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Sammandrag

Dagens populéra hundraser har alla sitt ursprung hos vargen, Canis lupus. Under alla ar av
avel pa fenotyper som méanniskan dnskat sa har det ansamlats manga alleler som ger uttryck at
en rad icke dnskade fenotyper. Men eftersom det i vart moderna samhélle till stor del &r den
ekonomiska vinsten som driver hunduppfodarna sa sprids de skadliga allelerna som &r
kopplade till 6nskade fenotyper som en 16peld i rasernas populationer.

Den kinesiska rasen shar-pei lider av aterkommande episoder av feber och inflammationer i
lederna. Da denna akomma &r kopplad till Shar-Peis karaktaristiska hudveck som manga
hundkdpare dnskar sa bibehalls denna skadliga fenotyp i populationen. Hos den portugisiska
vattenhunden finns akomman Addisons sjukdom i mycket hdgre frekvens &n hos dom flesta
andra hundraser. Detta pa grund av sjukdomens karaktar med sen borjan och oansvarig avel.
Rhodesian ridgeback karaktariseras utav ett omrade pa ryggen dar palsen véxer at motsatt hall
fran resten av kroppen. Denna fenotyp avlas valdigt hart. Bakom den hér fenotypen doéljer sig
en sjukdom, dermoid sinus, som under fosterutvecklingen orsakar att neuralrér vaxer ut ur
ryggen och skapar en 6ppning till ryggraden.

Genetiska sjukdomar, och andra alleler som paverkar fitness negativt, kan spridas inom en
population trots det faktum att negativ selektion mot dem borde rada. Ibland tar ménniskan
over rollen som selektiv mekanism och avlar omedvetet pa skadliga alleler. En annan selektiv
mekanism ar ett sa kallat selektivt svep. | det fallet liftar negativa alleler pa positiva allelers
positiva selektion och sprids pa sa satt i populationen.

For att fa bukt med de sjukdomar som redan ar vanliga hos vissa raser och for att minska
risken for intdg av nya sjukdomar foreslar jag 6kad kommunikation mellan forskare inom
amnet och de rasklubbar som finns for varje enskild ras. Om tekniken for identifiering av
sjukdomsbérare effektiviseras kan genome-wide scans for sjukdomsmarkdrer standardiseras
inom aveln.

Inledning

Den domesticerade hunden, Canis lupus familiaris, har anvants av manniskan i tiotusentals ar.
Det &r en art som genom historien bistatt manniskan med en rad avlastande arbetsuppgifter.
Hundens ursprung har diskuterats under manga ar och manga forslag har presenterats. Da alla
arter i familjen Canidaea (figur 1), dit hunden hor, kan hybridisera sa har inte svaret pa
hundens ursprung varit helt sjalvklart (Bardeleben et al. 2005; Delisle & Strobeck 2005).

Vid sidan av vargen (Canis lupus) har bade de olika schakalerna (Canis aureus, Canis
mesomelas och Canis simensis) och prarievargen (Canis latrans) varit kandidater fér hundens
ursprung. Vila (1997) sekvenserade mitokondrie DNA (mtDNA) fran 140 hundar (fran 67
olika raser), 162 vargar, 5 koyoter och 12 schakaler. | den utvalda regionen av mtDNA skiljde
sig hunden som mest fran vargen med 12 nukleotidsubstitutioner medan den skiljde sig fran
koyoten och schakalen med minst 20 nukleotidsubstitutioner och 2 nukleotidinséttningar (Vila
1997). Detta stodjer hypotesen att hunden harstammar fran vargen. Ytterligare
undersokningar av haplotyper (en individs uppséttning alleler for en viss del av genomet) fran
hund och varg visar att hunden harstammar fran dstra Asien och ar en produkt av parning och
aterintroducering av flera varg populationer (Vila 1997; Savolainen et al. 2002). De tidigaste
arkeologiska fynden av hund ar ungeféar 15000 ar gamla (Ostrander & Wayne 2005). Men néar
mtDNA fran hund- och varg-gruppen undersokts si har man hittat en gruppering, “clade 1
(figur 2), av mtDNA fran hund som visar mycket hdg nukleotid diversitet (Vila 1997).



Eftersom mtDNA endast nedarvs i moderligt led och det faktum att mtDNA inte rekombinerar
sa borde nukleotid diversiteten i dessa regioner vara mycket lag. Den hoga mangfalden i den
hundspecifika grupperingen av mtDNA indikerar ett mycket &ldre ursprung fér den moderna
hunden an 15000 ar, data indikerar att ursprunget for den gruppen ar mellan 40000 och
135000 ar gammalt (Vila 1997; Savolainen et al. 2002). Fynd av vargben har gjorts i narheten
av hominidben i Kina vilka dateras till en alder av 400000 ar, de har fynden stodjer ytterligare
att manniskan kan ha inlett en domesticeringsprocess mycket tidigare an fér 15000 ar sedan.
Det kan vara sa att de hundfynd som ar aldre an 15000 ar inte har avlats sa hart och darfor
behallit mycket av vargutseendet och klassificerats som varg. De tidigaste fynden av hund
som fenotypiskt klassificerats som hund stdimmer bra in med den historiska perioden
Neolitiska revolutionen for ungefar 10000 ar sedan da méanniskan andrade fran en nomadisk
livsstil till en mer platsfast jordbrukande livsstil. Denna omstéllning dndrade aven kraven pa
de domesticerade hundarna och aveln riktades mot andra fenotypiska dnskemal (Vila 1997).
Hur vi an faststaller hundens alder sé ar den i alla fall ett resultat av en mycket lang artificiell
selektion utford av ménniskan.

De flaskhalsarna som beror pa demografiska faktorer som till exempel beskattning av
hundagande i Kina och de flaskhalsar som méanniskan de senaste hundra aren orsakat hunden
genom avel har lett till en 6kad inavel inom arten (Svenska Shar-pei Klubben 2009). En f6ljd
av detta ar inavelsdepression, vilket avser en reducerad fitness hos en population pa grund av
att heterozygositeten hos populationen sjunker. N&r heterozygositeten sjunker minskar antalet
individer som &r heterozygota for slumpmassigt valda alleler. Det resulterar i att recessiva
alleler far 6kat uttryck i populationen. Ar dessa recessiva alleler da skadliga alleler leder det
till en reducerad fitness hos populationen. Den reducerade fitnessen hos hunden ar ofta ett
resultat av genetiska sjukdomar.

Det finns ett antal raser i varlden som ar mer drabbade av de recessiva allelerna och en del
sjukdomar &r helt unika for specifika raser. Den daliga fitnessen som individer inom de
drabbade raserna far genomlida gar att undvika genom att formedla information om hur dessa
sjukdomar fungerar och sprids till rasklubbar och uppfédare. | den har
litteratursammanfattningen presenterar jag tre sjukdomar hos tre olika raser, som genom sma
forandringar i avelsprogrammen for raserna gar att fa bort ur populationerna.
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Figur 1. Familjen Canidaeas fylogeni med brunbjérn, panda, elefantsél och valross som utgrupp. Atergiven med
tillstand fran Macmillan Publishers Ltd: [Nature] Genome sequence, comparative analysis and haplotype
structure of the domestic dog, 2005.
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Figur 2. Gruppering av 15 hundar och 8 vargar baserat pa deras mtDNA, W=Varg och D=Hund. Siffrorna vid
varje nod representerar sannolikheten att noden faktiskt ser ut sd har, baserat pa en bootstrap-undersokning
(statistisk metod for av avgora sannolikheten fér en specifik nod). Individer med liknande mtDNA-divergens
(skillnad fran utgruppen koyote) sorteras in i grupper namngivna I, 11, 11l och V. Fran Vila et al. (1997),
atergiven med tillstand fran AAAS.



Generella metoder vid identifiering av genetiska sjukdomar

En forutsattning for att forsta hur genetiken ar kopplad till specifika fenotyper ar att kanna till
att genomen inom en population inte &r identiska med varandra. Genomen skiljer sig at pa
flera satt och det &r den hér variationen i genomen (tillsammans med epigenetik, nedérvbara
fenotypiska variationer som inte beror pa forandringar i DNA-sekvensen) som ger upphov till
den fenotypiska variationen man kan observera inom en art eller population.

Det &r ocksa den har variationen i genomen inom en art som man anvander sig av for att hitta
sekvenser som ar inblandade i en viss sjukdom. Man later da variationerna vara markorer for
langre sekvenser av DNA och man behover pa sa sétt inte sekvensera hela genomet nar man
letar efter en kand genetisk sjukdom.

Genetiska markorer

Mikrosatelliter och minisatelliter

Langa strackor av genomet ar upprepningar dar tva eller fler nukleotider upprepas. Antalet
repetitioner for en specifik sekvens av repetitioner skiljer sig at hos olika individer och kallas
for VNTR (Variation in number of tandem repeats). Detta fenomen ger oftast inte upphov till
fenotypiska effekter da de ofta ar i regioner som inte kodar for proteiner, men det anvands
regelbundet som markérer inom populationsgenetiken och for att koppla en individ till ett
biologiskt spar inom den forensiska vetenskapen. VNTR delas i upp tva kategorier baserade
pa antal nukleotider som repeteras, mikrosatelliter och minisatelliter, dar mikrosatelliter bestar
av fem eller farre baspar som repeteras ett antal ganger och minisatelliter bestar av langre
sekvenser som repeteras ett antal ganger (Ignal & llan 2002).

SNP

Ett annat exempel som ofta leder till fenotypisk variation &r enstaka nukleotid variationer eller
punktmutationer, sa kallade single nucleotide polymorphisms (SNP). SNP:s uppkommer
genom mutationer och ar spridda éver hela genomet. Punktmutationer dar endast en nukleotid
blir utbytt uppstar ofta da det blir fel under DNA-replikationen. Om punktmutation uppstar i
en proteinkodande region av DNA s kan tre saker handa. Dels kan nukleotiden bytas ut till
en annan nukleotid som resulterar i ett annat kodon som kodar for samma aminosyra. Det
leder alltsd inte till ett annat protein och kallas synonym mutation. Dels kan nukleotidutbytet
leda till att kodon kodar for en annan aminosyra. Detta kallas for en icke synonym mutation
och resulterar oftast i ett ickefungerande protein. Utdver detta kan nukleotidutbytet leda till att
kodonet blir ett stoppkodon. Stoppkodon &r de kodon som signalerar till DNA polymeras att
sluta lasa DNA och dissociera fran DNA. Det finns tre stopp-kodon i DNA; TAA, TAG och
TGA. Detta kallas nonsensmutation och leder oftast ocksa till ett ickefungerande protein. De
tva senare exemplen kan definitivt leda till en fenotypisk forandring, till exempel en sjukdom.
Man tar fram SNP:s genom att stélla upp ett antal genom mot varandra och undersoker var i
genomet man kan hitta skillnader. Kravet for att en variation skall kallas SNP &r att
variationen finns i minst 1% av individerna inom populationen. En stor férdel med SNP:s &r
att positionerna dar variation patraffas bevaras genom generationer inom en population och
det gar darfor att skapa en SNP-karta over till exempel en art. Sadana kartor har producerats
6ver den domesticerade hunden av Broad Institute och det finns i dagsléget kartor med dver
2,5 miljoner SNP registrerade i hund genomet (Ignal & Ilan 2002; Lindblad-Toh et al. 2005;
Campbell & Reece 2008; Broad Institute 2012a; National Human Genome Research Institute
2012).



RFLP

En annan vanlig genomvariation & RFLP (Restriction fragment lenght polymorphisms), langd
variation hos restriktionsfragment. Genom att klippa genomet i bitar med enzym som klipper
DNA endast vid specifika sekvenser, restriktionsenzym, sa kan man hitta specifika monster av
dessa fragment som &r kopplade till en specifik fenotyp. Alla individer har ansamlat en unik
uppséattning mutationer och dessa mutationer hamnar ibland inom den sekvensen som
restriktionsenzym ska klippa. Andras da sekvensen sa att restriktionsenzymet inte langre
kanner igen den sa klipps inte DNA. Mutationer kan &ven skapa sekvenser som
restriktionsenzymet kanner igen och klipper da pa ett stalle som skulle Iamnats oklippt innan
mutationen. Alla dessa mutationer resulterar i att varje individ far en unik uppsattning av olika
langa DNA sekvenser da bitar av eller hela genomet klipps med en uppsattning
restriktionsenzym (Klug et al. 2007a).

Det finns dock manga fler mutationer med manga olika mekanismer bakom. Det &r viktigt att
forsta att det &r mutationer som foder variation i alla populationer och &r drivkraften bakom
evolution.

En fenotyps position i genomet - GWAS

For att undersoka vilken del av genomet som &r kopplad till en specifik fenotyp, till exempel
en sjukdom, s kan man utfora en sa kallad genome-wide association study (GWAS). | sadana
studier anvénder man sig av en populations SNP. Om man vill undersoka vilken del av en
populations genom som ar kopplat till en specifik fenotyp, till exempel vilken del av genomet
hos en shar-pei som ar kopplat till deras karaktaristiska hudveck, sa kan man undersoka
skillnader i SNP. Man staller da tva grupper inom populationen mot varandra, hos shar-pei
skulle man i sadana fall jamféra rynkiga hundar med slata hundar, och undersoker hur
genomet skiljer sig at. Men att undersoka hela genomet skulle vara bade dyrt och
tidskravande. Det ar dar SNP:s kommer in i bilden. Man anvander SNP:s som markorer for en
region av DNA och kopplar dessa med statistiska metoder, ofta y*-test, till gruppen med den
fenotyp man undersoker. Nar man val kopplat en SNP till en fenotyp sa har man inte
nddvandigtvis hittat den gen som reglerar fenotypen men man har méjligtvis hittat den region,
eller haplotyp (specifik uppséttning alleler), av genomet som genen befinner sig i. Sedan
maste man ytterligare sekvensera den aktuella regionen for att finna alla de aktuella
skillnaderna mellan de tva fenotypiska grupperna (National Human Genome Research
Institute 2011).

Kopplingsojamvikt - LD

Om en population har gatt igenom kraftiga flaskhalsar, vilket hundar har gjort genom aveln,
sa har den en hog kopplingsojamvikt (linkage disequilibrium, LD). LD ar tva eller flera
allelers icke slumpmassiga association. En hog LD betyder att man genom att titta pa en del
av genomet kan dra slutsatser om en annan del av genomet, till exempel om man undersoker
forekomsten av en allel sa kan man dra slutsatser om férekomsten av en rad andra alleler.
Man kan sdga att allelerna ar lankade, inte nddvandigtvis fysiskt lankade dock. En rad av
sammanhdrande alleler pa det har sattet kallas en haplotyp. LD miats i antal baspar man kan
dra slutsatser om genom att titta pa en markor. Hog LD innebér langa haplotyper. Det innebar
ocksa att man bara behdver undersoka en liten del av genomet for att dra slutsatser om hela
genomet, vilket ar praktiskt om man vill undersoka vilken del av genomet som &r kopplat till
en specifik fenotyp (Wilbe et al. 2010).

En undersokning av LD hos boxer jamfort med tio andra hundraser visade att LD var avsevért
hogre inom raser an mellan raser. LD inom en ras &r upp till hundra ganger hogre an



méanniskans LD medan LD mellan raser &r ungefar samma som manniskans. Den stora
likheten inom raser och ganska stora skillnaden mellan raser &r ett resultat av tva stora
flaskhalsar, dels domesticering av hunden ifran varg och dels den moderna historiens avel pa
onskvarda fenotyper som resulterat i distinkta raser (Lindblad-Toh et al. 2005; Sutter et al.
2004).

Tack vare hundens relativt htga LD inom en ras sa kravs bara sekvensering av ungefar 10000
markdrer for att tdcka hela genomet (Lindblad-Toh et al. 2005).

S - test

Ett annat statistiskt test som anvands for att koppla samman haplotyp med fenotyp &ar S;-test.
Detta ar ett test som identifierar strackor av DNA, eller haplotyper, som visar mycket lag
variation inom rasen. Om man da hittar en haplotyp med mycket lag S; som ar helt unik for
rasen kan man koppla haplotypen till en fenotyp som ocksa &r unik for rasen. Pa detta sétt
behdver inte tva grupper jamforas for att undersoka genetiken bakom en specifik fenotyp
(\Vaysse et al. 2011; Olsson et al. 2011).

Vilken metod man an véljer for att koppla samman en haplotyp med en fenotyp s maste man
anda i slutandan alltid sekvensera en del av genomet. Hundens hoga LD producerar som
tidigare namnts langa haplotyper och fa markorer kravs. Men detta innebar ocksa att
sekvensen man finner som inblandad i fenotypen blir av avsevérd langd. For att veta vilka
gener som ingar i strackan sa maste denna sekvenseras.

Inavelsgraden hos C. |. familiaris idag — Hur inavlad a hunden?

Inavelskoefficient - F

Om man &r intresserad av inavelsgraden hos en specifik individ ar det lampligt att berdkna
individens inavelskoefficient, F;. Detta gors mycket enkelt om man har tillgang till individens
slakttrad. | slakttradet underséker man sedan sannolikheten att tva slumpvalda alleler kommer
fran samma forfader, identiska genom slaktskap (Calboli et al. 2008).

Forst undersoker man vilka végar allelen kan ha vandrat genom slékttradet, raknar ut

sannolikheten for att allelen skall vandra just den végen, och adderar sannolikheten for
samtliga végar allelen kan ha vandrat (figur 3).

() B
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|

Figur 3. Slakttrad dver individ "I". | det hér fallet &r fordldrarna "C" och "D" syskon.
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| figur 3 kan den slumpvalda allelen ha kommit fran A eller B. M6jliga vagar for allelen att
vandra fran en foralder genom gemensam forfader till den andra foraldern ar:

C&<A->Doch C<B->D

Tumregeln for att rdkna ut inavelskoefficienten ar att man hojer upp % (sannolikheten for att
allel skickas vidare till ndsta generation) med antal individer inom vagen som allelen vandrat;
CAD = (1/2)% och CBD = (1/2)°. De hér sannolikheterna adderas sedan, (1/2)% + (1/2)* = ¥4 =
Fi (Klug et al. 2007b).

Foljande generella formel anvénds:

F, = 2(1/2)" x (1 +F.;)

L
Dér n ar antalet individer i vald vdg och F¢; ar den gemensamma férfaderns inavelsgrad (Klug
et al. 2007b).

Vad ar da effekten av inavel pa en population? Den storsta effekten av inavel ar att andelen
individer som &r homozygota for en slumpmaéssigt vald allel 6kar medan andelen heterozygota
for allelen minskar. Detta har effekten att recessiva skadliga alleler (i en vild population maste
skadliga alleler vara recessiva for att undvika att selekteras bort) far uttryck och populationens
fitness sanks. Sankningen av en populations fitness till foljd av inavel kallas inavelsdepression
och sker naturligt hos populationer som genomgar kraftiga flaskhalsar. Det drabbar darfor
ocksa alla populationer som ar under hart avelstryck fran méanniskan (DeRose 1999).

Att rakna ut en genomsnittlig inavelsgrad, F, hos alla hundar ar ganska svart och mycket
missvisande. De olika hundraserna som finns i varlden i dag har alla valdigt olika
demografiska historier och inavelsgraden ligger pa allt mellan 0 — 37% (jamfor med exemplet
for individ ”I” ovan dér fordldrar som &r syskon genererar en inavelsgrad pa 25%). Istéllet &r
det 1ampligt att undersoka skillnaden i inavelsgrad 6ver tid, AF. AF kan dessutom ge
information om den effektiva populationsstorleken, alltsa det antal individer inom
populationen som faktiskt bidrar till diversiteten hos nasta generation, Ne. Studier gjorda pa
66 olika hundraser beraknade medianen for N, till ungefar 93. Bijma (2000) berédknade
gransvarden for N for att minimera inavelsdepression och kom da fram till att N inte bor
vara mindre &n 50. Medianvardet for de 66 hundraserna lag med andra ord inom den
tolererade gransen men 13 av de 66 hundraserna hade ett N-vérde som var lagre &n 50. Dessa
13 raser innehdll bland annat den mycket vanliga rasen boxer, och alltsa inte bara valdigt
ovanliga hundraser som &r fa till antalet individer (Leroy 2011).

Genetiska sjukdomar till foljd av avel

| det hér avsnittet presenteras tre genetiska sjukdomar som nutidens populéra hundraser lider
av. Foljande sjukdomar &r antingen direkta eller indirekta foljder utav avel pa specifika
fenotyper.

Shar-pei-feber

Ett bra exempel pa att artificiell selektion pa en 6nskad fenotyp kan medf6ra andra oonskade
fenotyper ar en akomma hos den kinesiska hundrasen shar-pei som kallas shar-pei-feber (FSF:
Familial Shar-pei Fever). Den har akomman yttrar sig som aterkommande perioder med, fram
tills nyligt, oférklarlig feber och inflammationer i lederna (Olsson et al. 2011). Shar-pei ar en
ras med lang historia som har sitt ursprung i Kina. | studier dar olika hundrasers genom
analyserats grupperas kinesisk shar-pei bland de raser som riknas som “uraldriga” (Ostrander
& Wayne 2005). | Kina avlas rasen med annan standard an vad som gors i vastvérlden. Detta



har resulterat i tva distinkta fenotyper, traditionell shar-pei fran kinesisk avel och
”meatmouth” fran avel i vast (figur 4).

Figur 4. Till vanster syns en shar-pei avlad efter kinesisk standard, en s.k. traditionell shar-pei. Till hoger syns en
shar-pei avlad efter vésterlig standard, en s.k. meatmouth shar-pei. Bild skapad av bilder fran www.hkshar-
pei.com och www.vonwrinkles.com.

Forutom infektioner i hudvecken lider meatmouth-varianten av FSF i mycket storre
utstrackning &n traditionell shar-pei.

Nar man observerar tva unika valdigt olika fenotyper, meatmouth och FSF, dar den ena &r
valdigt negativ (FSF) och den andra har selekterats valdigt hart (meatmouth) s& misstanker
man genast nagon form av genetisk lank mellan dem, inte nédvéandigtvis en fysisk lank dock.
For att identifiera vilken del av genomet som orsakade FSF utforde Olsson et al. (2011) en
GWA-studie och ett Si-test for att identifiera de delar av genomet som &r unika for rasen shar-
pei. 50 shar-pei fédda i Nordamerika (meatmouth) jamférdes med 240 hundar som
representerade 29 andra raser och pa kromosom 13 upptécktes da ett omrade som inom rasen
shar-pei visade mycket hdg homozygositet. Omradet man fann ligger strax uppstréms fran
HAS2 genen, CanFam 2.0: Chrl3: 23,487,992-27,227,623 (position i genomet fran tjansten
CanFam 2.0)(Broad Institute 2012b). HAS2 ar en gen som kodar for ett enzym som fungerar
som ett syntas for hyaluronan (HA), enzymet styr med andra ord produktionen av proteinet
HA. HA dr en glykosaminoglykan (C14H21:NO11) som ar inblandad i bland annat reparering av
hud och vavnad.

HA har en anmarkningsvart hog molekylarvikt och lagras bland annat i bindvévnad (Fraser et
al. 1997). Nar man stoter pa stor homozygositet hos en extremt rynkig hund i ett omrade nara
en gen som producerar en anmarkningsvart stor molekyl som lagras i bland annat skinnet sa
kan man gissa att man hittat genen som styr rynkigheten hos shar-pei. Vad man fann i
regionen innan HAS2 var en duplicering av ett element som reglerar transkriptionen av HAS2.
Dupliceringen som hittades doptes till ”The meatmouth duplication” och ér ett 16,1kb ldngt
segment av kromosom 13 (figur 5). Detta jamfort med samma stracka hos traditionell shar-
pei, som &r ett 14,3kb langt segment, ocksa en duplicering (Olsson et al. 2011). Resultatet av
det, jdmfort med traditionell shar-pei, forhdjda antalet dupliceringar &r en uppreglering av
HA-syntas vilket resulterar i forhdjda koncentrationer hyaluronan i hundens hud.
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Figur 5. Meatmouth-dupliceringen och den traditionella dupliceringen. Hér visas att meatmouth dupliceringen &r
langre an den traditionella dupliceringen, 16,1 kb respektive 14,308 kb. SINE och LINE &r
retrotransposonelement. Omritad fran Olsson et al. (2011).

For att sedan koppla ihop detta till férekomsten av FSF inom rasen undersokte Olsson et al.
(2011) ett antal dupliceringar hos 24 FSF-diagnostiserade shar-pei och 17 friska shar-pei.

De fann en signifikant koppling mellan ”The meatmouth duplication” och hundar
diagnostiserade med FSF nér dessa jamférdes med friska hundar (p = 0.0001, Mann-Whitney
test). Man missténker i det hér fallet att fler dupliceringar av ”The meatmouth duplication”
leder till 6kad koncentration av HA i kroppen, detta kunde dock inte statistiskt faststallas. Da
det ar valdigt svart att bestimma koncentrationen av HA i kroppen den fluktuerar valdigt sa
skall detta inte uteslutas. Men den starka kopplingen mellan dupliceringsantalet for
meatmouth och FSF indikerar att antalet dupliceringar inte bara ar en markér for sjukdomen
utan dess faktiska orsak. En idé &r att det extra HA som produceras fragmenteras och triggar
en immunrespons vilket resulterar i feber, detta maste dock studeras mer (Olsson et al. 2011).

Addisons sjukdom

Addisons sjukdom ar en autoimmun sjukdom som bryter ned binjurebarken och férsdmrar
dess férmaga att producera steroider, specifikt glukokortikoider (GK) och mineralkortikoider.
Glukokortikoider kan delas upp i tva grupper, immun-glukokortokoider och metabolism-
glukokortikoider. GK:s roll i immunsystemet &r att nedreglera inflammatoriska processer
genom att uppreglera anti-inflammatoriska proteiner, detta sker med hjalp av kortisol (Klein &
Peterson 2010).

GK:s roll i metabolismen styrs ocksa i huvudsak av kortisol. Kortisol produceras av
binjurebarken som en respons pa adrenokortikotropiskt hormon (ACTH) som utséndras av
hypofysen vilket kopplar samman det endokrina systemet med nervsystemet. Denna koppling
sker genom hypotalamus. Kortisols slutgiltiga effekt pa metabolismen ar att hoja
koncentrationen av glukos i blodet. Detta sker genom uppreglering av glukogenolysen vilket
ar nedbrytningen av glykogen i lever och fett till metaboliter for citronsyracykeln. Kortisol &r
ett livsviktigt hormon och utan tillskott av detta hormon dér en hund som inte kan producera
det sjalv. Bland mineralkortikoiderna &r det aldosteron som ar aktuellt for den har sjukdomen.
(Klein & Peterson 2010). Symptomen for forsamrad formaga att producera kortisol, alltsa
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Addisons sjukdom, &r bland annat krakningar, viktnedgang, trétthet och till slut déden om det
lamnas obehandlat (Oberbauer et al. 2006, College of veterinary medicine 2012).

Sjukdomen &r inte kopplad till nagon rasspecifik fenotyp som i fallet med FSF ovan. Men
eftersom individer med sjukdomen ofta blir sjuka sent i livet sa avlas det omedvetet en hel del
pa den, detta reflekteras i dess relativt vanliga forekomst trots dess dodliga pafoljd.
Oansvarigt anvandande av populara avelsindivider, som da kan vara béarare, 6kar
spridningsrisken ytterligare (Chase et al. 2006).

Den hér sjukdomen har patraffats i de flesta raser men hos bearded collie, grand danois,
highland white terrier, portugisisk vattenhund (PVH), rottweiler, nova scotia duck tolling
retriever, springer spaniel och alla typer av pudlar ar risken for Addisons sjukdom mycket
hogre &n i andra raser (Oberbauer et al. 2006).

Den portugisiska vattenhunden &r en ras med relativt hog inavelsgrad dar 90% av det
genetiska materialet harstammar fran endast 10 individer. Det ar dessutom fa uppfodare som
agnar sig at rasen, alla portugisiska vattenhundar som idag ar registrerade kan sparas tillbaka
till endast 2 uppfodare pa 60-talet. Detta tillsammans med det faktum att dagens PVH klubbar
ar engagerade i kontakten med forskare for att fa sin favoritras frisk gér den portugisiska
vattenhunden till en utmarkt modellorganism for forskning pa Addisons sjukdom (Chase et al.
2006).

Oberbauer et al. (2006) gjorde en studie pa arftligheten av Addisons sjukdom hos portugisisk
vattenhund. Detta gjordes dels for att forbattra framtida avel pa rasen men ocksa for att kunna
forsta sjukdomen nar den uttrycks i manniskor béttre. I studien fann man att Addisons
sjukdom har genetiskt arftliga komponenter med en éarftlighetsgrad av 0,49 (+ 0,16). Man fann
aven att sjukdomen visar arftlighetsmonster som indikerar en autosomal recessiv allel. Vidare
visade Oberbauer et al. (2006) att risken for att bli drabbad av Addisons 6kar med
inavelsgraden (Oberbauer et al. 2006) (tabell 1).

Tabell 1. Relationen mellan inavelskoefficient och Addisons sjukdom. Parentes indikerar totalt antal hundar i
korresponderande inavelsgradsgrupp. Ritad efter data fran Chase et al. (2006)

Inavels-koefficient, F Hundar drabbade av Addisons (%0)
0,00 - 0,05 (205) 54
0,05-0,10 (97) 8,3
0,10 - 0,15 (70) 21,4
>0,15 (23) 21,7

Detta monster tillsammans med det faktum att inavel leder till 6kad homozygositet och mer
uttryck av recessiva alleler stammer bra éverens med en recessiv allel som nedarvs enligt
Mendels monster. Figur 6 visar en liten del av det sl&kttrad som hundarna i undersékningen
tillhor. Alla drabbade hundar i undersokningen kunde sparas tillbaka till samma forfader fran
60-talet.
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Figur 6. Sl&kttrad 6ver en del av de Addisons-drabbade hundarna som anvandes i Oberbauer et al (2006). Cirklar
respresenterar tikar och kvadrater representerar hanar. Fyllda symboler representerar individer med Addisons
sjukdom. Det faktum att tva icke drabbade individer (ej ifylld symbol) kan fa Addisons drabbad avkomma
indikerar att en recessiv allel orsakar sjukdomen (Oberbauer et al 2006). Bild atergiven i enlighet med licensen:
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0.

Eftersom Addisons sjukdom har en sen borjan sa racker det inte med att bara lata bli att avla
pa hundar med sjukdomssymptom. For att forhindra spridning kravs en undersokning efter
markdrer som indikerar att hunden ar barare av allelen och vid foérekomst uteslutande av
denna individ ur aveln.

Chase et al. (2006) genomforde en studie pa 806 tidigare genotypade portugisiska
vattenhundar, varav 57 med Addisons sjukdom, for att hitta de specifika generna bakom
sjukdomen. 682 markdrer spridda 6ver hundarnas genom férsokte man associera till Addisons
sjukdom. FOr att avgora om en specifik markor var associerad till sjukdomen utfordes
“Fishers exact test” pa varje markor. Tre markorer av intresse fanns vid detta forsok, tva pa
kromosom 12 och en pa kromosom 37 (Chase et al. 2006) (tabell 2).

Tabell 2. Modifierad tabell fran Chase et al (2006). ”Frekvens total” d&r markorens frekvens berdknad pa alla 806
hundar. ”Frekvens sjuka” dr markorens frekvens berdknad pa de 57 sjuka hundarna. P-vardet ar berdknat med
“Fishers exakt test” och indikerar en signifikant association mellan markor och sjukdom.

Markdor Kromosom Positioni Storlek Frekvens Frekvens P-varde

genomet, paallel, total sjuka
MB bp
FH2202 12 5281978 462 0,28 0,51 0,000226
FH2975 12 7347129 300 0,29 0,51 0,000795
FH2532 37 25197477 338 0,24 0,09 0,045953
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Vilken eller vilka gener det ar som faktiskt ar orsaken till Addisons sjukdom &r svarare att
avgora. Men bland de gener som ligger i narheten av dom tre markorerna finns tre gener av
speciellt intresse. Generna HLA-DRB1 och HLA-DQA1 pa kromosom 12 ar hundens
motsvarighet till de manskliga generna HLA-DRB1*04 respektive HLA-DQA1*0301 vilka &r
involverade i manniskans histokompatibilitetskomplex som kodar for immunforsvarets
antigener. Mer studier pa de har generna kravs. Genen CTLA-4 pa kromosom 37 &r hos
manniskan inblandad i nedreglering av immunforsvaret. Detta verkar ocksa vara en gen vérd
mera studier (Chase et al. 2006).

Dermoid Sinus

Ridgeback &r en fenotyp som avlas hart pa inom bland andra kambodjansk razorback,
rhodesian ridgeback, phu quoc ridgeback och thai ridgeback-hundar. Fenotypen karaktariseras
av ett omrade pa ryggen dar haren véxer at ett annat hall &n pa resten av ryggen, en harkam
(figur 7).

L

Figur 7. Ridgeback hos rhodesian ridgeback (foto av Stefan Heinz, hamtat pa:
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ridge.jpg).

Dermoid sinus &r en akomma som orsakar en tubformad fordjupning i huden. Den
inatvaxande tuben kan antingen vara placerad framfor (i huvudandan) eller bakom
harkammen pa ryggen. Tuben &r ett neuralrér som vaxt fel under utvecklingen och éppnar ett
ror fran huden till ryggraden (Salmon Hillbertz & Andersson 2006).

Akomman kan orsaka béde hjarnhinneinflammation och lokala infektioner. Om dermoid sinus
lamnas obehandlad kan den vara livshotande for hunden (Spielman 2012).

I den forskning som gjorts pa dermoid sinus hos hundar har rhodesian ridgeback
huvudsakligen anvéants som modellhund. Pa grund av att uppfodare av rhodesian ridgeback
har rapporterat forekomst av dermoid sinus i deras kullar till svenska rhodesian ridgeback
klubben fran sa tidigt som 1964 finns det valdigt mycket data att anvanda for forskning. 8-
10% av de hundar som fods med fenotypen ridgeback fods ocksa med dermoid sinus (Salmon
Hillbertz et al. 2007)

Salmon Hillbertz och Andersson (2006) undersokte ett familjetrad for 4 generationer

rhodesian ridgeback och fann att harkammen nedarvs autosomalt och dominant (figur 8). Ett
+*-test associerade sedan dermoid sinus till hundar med ridgeback.
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Figur 8. Familjetrad 6ver 4 generationer rhodesian ridgeback. Ifylld symbol representerar fenotypen harkamm.
Ej ifyllda symboler representerar individer som ej visar fenotypen harkam. DS+ representerar individer som
foddes med dermoid sinus och sedan avlivades. Nedarvningsmonstret indikerar att det &r en automomal
dominant allel som kodar fér ridgeback hos rhodesian ridgeback. Atergiven med tillstand fr&n John Wiley and
Sons (Salmon Hillbertz & Andersson 2006).

| en senare artikel forsoker Hillbertz et al. (2007) ta reda pa mer om genetiken bakom
ridgeback och dermoid sinus hos rhodesian ridgeback. N&r 11 hundar med dermoid sinus
undersoktes fann man att 10 av dessa hundar var homozygota for en 750kb lang haplotyp pa
kromosom 18 som inga hundar utan ridgeback hade. Vidare undersokning av haplotypen
visade att 43 av 45 hundar med ridgeback var heterozygota for en SNP (SNP#51399353). Den
har SNP:n visade sig vara del i en 133,4kb Iang duplicering som antas vara orsaken till
ridgeback (tabell 3). Tabell 3 visar tydligt att den stérsta riskgruppen for dermoid sinus éar de
individer som har dupliceringen pa bada kopiorna av kromosom 18.

Tabell 3. Modifierad tabell fran Salmon Hillbertz et al. (2007). Har visas kopplingen mellan en duplicering pa
kromosom 18 och fenotyperna ridgeback och dermoid sinus (DS). -/- avser ingen duplicering, -/+ avser
duplicering endast pa ena kromosomkopian, +/+ avser duplicering pa bada kromosomerna.

Fenotyp Forekomsten av duplicering pa kromosom 18
-/- -+ +/+
Saknar ridgeback, 10 0 0
DS-
Ridgeback, DS+ 0 2 10
Ridgeback, DS- 0 16 4

Inom den duplicerade sekvensen fann man 3 gener av intresse; FGF3, FGF4 och FGF19.
FGF-generna kodar for olika tillvaxtfaktorer som &r inblandade in embryoutveckling. Da det
ligger en duplicering bakom dermoid sinus misstanker man att det ligger nagon FGF-
doseffekt bakom problemet. En hypotes &r att det finns ett eller flera regulationselement inom
den duplicerade sekvensen. Detta kan resultera i att de ovanndmnda FGF-generna
Overuttrycks och stor embryoutvecklingen (Salmon Hillbertz et al. 2007).
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Diskussion

For att bli av med nagra av de har genetiska sjukdomarna foreslar jag battre kommunikation
mellan rasklubbar, uppfédare och forskare inom dmnet. Den hér uppgiften ligger enligt mig
till stor del pa forskarnas axlar da de behover gora sig mer lattillgangliga for fragor och rad.
Det kan ocksa vara en bra idé att lata genetiker vara med och bestamma avelsregler i
kennelklubbens stadgar géllande de raser som &r speciellt drabbade, till exempel de raser som
tagits upp i den hér litteratursammanfattningen.

| fallet med dermoid sinus hos rhodesian ridgeback sa kan man ganska latt eliminera
sjukdomsallelen i populationen och till viss del behalla den énskade fenotypen ridgeback.
Idag tas individer utan ridgeback helt bort fran aveln och individer med dermoid sinus brukar
avlivas, det innebar att individer som &r heterozygota for ridgeback selekteras kraftigt. Om
man aterintroducerar de individer som saknar ridgeback men ar friska kan man undvika att
valparna blir homozygota for ridgeback och uttrycker dermoid sinus. Men for att da inte
forlora ridgebackfenoypen skulle man alltid behdva para individer som saknar ridgeback med
individer som har ridgeback. Och for att undvika dermoid sinus bor aldrig tva individer med
ridgeback paras. Andelen individer med ridgeback skulle visserligen sjunka i populationen
men dom skulle finnas kvar och anlagen for dermoid sinus skulle helt forsvinna pa bara ett
par generationer.

Ett annat satt att forhindra avel pa hundar med o6nskade fenotyper som inte kan upptackas
med bara en veterindrundersokning ar att forsoka effektivisera skanning efter
sjukdomsmarkarer och fa ner priset for dessa. Lyckas man med detta kan man erbjuda, eller i
kennelklubben krava, att uppfodare skall gora en skanning efter sjukdomsmarkérer pa
individer som skall s&ttas i avel.

Som privatpersoner kan vi ocksa gora en skillnad. Om alla som &r intresserade av att kdpa en
hund forst tar del av den forskning som finns pa hundrasen och tar reda pa vilka sjukdomar
hundrasen eventuellt lider av kan vi krava av hunduppfédarna att antingen fa en skanning
efter sjukdomsmarkarer utford eller atminstone kréava sjukdomshistorik pa hundens foraldrar
och da inte kdpa hunden om sjukdomsalleler finns. Detta tror jag skulle ganska snabbt avsluta
avel pa sjuka individer da det ofta ar inkomsten som styr uppfédarna.

Problemen som diskuterats i den hér litteratursammanstallningen géller inte bara den
domesticerade hunden. Addisons sjukdom har motsvarigheter hos flera andra arter, bland dem
ocksa manniskan. Det ar darfor valdigt viktigt att forskningen pa hundar bedrivs och att
resultaten nar ut till samhallet i 6vrigt. Dom flesta resultat som nas gallande forskning pa
genetiska sjukdomar hos hunden kan ocksa anvéndas till viss grad for att forbattra behandling
och férebygga de motsvarande sjukdomarna hos ménniskan. Genom att bedriva forskningen
pa hundar istallet for manniskor kan man komma runt en hel del etiska problem som
forskning pa manniskor innebar. Man kan dessutom anvanda det faktum att mycket utforliga
slakttrad ofta finns tillgéngliga for populdra individer som anvénds i hundaveln.

Tack

Tack till Anna Gellerbring, David Kosek, Simon Eckerstrom Liedholm och Roos van der
Spoel for konstruktiv kritik och hjalp med skrivprocessen. Tack ocksa till Katariina Kiviniemi
Birgersson och Monika Schmitz for hjalp med val och definition av uppsatsémne. Sist men
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inte minst vill jag ocksa tacka min vita herdehund Lumi som inspirerade mig att undersoka
problemen med hundavel i detalj.
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