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Hunden har varit en trogen kompanjon till manniskan i tusentals ar. Da som ett
livsnddvandigt verktyg for att assistera jakt, vakta boplatsen eller valla boskap. Idag har
hundens position i vart samhélle forandrats kraftigt och hundens roll ar av mer sallskaplig
natur. Den ursprungliga domesticerade hunden, som var avkommor till domesticerade
vargar, var foga lik den moderna hunden som idag kan hittas iford prinsessklader och
transporteras i handvaskor. Den extrema fenotypiska variation som idag hittas hos hunden ar
ett resultat av hard avel pa extrema individer. Tyvarr ar inte de 6nskade fenotyperna, som till
exempel taxens korta ben eller pulins “dreadlocks”, de enda saker som aveln skapat. Bakom
flera av de dnskade fenotyperna déljer sig ibland ganska plagsamma och ibland till och med

dodliga genetiska sjukdomar.

Vilka &ar da dessa sjukdomar och hur kan man forhindra dem?

| den hdar sammanfattningen presenteras férst metoder for att utreda genetiken bakom
sjukdomar, tre exempel pa sjukdomar hos idag populara raser och till sist nagra forslag pa
atgarder for att forhindra spridningen av problematiska gener.

Metoder for att identifiera genetisk

sjukdomar

For att kunna behandla och forebygga genetiska
sjukdomar maste man kanna till vilka gener det ar
som kontrollerar dem. Detta galler alla organismer pa
planeten och samma metoder anvéands bade for hundar
och manniskor.

Det forsta problemet man stéter pa ar tid och pengar.
Att sekvensera nagons genom och undersoka varje
baspar for att hitta eventuella sjukdomsskapande
gener tar valdigt 1ang tid och kostar &n idag en del
pengar. Istallet anvander sig genetiker av sa kallade
genetiska markorer.

Genetiska markorer

Genetiska markorer anvands for att slippa undersoka
hela genomet. Istallet tittar man pa val utvalda baspar
eller korta strackor av baspar som far representera
mycket langre strackor av baspar. Ett exempel pa
sddana markdrer dr ’single nucleotide substitutions”,
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Genomet innehaller var arvsmassa, DNA.
DNA é&r tva helixar som ar bundna till
varandra genom kvévebaser. Det finns 4
olika kvavebaser; Adenin, Tymin, Cytosin
och Guanin. Dessa binder till varandra
enligt féljande schema:
A&E>TochC&<->G.

Det ar den unika foljden av kvévebaserna i
DNA som stér for den fenotypiska
skillnaden man finner mellan olika
individer avsamma art.




eller SNP:s, vilket &r positioner i genomet som man vet varierar mellan individer av samma
art.

Ett annat satt att upptécka variationer inom en art &r att “klippa” genomet med
restriktionsenzym. Restriktionsenzym klipper DNA vid specifika DNA sekvenser, varje
restriktionsenzym har sin specifika igenkanningssekvens. Om det da finns variationer i
genomet som rakar pricka in en sadan sekvens kommer restriktionsenzymet inte langre att
kénna igen sekvensen som en “klippsekvens”. Resultatet av detta blir att olika individer
genererar olika antal och olika langd pa den samling DNA-fragment som restriktionsenzymet
genererar. Detta anvands ofta for att koppla ett biologiskt prov till en individ.

Koppla en markdr till en fenotyp

GWAS

For att undersoka vilken del av genomet som faktiskt orsakar den fenotyp man &r intresserad
av genomfors oftast forst en sa kallad ”Genom wide association study”, eller GWAS. Dér
delas rasen man undersoker upp i tva grupper, de som visar fenotypen och de som inte visar
fenotypen. Sedan jamfors SNP:s mellan dessa tva grupper och med statistiska medel kan en
eller flera SNP:s kopplas till fenotypen. Regionen kring dessa SNP:s undersoks sedan i detalj
genom att sekvensera just den strackan DNA for alla individer och férhoppningsvis kan man
da hitta den gen som faktiskt styr sjukdomen.

Si-test

Om man har en sadan tur att den fenotyp man undersoker ar helt unik for en ras och nastan
alla individer inom rasen visar fenotypen kan man anvanda sig av ett sa kallat S;-test. Detta ar
ett statistiskt verktyg som identifierar delar av rasens genom som visar valdigt 1ag variation.
Om man da hittar en stracka DNA som néstan alla individer inom rasen har kan man genast
misstanka att denna stracka innehaller ndgon gen som styr den for rasen unika fenotypen.
Detta maste dock sedan bekraftas genom att sekvensera den stracka man identifierat.

Genetiska sjukdomar hos hunden till féljd av avel

Aveln ar som sagt en kélla till flera genetiska bekymmer som den domesticerade hunden far
leva med. Avel fungerar som en flaskhals for det genetiska materialet och tar bort mycket av
den naturliga variationen inom en ras. Detta leder dels till inavelsdepression, som i sin tur
leder till att recessiva sjukdomar far mer uttryck inom populationen, och dels till att genetiska
sjukdomar sprids till en storre del av populationen.



Shar-pei feber

| den kinesiska hundrasen shar-pei’s population finns en
genetisk sjukdom som é&r helt unik for rasen. En stor del
av den vasterlandska populationen lider av
aterkommande episoder av feber, sa kallad ’familial shar-
pei fever” eller FSF. FSF &r kopplat till en fenotyp som ar
unik hos vésterlandskt avlade shar-pei, dess extrema
hudveck. En éverproduktion av hyaluronansyra som
lagras i huden &r orsaken till dessa febertoppar.
Hyaluronansyra dr ett protein som &r inblandat i bland
annat reparation av hud och vavnad. | det har fallet ar det
duplicering av en DNA-sekvens pa kromosom 13 som
kodar for hyaluronansyntas som ar problemet.
Dupliceringen leder till att alldeles for mycket
hyaluronansyntas bildas vilket in sin tur leder till att
alldeles for mycket hyaluronan bildas. Den faktiska
orsaken till febertopparna tros vara en immunrespons som
identifierar Gverskottet av hyaluronan som daligt” och

Rasen shar-pei harstammar fran
Kina och har en valdigt lang
historia. Sa tidigt som pa 200-talet
e.Kr. anvandes rasen for hundkamp
och som vakthund av 6verklassen i
Kina. | vastvarlden borjade man
avla pa rasen pa 1970-talet.

forsoker sla ut det med feber, mer forskning kravs dock. I det har fallet &r det svart att bli av
med sjukdomen fran populationen da orsaken till sjukdomen kan vara det som faktiskt
definierar rasen shar-pei for valdigt manga manniskor, dom valdigt kraftiga hudvecken 6ver

hela kroppen.

Addisons sjukdom

Portugisisk vattenhund
AN :

Addisons sjukdom &r en autoimmun sjukdom som
bryter ned binjurarnas yttersta vavnad,
binjurebarken. Autoimmuna sjukdomar &r
sjukdomar till f6ljd av en felaktig immunrespons av
kroppens egna immunforsvar. Resultatet av
sjukdomen dr att drabbade hundar inte har kan
producera glukokortikoider och mineralkortikoider,
mer specifikt hormonerna kortisol och aldosteron.
Da glukokortikoider har viktiga roller i bade
immunforsvaret och i metabolismen sa ar Addisons
sjukdom dddlig om den ld&mnas obehandlad. |
immunforsvaret ar det glukokortikoiderna som
nedreglerar inflammatoriska processer och i

namnet avslojar fran Portugal. Dar har
hunden arbetet tillsammans med lokala
yrkesfiskare Iangt tillbaka i historien.
Hunden anvéndes for att apportera de
utlagda fisknaten och eftersom de ar
utmarkta simmare sé fick dom ibland
simma i land med medelanden fran
bétarna.

metabolismen sa reglerar dom glukos
koncentrationen i blodet. Hundar som saknar
formaga att producera de har hormonerna drabbas av
krakningar, kraftig viktnedgang och trétthet med
mera.

Den hér sjukdomen ar till skillnad fran FSF inte
rasspecifik utan det &r ett antal raser som lider av en
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kraftigt forhojd risk for insjuknande. En av dessa raser, och den i sammanhanget mest
studerade rasen, &r den portugisiska vattenhunden. Efter en associationsstudie utford 2006 har
forskare funnit tre markérer som kan kopplas till sjukdomen. Tva av dessa markorer har en
position i genomet som &r valdigt nara hundens motsvarighet till tva gener som hos
manniskan ar inblandade i histokompatibilitetskomplex som kodar for immunforsvarets
antigener. Det tredje genen man kunde associera till sjukdomen &r i ménniskans variant
inblandad i nedregleringen av immunforsvaret. Det verkar ytterst troligt att generna bakom
sjukdomen ar kopplade till de tre gener som associationsstudien fann, men ytterligare studier
kravs for att bekrafta detta. Studien fann ocksa att sjukdomen ar kopplad till individernas
inavelsgrad, hogre inavelsgrad leder till storre risk att bli drabbad. Detta tillsammans med
studier av drabbade individers slékttrad indikerar att sjukdomen har genetisk bakgrund och
nedarvs recessivt.

Dermoid sinus

En dominant duplicering pa kromosom 18 hos
rhodesian ridgeback ligger bakom deras véldigt
sarpraglade harrand pa ryggen, ridgeback. Pa
ett begransat omrade pa ryggen vaxer palsen at
motsatt hall fran resten av kroppen. Detta ar
valdigt populart att avla pa och inskrivet som
ett krav i rasstandarden. Om dupliceringen
finns pa bada kopior av kromosom 18 léper
hunden stor risk att fodas med dermoid sinus.
Detta &r en akomma som resulterar i att ett &
neuralrér véxer fel under fosterutvecklingen. Rhodesian ridgeback kallas ocksa for
Neuralroret vaxer ut genom ryggen och éppnar lejonhund. Den kommer ursprungligen fran

0 . . Sydafrika och avlades da for sin forméga att
en kanal fran utsidan av ryggen raktin i stalla lejon vid jakt. Idag avlas rhodesian

ryggraden. En ppning in till ryggraden betyder ridgeback som en familjehund och man
att hunden riskerar att fa svara infektioner som koncentrerar aveln hart pa hdrkammen pa

hjarnhinneinflammation och AOSl
ryggmargsinflammation. De flesta hundar som
fods med dermoid sinus avlivas sa snart det upptacks men en del opereras. Eftersom man inte
vet om bada kopiorna av kromosom 18 har dupliceringarna nar man satter en hund med
ridgeback i avel sa kan resultatet bli att man parar tva individer med bada dupliceringarna och
far en kull dar alla valpar riskerar dermoid sinus.

Rhodesian ridgeback

Hur kan vi forbattra hundens halsa?

For att forhindra vidare spridning av sjukdomar hos hunden foreslar jag en 6kad
kommunikation mellan forskare och uppfddare. Jag anser &ven att genetiker inom amnet
borde vara med och satta regler om uppfodning for de uppfodare som vill vara med i Svenska
Kenelklubben. For 6vrigt sa kan privatpersoner borja krava sjukdomsinformation for
foraldrarna till den hund man tanker kopa. Finner man da sjukdomar hos dessa individer
borde man lata bli att kdpa hunden. Detta kan vara ett bra alternativ fram till dess att alla
uppfddare faktiskt gor en GWAS pa varje hund som dom planerar avel pa.
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Mer information

Vadell O. 2012. Genetiska sjukdomar hos Canis lupus familiaris till f6ljd av avel pa populéra
fenotyper.
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