i1 foret. Dette tyder pa at omega-3 fettsyrer i relativt stor grad er i stand til
a hemme de siste trinnene fra 20:4n-6 (ARA) til 22:5n-6 i omega-6 syntesen i laks. Dette er i
overenstemmelse med en nyere behovsstudie med laks fra sjgvannsfasen hvor foret manglet
EPA og DHA, men inneholdt 18:3n-3, og her fant man ingen omdanning fra 18:2n-6 til 22:5n-
6 (Bou m.fl., in prep)

Omega-3 og omega-6 fettsyrer, spesielt EPA og ARA, konkurrerer ogsa om enzymsystemene
for & produsere signalstoffene eikosanoider. Eikosanoider produsert fra omega-6 fettsyrer har
oftest en annen biologisk effekt eller er mer potent enn eikosanoider produsert fra omega-3
fettsyrer, og forenklet sier man ofte at omega-6 eikosanoider fremmer betennelse
(inflammasjon) mens omega-3 eikosanoider hemmer betennelse. Nér laks fores med soyaolje
med hoy omega-6 finner man mer av omega-6 eikosanoider i plasma (Martens m.fl. 2011,
Sissener m.fl., in prep). Imidlertid er eikosanoider stoffer som produseres og virker lokalt i de
ulike vevene, og ved analyse av eikosanoider 1 lever fra samme forsek (Sissener m.fl., in prep),
var bildet et annet og mer komplekst. Disse resultatene tyder pé at det ikke er noen lineer
sammenheng mellom gkende omega-6 i for/cellemembraner og gkende produksjon av omega-
6 eikosanoider, og at det muligens er ulikheter mellom fisk og pattedyr 1 disse responsene. Et
tidligere forsek viste gkt eikosanoidproduksjon nar 50% av FO var byttet ut med soyaolje i foret
til laks, men redusert produksjon igjen med 100% soyaolje i foret (Gjoen m.fl., 2004), noe som

stotter at bildet er mer komplekst enn en linezr forklaringsmodell.

Oppsummert vet vi at ndr mengden enumettet og omega-6 fett i foret oker sa oker mengden
tilsvarende i filet. Mettet fett, derimot, oker ikke ndar mengden mettet fett i for oker, men
reduseres i filet ndr innhold i foret reduseres sammenlignet med et fiskeoljefor. Retensjonen
av mettet fett ser ut til d veere mer regulert enn enumettet fett og omega-6, og at fisken har en
sveert hoy retensjon/antakelig en egenproduksjon av disse ndr det er lite i foret, viser at de

spiller en viktig rolle. Det er utfordringer med fordoyelighet ift mettet fett, men i mindre grad
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for kortkjedede mettede fettsyrer, og fordayeligheten av omega-3 fettsyrer pavirkes sveert lite i
et for med mye mettet fett. Omega-6 i foret har ikke negativ effekt pd retensjon og innhold av
omega-3 fettsyrer i helfisk/filet (som hovedsakelig er lagringsfett), men sammensetningen i
cellemembranene, og dermed antakelig ogsa EPA og DHA behovet, pdvirkes. Fettsyre-
sammensetning i foret pavirker produksjon av eikosanoider, men virkningsmekansimene og

sammenhengene her er komplekse.

Med stadig lavere innhold av mettet fett i foret er det nodvendig a avklare hvilken rolle mettet
fett spiller for fiskens helse, og eventuelt etablere en nedre grense for innhold i foret. Det er
ogsa viktig d se videre pd hvordan EPA og DHA innhold i cellemembranene pavirkes av omega-
6 fettsyrer, slik at en kan utnytte begrensede EPA og DHA ressurser pd en effektiv mdte for da

gi storst mulig helsegevinster for fisken.
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Strategier for a optimalisere lagring av EPA og DHA

Uavhengig av hvor langt ned man kan gé i EPA og DHA av hensyn til fiskens behov, vil en
reduksjon 1 foret ha konsekvenser for sammensetning av filet. Dette gjor det viktig & finne gode
strategier for & optimalisere nivéet av EPA og DHA i den spiselige delen av fisken. Retensjon
av EPA og DHA kan avhenge av faktorer som fiskens genetiske bakgrunn, forets fettsyre-

sammensetning og sesongvariasjoner 1 fettlagring.

Sesongvariasjoner i fettlagring

Fettinnholdet i1 laks og erret er regulert av en rekke faktorer. Generelt er fett og fettsyrenivaet i
laks og erret funnet & oke i takt med okende fiskestorrelse (Shearer m.fl. 1994; Hemre &
Sandnes 1999), forrasjon/forinntak (Hillestad m.fl. 1998; Einen m.fl. 1999) og okt mengde fett
i foret (Aksnes 1995, Hemre & Sandnes 1999; Torstensen m.fl. 2001). Flere studier har ogsa
rapportert om sesongmessige endringer i omsetning, deponering og forbrenning av lipider
(Aksnes m.fl. 1986; Hemre og Sandnes, 1998; Einen m.fl. 1999; Merkere & Reorvik, 2001;
Nordgarden m. fl. 2003). Laksens deponering og retensjon av fett har vist seg & vaere dynamisk
og mer arstidsavhengig enn f.eks retensjonen av protein (Alne m.fl. 2011). Spesielt har hgsten
vist seg & vaere en periode med hoy retensjon og akkumulering av fett (Hemre og Sandnes,
1998; Meorkere og Rervik, 2000; Nordgarden m.fl. 2003; Alne m.fl. 2011). Dette har blitt vist
for bade 1- og 0-arig smolt, hvor retensjonen av fett om hesten var opptil fem ganger hoyere

enn om véren (Alne m.fl., 2011).

Okt fettretensjon korrelerer ofte med okt inntak av energi og fett (Grisedale-Helland m.fl.
2013), og dette gjor forinntaket til en viktig faktorer som i stor grad pévirker fettretensjonen.
Hostperioden har fallende daglengde og heye vanntemperaturer, noe som har vist seg 4 kunne
oke forinntaket hos laks (Merkere & Rervik 2001; Oehme m.fl. 2010; Alne m.fl. 2011). I
vinterperioden har enkelte studier rapportert om en nedgang eller stagnasjon i nivaet av
muskelfett hos laks (Aksnes m.fl. 1986; Einen m.fl. 1999; Merkere & Rervik, 2001;
Nordgarden m.fl. 2003). Det er tidligere vist at den relative kapasiteten for forbrenning av
lipider hos erret kan eke ved kalde vanntemperaturer, selv om den aerobiske kapasiteten er
uendret eller redusert (Guderley & Gawlicka 1992; Thibault m.fl. 1997). Samtidig reduseres

appetitten hos laksefisk ved lave vanntemperaturer.
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Hos laks har det blitt vist at fettforbrenningskapasiteten kan endres med bade livsfase og arstid
(Nordgarden m.fl. 2003; Stubhaug m.fl. 2007). I Nordgarden m.fl. (2003) ble det observert en
okning 1 fettforbrenningskapasiteten om véren, som igjen sammenfalt med okt vekstrate og et
redusert niva av enumettede fettsyrer i muskel. Dette kan indikere at behovet for energi i denne
perioden induserte en ekning i oksidasjon av lipider, hvor hovedsakelig enumettede fettsyrer

ble foretrukket som energisubstrat.

Alne m. fl. (2011) observerte en nedgang i nivaet av muskelfett for bade 1+ og 0+ ferste var i
sjo. I dette studiet sammenfalt nedgangen i muskelfett med redusert forinntak, samtidig ble det
detektert et naturlig utbrudd av hjerte- og skjelettmuskelbetennelse (HSMB) hos 0-aringen i
etterkant av nedgangen i fett og appetitt (Alne m.fl. 2009; Alne m.fl. 2011). Utbrudd av
sykdommer som HSMB og pankreas sykdom (PD) blir ofte observert i varperioden for 0-aring
(Olsen m fl. 2012), mens varusatt 1-aring ofte far utbrudd av infeksios pankreas nekrose (IPN)
1 ukene etter utsett (Bowden m.fl. 2002; Rervik m.fl. 2007). Problemet med IPN har i det siste

blitt redusert betraktelig pé grunn av mélrettet avl (Moen m.fl. 2009).

Fettlagringen hos laks er sterkt influert av daglengde og bruk av kunstig lys for & endre
daglengden har vist seg & ha stor innvirkning pa vekst og deponering av fett (Oppedal m.fl.
2006). Daglengden influerer en rekke biologiske prosesser hos laks og blir ofte brukt i
produksjonssammenheng for & fremskynde smoltifisering eller utsette kjgnnsmodning (Duston
1995; Oppedal m.fl. 2006). I forbindelse med smoltifisering har det blitt observert en gkning i
fettforbrenningskapasiteten 1 bade lever og muskel rett for utsett i sjo (Stubhaug m. fl. 2007).
P& grunn av at fettlagring hos laks er pavirket av en rekke faktorer er det komplekst og vanskelig

a isolere rene sesongvariasjoner i lagringen av fett.

Figur 19 viser typiske variasjoner 1 muskelfettet og utvikling i kroppsvekt for henholdsvis 0-
aring og 1-aring (Merkere & Reorvik 2001; Alne m.fl. 2011) oppdrettet ved 62°N i Norge. Vi
ser at muskelfettet oker med ekende kroppsvekt, men at vi kan antyde tendenser til
sesongvariasjoner i fettniva; noe nedgang om véren, ekning pd hesten og stagnasjon om vinter

for det oker noe pifelgende var.
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Figur 19; Fett% i muskel (norsk kvalitetssnitt, NKS) og vekst til laks ved ulike arstider

Optimalisering av fettsyrer i for for EPA og DHA retensjon

Béade laks og erret har potensiale til & ha en netto produksjon av DHA, og til en viss grad EPA
(Sanden m.fl., 2011, Turchini m.fl., 2011, Rosenlund m.fl., 2016). Generelt er retensjonen
heyest for DHA, og et langtidsstudie av laks i sjgvannsfasen ga netto produksjon av DHA nér
laksen spiste fra ca 1,5 % ned til 0,5 % EPA+DHA av foret gjennom store deler av
sjovannsfasen (150 g til 3 kg) (Rosenlund m.fl., 2016). Ved de laveste fornivaene av
EPA+DHA, var DHA retensjonen opp mot 200 %, dvs at man fant igjen dobbelt s& mye DHA
1 fisken som det den hadde blitt tilfert gjennom foret. Imidlertid viste det seg at de laveste
nivéene brukt i dette forseket ikke var tilstrekkelige til & mote fiskens behov for optimal vekst
og for & opprettholde DHA-nivd i viktige vev som rede blodceller, hjerne og netthinne
(Rosenlund m.fl., 2016, Sissener m.fl., 2016). Glencross m.fl. (2014) viste ogsd haye
retensjonsverdier for DHA pd ~250 % ved mangel pa denne fettsyren 1 foret. Det er en velkjent

effekt at okt DHA 1 foret reduserer retensjonen (Tocher m.fl., 1997, Thomassen m.fl., 2012).
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Figur 20, Laks har potensiale til d veere en EPA og DHA fabrikk.

Det har blitt spekulert om at mengden ALA 1 foret begrenser kjedeforlengelse (elongering) og
avmetning (desaturering) til EPA og DHA béde i regnbueerret og i laks (Ruyter m.fl., 2000,
Thanuthong m.fl., 2011, Liland m.fl., 2013), men har vert uvisst hvor mye som er tilstrekkelig.
Et nylig avsluttet forsek viste at 5% av fettsyrene som ALA (diett med 20% av olje som FO og
80% soyaolje), bade ga netto produksjon av DHA og like hay DHA retensjon som dietter der
linfreolje var tilsatt for & ske ALA-innhold til 10% (Sissener m.fl., in press). Dette tyder pa at
5% ALA av fettsyrene er tilstrekkelig, som er ca det nivdet man vil oppna med 80% innblanding
av raps- eller soyaolje i dietten. Det har blitt vist i regnbueerret at mesteparten av ALA lagres
(58%), en stor del forbrennes (30%) mens bare en liten andel (12%) omdannes til lengre og mer
umettede fettsyrer (Turchini & Francis, 2009). I et forsek med Atlantisk laks (Ruyter m.fl.,
2000), forte et for med moderat niva av 18:3n-3 til en moderat ekning i nivaet av DHA. Hoyere
niva av 18:3n-3 1 foret resulterte hovedsakelig 1 akkumulering av EPA, og ikke til en ytterligere
okning 1 andelen av DHA. Begrenset omdanning til 22:6n-3, kan skyldes konkurranse mellom
18:3n-3 og 24:5n-3 om A6 desaturase. Dette tyder pa at det er viktig 4 ta hensyn til ratioen
mellom ulike 18 karbonfettsyrer 1 foret til laks for best mulig omdanning til DHA. En nyere
studie tyder pa at effektiviteten av omdanningen fra ALA til EPA+DHA i stor grad kan pévirkes
av nivéene av de ulike n-3 fettsyrene i foret (Bou m.fl., manuskript under bearbeiding). I denne
studien ble laks foret med 14 forskjellige dietter med ulike nivaer av EPA, DHA eller en (1:1)
blanding av EPA og DHA (0%, 0,5%, 1%, 1,5% og 2% i foret) i sjgvannsfasen fra 40 gram til
400 gram. Nivéet av 18:3n-3 var likt 1 alle diettgrupper. Laksens evne til egenproduksjon av
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EPA og DHA fra ALA, var hey ndr EPA+DHA utgjorde under 1% av foret (retensjon > 100%).
Ved hgyere nivéa enn 1% 1 foret, ble retensjonen av EPA og DHA redusert (< 100%). Dersom
laksen manglet bade EPA og DHA, sa ble ALA i meget stor grad omdannet til EPA og DHA.
Laks foret med ekende niva av EPA, uten DHA tilstede i foret, omdannet ogsd EPA 1 stor grad
til DHA. Laksen i samme studie ble etter 400 grams storrelse foret videre med henholdsvis
0,2%, 1% og 1,7% EPA + DHA i foret fram til en sterrelse pa 3,5 kg. Muskel til laksen pé 3,5
kg inneholdt 0,3 gram EPA+DHA per 100 g filet 1 0,2% gruppen sammenlignet med 0,5 gram
1 1% gruppen og 0,6 gram i 1,7% gruppen. Dette betyr at det meste av EPA og DHA som finnes
i muskelen til laksen i 0,2% gruppen har den produsert selv fra ALA tilstede i foret.

Stearidonsyre (SDA, 18:4n-3) har blitt foreslatt som en mer effektiv forleper enn ALA for
syntese av EPA og DHA, men foringsforsek med laks i sjevannsfasen har ikke stottet dette
(Miller m.fl., 2008, Codabaccus m.fl., 2011, Ewos ISFNF Molde 2012). Verken echiumolje,
men heyt naturlig innhold av SDA, eller genmodifisert soyaolje med hoy SDA, si ut til & gi
bedre resultater enn rapsolje med ALA. Hoyt innhold i for av EPA (fra genmodifisert gjer) ga
heller ikke signifikant hoyere DHA-retensjon enn for med rapsolje (Hatlen m. fl. 2012a). Bide
laks foret med rapsolje og EPA-rik gjer hadde retensjonsverdier for DHA over 100%.
Retensjonen av DPA (22:5n-3) var betraktelig heyere enn for DHA, noe som kan tyde pé at
begrensningen ligger i omdanning fra DPA til DHA (Hatlen m.fl. 2012a), selv om retensjonstall
for DPA er noe usikre pga lave nivaer i forene. Disse prosessene pdvirkes ogsa av ulike ravarer
1 foret, f.eks ga for med animalske biprodukter med heyt innhold av DPA redusert omdanning

fra EPA til DPA, og okt EPA-retensjon (Hatlen m.fl. 2012b).

Det er kjent fra andre arter at et hoyt inntak av omega-6 reduserer omdanning av ALA (18:3n-
3) til EPA og DHA fordi omega-3 og omega-6 konkurrerer om de samme enzymene i
omdanning til lengre og mer umettede fettsyrer. Imidlertid har disse enzymene en mye hayere
affinitet for fettsyrer fra omega-3 familien, slik at omdannelse av LA blir sterkt hemmet av
ALA, mens ti ganger hoyere nivder er nedvendig for en tilsvarende hemming av ALA-
omdanning fra LA (oversiktsartikkel Holman, 1998). Et nylig avsluttet foringsforsek viste at
LA/ALA ratioer pa 1.1 til 8.6 (der den hayeste ratioen representerer en diett med ~20% FO og
~80% soyaolje), ikke hadde noen negativ pavirkning pa retensjonen av EPA og DHA. Faktisk
var det heller en svak positiv effekt av ekende omega-6 innhold i1 foret pA DHA retensjon
(Sissener m. fl. in press). Lignende tendenser har ogsa vert observert 1 foringsforsek med laks
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og regnbueprret tidligere (Caballero m.fl., 2002, Tocher m.fl., 2003, Ruyter m.fl., 2003).
Effekten var imidlertid liten, og kombinert med at okt omega-6 innhold i fillet er uensket, vil

ikke dette vaere noen velegnet strategi for & ske DHA-innholdet i fillet.

Det har vaert noen spekulasjoner rundt hvorvidt enumettet fett og spesielt mettet fett kan ha en
«omega-3 sparende effekt». [ Murray cod (Maccullochella peelii), ga hoye fornivier av
enumetta og metta fett okt deponering av omega-3 fettsyrer i filet (Turchini m. fl., 2011). [ et
tilsvarende studie med regnbuegrret s& man ingen slik effekt av enumettet og mettet fett, men
heller av omega-6 fettsyrer (Francis m.fl., 2014), noe som kan tyde pé artsforskjeller. Det er
nylig vist at laks foret med en diett rik pd den marine monoumettede fettsyren ketolinsyre
(22:1n-11), har okt kapasitet til 8 omdanne ALA til EPA og DHA. (Ruyter m.fl., 2016b). Flere
forsek med Atlantisk laks har vist gkt innhold av omega-3 fettsyrer 1 fisk foret med okte nivé
av mettet fett (Menoyo m.fl., 2003, Codabaccus m.fl., 2012, Emery m.fl., 2014), men
mekanismen bak denne effekten er uviss. Nar mettet fett i foret gker over 27-29 %, vil det ikke
bli noen ekning over dette 1 fisken, uansett hvor mye som tilsettes i foret (Torstensen m. fl.,
2000, Bell m.fl., 2002, Sissener m.fl., in press). Dette betyr antakelig at mettet fett i gkende
grad blir brukt til forbrenning og dermed muligens kan redusere forbrenning av omega-3
fettsyrer. Imidlertid er fordeyelse en kompliserende faktor her som ikke har blitt tatt heyde for
1 flere av studiene. Siden omega-3 fettsyrer, inkludert EPA og DHA, er de fettsyrene som blir
minst pavirket av redusert fordeyelighet med okende mettet fett 1 foret, vil disse fettsyrene
utgjore en gkt prosentandel av absorberte fettsyrer, og kan dermed bidra til & gke prosentandelen

omega-3 fettsyrer 1 fisken, men ikke okt retensjon av disse fettsyrene (Sissener m.fl., in press).

Oppsummert kan laksen veere en netto produsent av DHA og i noen tilfeller EPA, men de
hayeste retensjonstallene oppnds ved EPA+DHA niva <1% av foret, og da blir ikke laksens
eget behov for optimal vekst og helse ivaretatt. Produksjon av EPA og DHA fra ALA hemmes
av okende DHA innhold i foret. ALA ma selvfolgelig veere tilstede for d fa en produksjon av
EPA og DHA, men d oke nivd av ALA fra 5 til 10% av fettsyrene f.eks ved a tilsette linfroolje
gir ingen okning i retensjon. Det meste av enumettet og mettet ser ut til d ha liten/ingen
betydning for retensjon av EPA og DHA, med unntak av den marine 22:1n-11 som har en
positiv effekt. Omega-6 er ogsd vist d ha en svak positiv effekt.

Det er usikkert hvordan nye omega-3 kilder, som f.eks alger og genmodifiserte oljer, som ofte

kun er anriket med én omega-3 fettsyre (enten EPA eller DHA) vil pavirke retensjon.
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Nye kilder til EPA og/eller DHA

Tilgangen pa fiskeolje som kilde til EPA og DHA er som nevnt i tidligere kapitler begrenset,
Produksjon av helt nye kilder ser ut til & veere den eneste losningen pa den stadig ekende globale
etterspoarselen etter EPA og DHA. Blant nye lovende EPA og / eller DHA- kilder, som kan
produseres de novo, kan nevnes marine mikroalger som er rike pa DHA (Kousoulaki m.fl.
2015), genetisk modifiserte encellede organismer som gjer (Yarrowia lipolytica) rik pd EPA
(Hatlen m.f1. 2012) og ulike alger som f.eks Phaeodactylum tricornutum (brunalge) rik pd DHA
(Hamilton m.fl. 2014). Genmodifiserte oljevekster som kamelina rik pa EPA (Betancor m.fl.

2015) og canola (raps) rik pd DHA er ogsa lovende nye kilder (http://nuseed.com/eu/corporate-

news/sustainable-dha-omega-3-canola-closer-reality/).

1 motsetning til tradisjonelle fiskeoljer som inneholder bdde DHA og EPA, sd kjennetegnes de
nye kildene ofte med at de er rik pd enten EPA eller DHA. Det mé ogsa nevnes at det er store
forskjeller mellom ulike fiskeoljers nivd av EPA og DHA. Seramerikanske fiskeoljer
inneholder gjerne mer EPA enn DHA, mens bildet er motsatt for Nordatlantiske fiskeoljer. Man
vet at EPA og DHA har ulike fysiologiske funksjoner i kroppen og kan bli metabolisert og
deponert i vev i ulik grad, noe som antagelig er med pd & bestemme fiskens behov for disse
essensielle fettsyrene i foret. Det er kjent at EPA i stor grad kan forbrennes som energikilde og
omdannes til DHA, men kapasiteten bestemmes av bade ALA og DHA tilstede i foret og i
fisken. Det er ogsa kjent at DHA kan omdannes til EPA, men tidligere studier tyder p at denne
omdanningen er relativt begrenset, mens kapasiteten er vist & stimuleres ved mangel pd EPA
og DHA i foret (Ruyter m.fl. 1999). Men EPA kan ogsa dannes fra ALA tilstede i foret. Nye
studier med Atlantisk laks viste at EPA 1 stor grad ble B-oksidert og ineffektivt deponert i vev,
mens DHA i stor grad ble spart fra katabolisme og svert effektivt deponert i fisken (Emery m.{l
2016, Turchini m.fl., 2014). Grad av deponering av fettsyrer fra foret i fisken vil antagelig ogsa
vaere avhengig av sterrelse pa fisken og arstid, som beskrevet i kapittelet over. En bedre
forstaelse av hvordan fisken utnytter EPA sammenlignet med DHA i ulike livsfaser og miljo er
nedvendig for & utnytte de nye EPA og eller DHA kildene mest mulig ressursekonomisk. Det
er viktig at man samtidig ser pd optimal ratio av bdde ALA:EPA:DHA og hvordan omega-3

metabolismen pévirkes av det totale fettnivaet i foret.
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Ressursregnskap for EPA og DHA utnyttelse

En del studier har brukt sluttforing med et for som er rikt pa fiskeolje som en strategi for & oke
nivdet av EPA og DHA i filet hos laks og erret som 1 tidligere vekstfasen har spist for med lite
eller ingen fiskeolje (Bell m.fl. 2003; Torstensen m.fl., 2005; Torstensen m.fl., 2008; Glencross
& Turchini 2010; Thanuthong m.fl., 2012; Waagbe m.fl. 2013). I tillegg viser avsnittet om
sesongvariasjon i fettlagring at man kan gke nivaet av EPA og DHA i filet for slakt ved & utnytte
okt kapasitet til fettlagring om hesten. Studiene over inneholder for evrig ikke informasjon om
det totale ressursregnskapet for EPA og DHA gjennom hele livssyklus, dvs total mengde EPA
og DHA benyttet i for gjennom hele livssyklus sammenlignet med total mengde EPA og DHA
gjenfunnet 1 filet til laks av slaktesterrelse. Det er for gvrig gjennomfert en studie som tyder pa
at ulike foringsregimer, hvor man veksler pd & fore med hoye og lave nivd av EPA og DHA 1
ulike livsfaser, gir ssmme EPA og DHA nivé i filet ved slakt (Trygve Sigholt (Biomar) pers.
med). Man vet ikke med sikkerhet om det er mulig & spare EPA og DHA dersom foret
inneholder hoye niva av EPA og DHA nér fisken er liten og med relativt lavt forinntak og videre
mindre EPA og DHA 1 for nér fisken er stor og med heyere forinntak, dvs omvendt
foringsstrategi av sluttforing beskrevet over. For & kunne utnytte en begrenset ressurs pd best
mulig mate, vil det derfor vaere viktig med ny kunnskap om det totale ressursregnskap gjennom

hele livslopet nar ulike foringsstrategier benyttes.

I FHF prosjektet 900770 -
(delrapport-1,  Ruyter
m.fl., 2015) ble det
testet om EPA og DHA
nivdet 1 foret i1 tidlige |
livsfaser ville pavirke
nivdet av disse fett-
syrene 1 muskelen til
laks nir den nédde en
sluttvekt pa 4 kg. Nivaet
av EPA+DHA 1 fasen

fra startforing og frem til 40 grams fiskestorrelse pavirket ikke fettsyresammensetningen av
muskel ndr laksen naddde 4 kg. Fra 40 gram til 400 gram ble laksen foret med henholdsvis 5,4%

og 1,7% EPA+DHA 1 foret. Fra 400 gram fram til slaktestorrelse pd 4 kg, ble den foret med 1%
76



EPA+DHA i foret. EPA+DHA nivaet i filet i 4 kg laks var signifikant hoyere i fisk foret med
det hoyeste nivdet av EPA og DHA 1 foret i perioden fra 40 gram til 400 gram, noe som viser
at tidlig foring har betydning for fettsyresammensetningen i fisken pé slaktesterrelse nar den
fores med lavt niva (1% EPA+DHA) 1 siste fase i sjo (se figur under). Denne studien kan tyde
pa at det er mulig & spare EPA og DHA dersom foret inneholder hoye nivad av EPA og DHA
ndr fisken er liten og med relativt lavt forinntak og videre mindre EPA og DHA 1 for nar fisken

er stor og med hoyere forinntak, men dette vil antagelig ogsa pavirkes av arstid.

09 - EPA og DHA, g pr 100 g filet

08 1 M 5,4 % EPA og DHA i far,

0,7 mellomperiode
0,6 1 1,7 % EPA og DHA i fér,
0,5 4 mellomperiode

04
03 -
02 -
0,1

3,8 (3,5) 3,4(2,7) 3,0(2,1) 2,6 (1,7) 2,2(14)
% EPA og DHA i startfér (n-3/n-6 ratio)

Figur 18 Viser EPA + DHA som gram EPA+DHA per 100 gram filet og som effekt av startféring (X akse) og
mellomféring (5,4% bla stolpe, 1,7% grenn stolpe). Effekt av mellomféring, p=0,03.

Det er ogsé viktig med kunnskap om hvordan endringer i forsammensetning pavirker EPA og
DHA utnyttelsen i en praktisk oppdrettssituasjon. Né&r man tar utgangspunkt i total mengde
EPA og DHA fra fiskeolje benyttet i foret til laks i norsk oppdrett i 2012 (Ytrestoyl m.fl. 2015),
var retensjonen av EPA og DHA pd 46% i hel kropp og 26% i filet. Dette er lavere
retensjonsverdier enn det man normalt finner 1 kontrollerte forsek og skyldes at data fra praktisk

produksjon ogsa omfatter bade dedelighet og forspill.

Kan avl gi ekt kapasitet til 4 produsere og lagre EPA og DHA?
Leaver m.fl., (2011) har vist at EPA og DHA nivéet i laksemuskel har en arvegrad pa h?=0.77,

noe som tilsier at 77% av variasjonen i denne egenskapen i populasjonen kan tilskrives genetisk
variasjon. Forste generasjons avkom av laks selektert for heyt eller lavt genuttrykk av A6
desaturase (arvegrad h’=0.10) viste ulikt niva av EPA og DHA i helkropp ved 50 gram (Ruyter
m.fl., 2015, Ostbye m.fl., 2012, Berge m.fl., 2012). Etter smoltifisering hadde familiene
selektert for heyt uttrykk av A6 desaturase heyere syntesekapasitet av EPA og DHA
sammenliknet med familiene selektert for lavt genuttrykk (Dstbye m.fl., 2015). I f6ringsforsek

med 3 Hoy- og 3 Lav-desaturase-familier der fisken vokste fra 90 til 500 gram, undersekte vi
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effekt av bade genetisk bakgrunn og nivéd av fiskeolje vs rapsolje i for. Hverken nivéd av
fiskeolje eller hoy/lav genetisk kapasitet for & produsere langkjedede omega-3 hadde effekt pa
tilvekst, men begge faktorene gav signifikante forskjeller pd deponering av EPA og DHA 1 fisk.
Fisk med hey genetisk kapasitet for & produsere lange omega-3, deponerte DHA 1 storre grad
enn fisk med lav kapasitet, og deponeringsgraden var hgyere jo mindre fiskeolje i foret. Fisk
med lav genetisk kapasitet for & produsere omega-3 hadde ogsé mer fett i lever og hayere niva
av f.eks. ASAT og ALAT enn fisk med hoyt genetisk potensiale, serlig ndr de fikk for med lavt
nivd av fiskeolje (0,9% og 1,7 % EPA+DHA i foret), sammenlignet med laks som fikk hayere
nivéd av fiskeolje (3,9% og 5,4% EPA+DHA 1 foret). Dataene tyder pd at omega-3 fettsyre-
metabolismen er bestemt av et kompleks sett av genetiske parametere. Resultatene fra forseket
viste ogsa at ved seleksjon for en egenskap, folger flere andre egenskaper med. Seleksjon for
genuttrykk av A 6 desaturase 1 denne studien hadde betydning for fettfordeling i fiskekroppen i
tillegg til flere parametere relatert til fiskehelse inkludert overlevelse i sjo (Berge m.fl., 2015).
Dataene tyder pa et potensiale for genetisk seleksjon for gkt kapasitet til EPA og DHA syntese.

Genmodifisering av fisk

Det er utfert genetisk modifisering pa en rekke fiskearter, noe som har fort til ca 400 nye
kombinasjoner av fiskeart og egenskaper. De fleste modifikasjonene er utfort pd arter som
brukes til matfisk — slik som laks, tilapia, og karpe. Transgen fisk kan ha mange positive
egenskaper for akvakulturnaringen; okt vekst, sykdomsresistens, kuldetoleranse, sterilitet og
endret metabolisme for & endre krav til fiskebaserte dietter. Vi vet imidlertid lite om de miljo-

og helsemessige konsekvensene av genetisk modifiserte organismer.

Aqua Bounty Technologies har produsert en transgen laks modifisert med veksthormon fra
Chinook salmon. Resultatet er en laks med endret vekstmonster. Veksten er kontinuerlig
istedenfor normalt sesongavhengig. Produksjonstiden av den transgene laksen er rapportert a
vaere redusert til 18 maneder istedenfor normalt 3 ar. Det skal nevnes at produksjonstiden er
avhengig av rekke faktorer som familiebakgrunn, for, slaktevekt, produksjonsforhold og
temperatur. [ dag er produksjonstiden for norsk oppdrettslaks i sjo fra 12 til 19 maneder. [ 2015
godkjente amerikanske matvaremyndigheter (FDA) produksjon, salg og konsum av den

genmodifiserte laksen fra Aquabounty (www.fda.gov).

Nibe croaker er en marin fisk med begrenset evne til produksjon av DHA. Kabeya m.fl. (ISFNF

2012) har produsert en transgen nibe croaker med et gen fra masu salmon som koder for et
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viktig enzym (elongase) i syntesen av langkjedede fettsyrer. Den transgene nibe croaker viste
redusert EPA niva, men gkt DPA produksjon (22:5n-3), som dannes ved kjedeforlengelse av
EPA. Det er ingen informasjon om endring i DHA niva i fisken. Det er vist at EPA og DHA
nivd kan gkes 1.2-1.4 ganger 1 transgen sebrafisk ved & overuttrykke gener involvert i syntesen

av langkjedede fettsyrer; desaturaser og elongaser (Alimuddin m. fl., 2005, 2007, 2008).

Fisk og pattedyr har ikke enzymer som gjor det mulig & omdanne omega-6 til omega-3 fettsyrer.
Rundormen c. eleganse har imidlertid et gen, fat-1, som innehar denne egenskapen (Kang m.fl.
2004). Kang m.fl. (2004) har vist at transgene mus med dette genet fra c. eleganse kan tilfore
dobbelbindinger til en umettet fettsyre og omdanne omega-6 til omega-3 fettsyrer. Resultatet
er en nedgang i omega-6 fettsyrer og ekning i omega-3 fettsyrer. Om denne teknologien kan
benyttes ogséd for matproduksjonsdyr vil det vaere mulig & anrike animalske produkter med n-3

fettsyrer.

Genetisk modifisering gjor det mulig a forbedre og tilfore nye egenskaper i fisk, noe som kan
vaere av stor verdi for akvakulturnaringen. Laksen kan for eksempel endres til & opprettholde
hoy kapasitet til EPA/DHA syntese etter overgang fra ferskvann til sjevann, eller tilfores genet
for enzymet som kan omdanne omega-6 til omega-3 fettsyrer. Det er forelopig begrenset antall
studier med transgen laks eller erret, og mye usikkerhet rundt hva slags konsekvenser genetisk
modifisering kan ha for bdde miljo og fiskehelse. Bioteknologiradet arrangerte i november 2015
et dpent mote om genmodifisert laks hvor NIFES deltok, og disse temaene ble diskutert
(http://www.bioteknologiradet.no/2016/01/ope-mote-i-bergen-genmodifisert-laks/).

Oppsummert vet vi at det er stort potensial til d optimalisere retensjon av EPA og DHA i laks,
og at laks og orret kan veere netto produsenter av EPA og spesielt DHA nar forholdene og
dietten optimaliseres for det formdlet. Det trengs allikevel kunnskap om hva de optimale
forholdene er, og for a utnytte begrensede mengder EPA og DHA pd en best mulig mdte er det
nodvendig med studier som ser pd ressursutnyttelse gjennom hele produksjonssyklusen.
Hvordan en kan utnytte sesongmessige variasjoner og ulike stadier i livssyklus, samt

optimalisere foret og fiskens genetikk for d fa en maksimal retensjon av EPA og DHA.
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