TEMA « FORSKNING

b

Hunden ir som gjord
for genetiska studier

Professor Kerstin Lindblad-Toh ar en av varldens framsta forskare inom
daggdjursgenetik. Hon och hennes forskargrupp har bland annat identifierat flera
mutationer som orsakar arftliga sjukdomar hos hundar.

TEXT LENA HEIMLEN ILLUSTRATION ANNA PERS BRACKE

et finns i mitt DNA” dr ett uttryck man hoér
lite da och da, ibland kanske som blyg-
samt smicker till sig sjdlv och ibland som
en (dalig) ursdkt fér nagot man gjort som
inte varit sa bra. Man skyller helt enkelt pa
genetiken.

DNA, forkortning for deoxiribonuklein-
syra, av engelskans deoxyribonucleic acid, dr det kemiska
dmne som bér pa varje individs arvsanlag.

Kroppen bestar av flera miljarder celler, och varje cell
bestar av olika delar, bland annat DNA. Cellerna bildar olika
typer av viavnader vilka tillsammans bildar kroppens olika
organ. Delar av arvsmassan kallas for gener. De innehaller
information om hur kroppen ska byggas upp och fungera.
Det dr ocksa generna som avgor hur man ser ut och bidrar till
vilka egenskaper man har men ocksa vilka olika sjukdoms-
anlag man bar pa.

Genom att kartldgga arvsmassan hos ett stort antal digg-
djur har man kunnat hitta olika sjukdomsmutationer och
forskningsresultaten har i stor utstrackning kunnat omsittas
i praktiska tillimpningar bade inom veterinir- och human-
sjukvarden. Eftersom arvsmassan ar kdnd kan man skilja

Kerstin Lindblad-Toh forskar i husdjursgenetik.
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Svenska Kennelklubben om DNA-tester

=>» SKK skriver pa sin webbplats:
Forekomsten av ett genetiskt test

behdver inte betyda att alla individer

inom en ras bor testas. Det ar forst
nar en sjukdom &r vanligt férekom-
mande i rasen och innebar en allvar-
lig funktionsnedsattning fér indivi-
den som det kan vara intressant.

Varje enskild hundégare avgér om
hunden ska testas eller inte och varje
klubb vilka rekommendationer den
ska ha. Centrala hélsoprogram base-
rade pa DNA-testresultat kan inféras
efter ansdkan fran special- och ras-
klubb till SKKs avelskommitté.

SKK rekommenderar ocksa hund-
dgare att, innan man DNA-testar sin
hund, ta reda pa om sjukdomen man
tankt testa for ar ett problem inom
rasen, om testet ar vetenskapligt
publicerat, om DNA-testet ar vali-
derat samt vad special-/rasklubb
rekommenderar.

Risken finns att avelsbasen be-
gransas pa felaktiga grunder. Som
hundagare ar man skyldig att infor-
mera om resultat fran DNA-tester, i
enlighet med SKKs grundregler (2:9)
“att alltid ldAmna sanningsenliga och
fullstandiga uppgifter om sina hundar

och sin uppfédningsverksamhet”.
Som uppfédare & man ocksa skyldig
att ta hansyn till resultat fran tester

i sina avelsbeslut, vare sig central
registrering sker eller inte.

SKKs avelskommitté understryker
vikten av att man utgar fran hur van-
ligt féorekommande en sjukdom &r och
hur stort kliniskt problem den utgoér,
snarare an att utga fran vilka tester
som finns tillgdngliga. Om en sjuk-
dom inte utgdr ett problem i en ras,
eller om de DNA-tester som erbjuds
inte anses tillforlitliga, ar det battre
att avsta fran att testa sin hund.

ut hundar som har vissa sjukdomar och jaimféra med friska

hundar, med den kartlagda arvsmassan som referens. Pa sa

sitt kan man hitta de mutationer som ger upphov till en viss
sjukdom.

Professor Kerstin Lindblad-Toh 4r en av vérldens framsta
forskare inom ddggdjursgenetik. Hon och hennes forskar-
grupp har gjort en rad banbrytande husdjursgenetiska in-
satser, bland annat identifierat flera mutationer som orsakar
arftliga sjukdomar hos hund och hést.

Redan pa 2000-talet studerade hon det genetiska slikt-
skapet mellan moss och manniskor. Sedan kartlade hennes
grupp hundens arvsmassa och utvecklade de verktyg som
behovs for att hitta sjukdomsgener i hund.

Hundar delar manniskans miljé och livsstil

Kerstin har lett manga stora internationella projekt dir man
anvinder hund som modell for att férsta olika sjukdomar
hos minniskor. Vi har ungefir samma genuppsattning som
hundar, delar samma livsmilj6 och drabbas som bekant av
sjukdomar som liknar varandra: cancer, diabetes, hjart-karl-
sjukdomar och olika immunologiska sjukdomar. Dessutom
ar hundar inom en hundras mer lika varandra genetiskt

men risken att drabbas av olika sjukdomar skiljer sig mycket
mellan hundraser. Darfor behdvs det ett avsevart firre antal
individer for att hitta gemensamma sjukdomsgener hos
hund jaimfort med hos médnniskor som dr mer genetiskt olika
varandra.

Man kan sdga att hunden ar som gjord for genetiska
studier. Lindblad-Tohs arbete, med en komplett kartliggning
av hundens arvsmassa, har inneburit att man ska kunna
skriddarsy medicin och behandlingar av arftliga sjukdomar.

- Hunden &r péfallande lik oss nér det giller risken att fa
vanliga folksjukdomar, sidger Kerstin Lindblad-Toh. Nist efter
ménniskan dr hunden det djur som oftast gar till doktorn.
Till skillnad fran djur i laboratorier delar hunden till stor del
manniskans miljo och livsstil. Miljéfaktorer och livsstil spelar
en stor roll fér utvecklingen av vissa sjukdomar. Jag och mina
medarbetare har utvecklat verktyg for att undersoka enskilda
DNA-bokstédver som kan vara utbytta pa olika platser jaimnt
utspridda i hundens hela arvsmassa. Pa det viset kan man
skanna igenom arvsmassan och hitta regioner som ar associe-
rade till specifika sjukdomar.

Hon sdger vidare att vissa sjukdomar dr komplexa och
beror pad mutationer i manga gener, vilket gor det svart att
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”Man bor undvika att anvinda
tester som inte ir utvirderade for
den aktuella rasen”

utveckla genetiska tester som blir allmédngiltiga och anvind-
bara i avelsarbetet. For andra sjukdomar &dr det bara en eller
ett par mutationer som ligger bakom. Da kan gentest bli mer
latta att tolka och tillampa.

- Hos hund finns det mdnga DNA-tester som ger ett enkelt
svar pa om hunden ir bdrare av en sjukdomsvariant eller ej
- dér testresultatet ocksa har blivit radgivande i avelsarbetet.
Exempel pa sidana DNA-test &r for olika 6gonsjukdomar,
till exempel progressiv retinal atrofi, PRA, nattblindhet och
katarakt. Ett annat exempel dr degenerativ myelopati, DM,
som liknar ALS hos médnniska, dir mutationen i SOD1-genen
predisponerar for sjukdomen hos bade hund och ménniska.
Mutationen krivs for att fa sjukdomen, men inte alla hundar
som har mutationen far sjukdomen. Vi jobbar darfor vidare
for att hitta ytterligare gener som gor att hundarna verkligen
far sjukdomen.

- I dagsldget rekommenderar SKK inte testet for DM for
tillimpning i avelsarbetet, eftersom sjukdomen dr komplex
och testet endast tar hdnsyn till en av (férmodligen) flera
faktorer som paverkar sjukdomen, séger Sofia Malm Persson,
genetiskt sakkunnig pa SKKs avdelning foér avel och hilsa

Man 6nskar kanske att det vore sa enkelt att man med ett
enda test kan se om en hund kommer att bli sjuk och/eller

bédr pa en arftlig sjukdom som man inte vill féra vidare till
ndsta generation. Men sa r det inte. Vissa sjukdomar har en
sa kallad komplex nedirvning, dir det inte finns ett direkt
samband mellan en enstaka genmutation och sjukdom. Ett
annat problem kan uppsta nir en sjukdom kan se likadan ut
hos olika raser men orsakas av olika genvarianter. Det kan till
och med rora sig om samma gen men olika mutationer. Ytter-
ligare problem kan uppsta om man DNA-testar sin hund for
en panel av olika mutationer utan att de har klinisk relevans
irasen, det vill siga de eventuella avvikelser man kan se
i ett DNA-test kanske inte innebdr att hunden vare sig blir sjuk
eller bor uteslutas fran avel.

Sofia Malm Persson fortydligar:

- Som uppfédare och hanhundségare behover man ta
hénsyn till resultatet fran ett DNA-test i avelsarbetet, dven
om man i efterhand forstar att testet inte 4r validerat fér och
relevant i rasen. Av den anledningen bér man undvika att
anvinda tester som inte ar ordentligt utvirderade for den
aktuella rasen.

Andra typer av forskning

Utover att soka efter gener och genetiska forindringar som
orsakar olika sjukdomar hos hund pagar dven forskning kring
ALS och olika typer av beteendestorningar. I den forskning-
en ligger fokus pd att soka efter genetiska fordndringar som
orsakar olika variationer i exempelvis socialitet, lekfullhet
eller repetitiva beteenden jimférbara med tvangssyndrom
hos méinniska. [ ]

Forskarna samarbetar kring hundgenetik

=» Hundgenetikgruppen ar ett unikt
samarbete mellan Sveriges lant-
bruksuniversitet, SLU, och Uppsala
universitet. Den bestar av ndrmare
ett 30-tal experter: veterinarer,
genetiker, lakare, bioteknologer,
epidemiologer, tumérbiologer,
kardiologer och immunologer.

De bedriver intensiv forskning
om genetiken bakom hundens
sjukdomar med malsattningen
att "6ka kunskapen om biologin
bakom genetiska sjukdomar som
férekommer hos bade hundar och
manniskor”, enligt deras webbsida.
Det dvergripande malet &r friskare
hundraser och forbattrad veteri-
nar- och humanmedicin.

Tomas Bergstrom, docent i
molekylar genetik vid Institutio-

nen for husdjursgenetik, &r en av
experterna i Hundgenetikgruppen
och sedan 2008 forskare vid SLU i
Uppsala. Samma ar pabdrjade han
den numera mycket omfattande
hundbiobanken.

Rent fysiskt bestar hundbio-
banken av ett stort antal frysskap
dar man lagrar blod och véavnad
fran tusentals hundar. Ur proverna
utvinns DNA som sedan lagras i
separata frysar och gérs sdkba-
ra i en databas. Hundbiobanken
innehaller i dag prover fran ndrma-
re 18 000 hundar fran fler &n 150
olika raser samt en del blandraser.
Alla prover lagras i hundbiobanken
och kan anvéandas till flera olika
projekt. Varje prov delas upp i flera
delar vilket goér att man inte beho-
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ver leta nya hundar fér varje nytt
forskningsprojekt, och pa sa satt
minimeras antalet provtagnings-
tillfallen.

Svenska hundagare erbjuds i oli-
ka sammanhang att DNA-testa sina
hundar. Det finns en enorm mangd
DNA-laboratorier och en uppsjoé av
olika DNA-tester pa marknaden,
allt fran att upptécka sjukdomsge-
ner till att avgora vilken eller vilka
ras(-er) en hund tillhér. Manga &r
bra och har god kontroll pa tek-
niken, men det finns &ven manga
mindre seridsa. Utbudet av tester,
liksom méangden laboratorier, inne-
b&r ocksa att alla inte haller lika
hoég kvalitet: vissa tester ar rent
av otillforlitliga och kan géra mer
skada an nytta.




