’ t Sveriges lantbruksuniversitet

Fakulteten férveterindrmedicin och husdjursvetenskap

Genetiska metoder i svensk hundavel

Johan P. Mouantri

Sjalvstandigt arbete i veterinarmedicin, 15 hp
Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen Nr. 2010: 52
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhdlsovetenskap

Uppsala 2010

Sveriges lantbruksuniversitet



’t Sveriges lantbruksuniversitet
Fakulteten forveterindrmedicin och husdjursvetenskap

SLU

Genetiska metoder 1 svensk hundavel

Genetic tools in Swedish dog breeding

Johan P. Mouantri

Handledare:
Mia Holmberg SLU, Institutionen fér Husdjursgenetik

Examinator:
Désirée S. Jansson, SLU, Institutionen for biomedicin och veterinar folkhalsovetenskap

Omfattning: 15 hp

Kurstitel: Sjalvstandigt arbete i veterindrmedicin
Kurskod: VM0068

Program: Veterinarprogrammet

Niva: Grund, G2E

Utgivningsort: SLU Uppsala

Utgivningsar: 2010

Omslagsbild: -

Serienamn, delnr:  Veterinarprogrammet, examensarbete for kandidatexamen Nr. 2010:52
Institutionen for biomedicin och veterinar folkhélsovetenskap, SLU

On-line publicering: http://epsilon.slu.se

Nyckelord: molekylar genetik, genetiska metoder, DNA tester, svensk hundavel

Key words: molecular genetics, genetic tools, DNA-test, Swedish dog breeding



INNEHALLSFORTECKNING

SUMIMAIY ..ttt ettt ettt et e e ket e bt e be e e st e e eh e e e a b e e ab e e e st e e eheeenbeeebeeembeenaneenns 1
SAMMANTAIINING ...veeeiee ettt et sreesbeentesneesbeeneesreenreas 2
1] (=T | o USSR 3
Material OCh IMETOUET .........oiviieiiicicee bbbt 3
Databaser och SOKMOLOrer SOM @NVANS ...........coiiiiiiieieie e 3
LITEErAtUNOVEISIKE ... ettt bbb nes 4
Historiskt perspektiv till den genetiska poolen och hundhalsa hos rashundar....................... 4
Genetiska sjukdomar bland huNdar ... 4

Till vilken utstrackning kan urvalet paverka hundens halso- och mentala tillstand?............. 5
GENELISKA TESTEN ...ttt sttt b e bbbttt e s et e bbb s be b e e b e eneeneeneas 5
Metoder for genetisk UtVAIAEIING ........c.ccviieeiieiic st 6
T 0101 0] (3] APPSR PR 6
AVEISVEITRN .....oviie et ettt sttt b et e et st e b sbe et e b neene e e 6
GENOMISK SEIEKLION ..ottt ettt et sre e teeneenreas 7
MarKOr DASEIAL TEST ... .ecueeieeeie et sreenne e e eneenee e 7
MULALIONSSPECITIKE TEST ...t et 7
Genetiska VErktyg i PraktiKen ..o 8
Traditionell avel och genomisk SeleKtion............cccooeiiiiiiiiiiic e 10

N (0] - SRRSO 10
Svenska KennelKIubben (SKK) .......oooiiiiiiii e 11
RAAANAE TAGAI ... ..ottt 11
RASKIUDDA ... et ens 11

I3 N0 11 o o SRS USTRSSR 12
GeNELiSKA tESTEIS FOI ... e et 12
(0] 1] TSRS 12
Genetiska tester I FramUIdEN..........ccioiiiiii e e 13
RETEIENSIISTA ...ttt sttt e ettt neenees 15






SUMMARY

The goal of the study is to gather information concerning the role of genetic tools in Swedish
dog-breeding. The study depicts an historical perspective of today’s Swedish dog breeding
conditions and its gene pool, the state of health among pedigree dogs, canine genetic diseases,
the extent to which we can influence dogs’ mental and health status. There are various types
of selection methods used in dog breeding such as Linked-Marker Testing, Mutation-Based
Testing, Traditional Breeding, and Genomic Selection. The study includes several aspects of
various stakeholders, as they all influence and drive the future of Swedish dog breeding in
different forms and shapes. Stakeholders included in this study are; Swedish Board of
Agriculture, The Swedish Kennel Club, dog breeders, veterinarians, and laboratories.
Depending on interpretation of recent changes in Swedish legislation, Swedish Board of
Agriculture and The Swedish Kennel Club may be on a collision course. Interaction between
the stakeholders will set the stage for genetic tools in Swedish dog-breeding. As the number
of research projects soars, new single nucletotide polymorphisms (SNPs) are identified which
make detection possible of so far unidentified carrier-genes. The SLU Laboratory is about to
make new genetic tests available to dog breeders such as PLL, PRA, and coat color. Breeding
values have been introduced in order to fight prevalence of canine hip dysplasia among
Swedish pedigree dogs. Genomic selection may turn out to be a valuable tool in Swedish dog
breeding complementing traditional selection.



SAMMANFATTNING

Syftet med studien &r att sammanstélla information kring genetiska metoders roll i svensk
hunduppfodning. Studien innehaller ett historiskt perspektiv pa dagens genetiska pool,
hélsotillstandet hos svenska rashundar, genetiska sjukdomar bland hundar, samt i vilken
utstrackning vi kan paverka hundens héalsotillstand och mentala tillstand. Det finns olika typer
av urvalsmetoder som anvands i hunduppfodning sasom markorbaserat test, mutationbaserat
test samt traditionell fenotypbaserad avel. Studien har for avsikt att inkludera flera perspektiv
da genetiska tester och hundavel paverkas av ett flertal aktorer, sasom Svenska
Jordbruksverket, Svenska Kennelklubben, hunduppfédare, rasklubbar och laboratorier.
Beroende pa hur man tolkar Jordbruksverkets foreskrifter fran 2008, kan Jordbruksverket och
Svenska Kennelklubben vara pa kollisionskurs. Samspelet mellan de olika aktérerna ar vad
som kommer att driva utvecklingen av genetiska metoder i svensk hundavel. Mycket
forskning pagar och man identifierar nya single nucletotide polymorphisms (SNP)
kontinuerligt, vilket moéjliggor identifiering av hundens gener. SLU laboratoriet kommer inom
snar framtid erbjuda hunduppfddare fler genetiska tester sa som PLL, PRA och palsfarg.
Avelsvarden kommer introduceras for att fa bukt med hoftledsdysplasi. Mutationstester
anvands idag for att forebygga arftliga sjukdomar och genomiskt avelsvarde kan i framtiden
bli ett viktigt verktyg i svensk hunduppfédning och ett komplement till traditionell avel.



INLEDNING

Nar manniskan en gang borjade med hundavel gjorde man det for att 6ka hundens formaga att
kunna bidra vid till exempel jakt, vallning, skydd, transport, etc. Egenskaper sasom jaktlust,
formaga att valla, skydda, vakta och dra prioriterades. Idag prioriterar vissa rasklubbar
utseendet inom aveln. Utseende bedéms vid hundutstallningar, och rasklubbarna har ofta
skonhetsideal som prioriteras i avel (McGreevy & F. Nicholas 1999). Att prioritera utseende i
aveln kan komma i konflikt med att fa fram bland annat 6nskade sociala egenskaper
(Svartberg 2006). Ett kulturellt skifte maste ske dar valmaende, hélsosamma och
valanpassade hundar som atnjuter hog livskvalité ar de mest atravarda hundarna (Rooney
2009). Flera av dagens duktiga rashunduppfddare har passionen som kravs for det nédvandiga
skiftet. De ar valdigt duktiga pa hunduppfodning — problemet &r att den hunduppfédning de
bedriver inte &r bra for hundarna. Branschorganisationer, veterindrer och hunduppftdare
maste tillsammans samarbeta for att tillgodogdra sig de senaste ronen i genetik och for att
finna en ny modell for hundavel (Paul McGreevy 2008). Hur anvands senaste ronen i genetik
och genetiska verktyg i svensk hundavel? Kan vi med hjalp av genetiska metoder fa fram
hundar med battre halsa och sociala egenskaper? Vilka genetiska metoder finns tillgangliga
for hunduppfodare?

MATERIAL OCH METODER

Databaser och s6kmotorer som anvands

Web of Knowledge, PubMed, Epsilon, Scholar Google, http://omia.angis.org.au/,
http://www.akcchf.org/research/genetic_tests.pdf, http://www.rasdata.nu/,
http://www.angis.org.aulDatabasesIBIRX/omiaJ).

Exempel pa sokord som anvants, Genetic test, DNA-test, molecular genetics, genetic tools,
canine, dog, breeding, mutations causing canine disorders, mutations causing canine diseases,
mutations causing diseases in dogs, genetics in breeding, genetics in dog breeding, DNA-
tests, DNA-test in breeding.

Studien &r begrénsad till svensk hundavel. Nutida, farska vetenskapliga ron har prioriteras.


http://omia.angis.org.au/
http://www.akcchf.org/research/genetic_tests.pdf
http://www.rasdata.nu/

LITTERATUROVERSIKT

Historiskt perspektiv till den genetiska poolen och hundhélsa hos rashundar

Den svenska hundpopulationen har i manga ar varit genetiskt isolerad fran populationer i
andra lander pa grund av karantansreglerna (Svartberg 2006). Uppfddare till rashundar har
historiskt satt ofta avlat for att fa fram de hos rasklubben uppskattade egenskaperna. Exempel
pa uppskattade egenskaper hos vissa rasklubbar ar stora globformade 6gon hos mopsen som
tyvarr kan leda till exophthalmosis (utatstaende dgon) och keratitis (hornhinneinflammation),
stor skalle hos den engelska bulldogen dar dystoki (férlossningssvarigheter) ar vanligt, den
langa balen hos dachshundar som troligtvis orsakar insjunkna intervertebraldiskar,
(McGreevy & F. Nicholas 1999).

Da fa individer bidragit med stort antal avkomma har inavel i raser tilltagit. Det har i sin tur
lett till att forekomsten av &rftliga sjukdomar bland rashundar 6kat (Brooks & Sargan 2001).
Eftersom skadliga gener bibehalls med en lag frekvens genom naturligt urval, blir
forekomsten av en viss defekt gen vanligtvis sa liten att den inte uppmarksammas. Men
parning mellan slaktingar (inavel) fordndrar detta drastiskt. Inavel i genomsnitt, andrar inte
frekvensen av de skadliga generna, men andrar dramatiskt frekvensen av genotyper. Inavel
okar frekvensen av homozygota loci varpa de skadliga recessiva generna kommer till uttryck.
Ju hogre inavelsgrad desto storre risk for sjukdomar bland rashundar (McGreevy & F.
Nicholas 1999). Risken for inavel &r storre ju mindre rasen &r, da det i numeriskt sma raser
kan vara svart att hitta en parningspartner som inte ar nara beslaktad (McGreevy & F.
Nicholas 1999).

Manga rasklubbar ar restriktiva vad géller att slappa in nytt genetiskt material. Man ser
ogarna parningar med hundar utanfér den egna rasen. Darfor forblir den genetiska poolen
statisk. De alleler som finns inom rasens genpool ar de enda alleler som rasen kommer att ha,
med undantag for mutationer eller om en ny hund av annan ras tillfors till aveln. Vad géller
mutationer &r risken storre att de ger upphov till akommor an nya egenskaper. | manga fall ar
mutationer effektldsa (Traas et al. 2006).

Genetiska sjukdomar bland hundar

Mer an 450 arftliga sjukdomar har identifierats hos hundar och fler och fler av vanliga
sjukdomar hos hundar visar sig ha en genetisk komponent. Manga av sjukdomarna é&r
paverkade av en kombination av faktorer bland annat miljofaktorer, och involverar minst tva
gener men troligen fler. Hoftledsdysplasi (HD), och neoplasier ar sjukdomar man lange kant
till har en genetisk komponent, men som inte foljer vanliga arftliga nedarvningsmonster utan
klassas som komplexa. Da utvecklingen gar framat och man far mer kunskap kring arftliga
sjukdomar kommer de komplexa sjukdomarna fa mer uppmarksamhet inom hundhéalsovard.
(Traas et al. 2006). Mer &n 50% av alla arftliga sjukdomar &r rasspecifika (Switonski et al.
2004). Till exempel &r diabetes vanligt bland samojeder, svensk &lghund och svensk lapphund
(Kennedy 2006). Nastan vartenda djur som nagonsin levt har burit pa minst en skadlig
recessiv gen (McGreevy & F. Nicholas 1999).



Till vilken utstrackning kan urvalet paverka hundens hélso- och mentala
tillstand?

| ett forsok med 13 097 hundar fran trettioen svenska raser dar lekfullhet, nyfikenhet, sociala
talanger och aggression maéttes, fann Svartberg, (2006) att hundar som fdds upp som
utstallningshundar tenderar att visa social och ickesocial radsla, vara mindre lekfulla och
nyfikna &n brukshundar. Urval av brukshundar &r associerat med mycket lekfullhet och
aggression. Svartberg fann inget samband mellan en ras’ typiska beteende och rasens
ursprungsfunktioner. Populédra raser har battre sociala och lekfulla talanger &n mindre
populéra raser, vilket indikerar att urval baserat pa hundutstallningshundar kan vara i konflikt
med urval for popularitet. En tolkning av resultaten &r att urval for dagens hundars uppgifter
har skapat forédndringar i rasens typiska egenskaper. Tolkningen stods av iakttagelsen att
genetisk influens av dessa egenskaper har medel till hog arvbarhet, mellan 0.15 till 0.23 for
lekfullhet, nyfikenhet och aggression hos schéfer och rottweiler.

Hundens praktiska roller haller pa att forsvinna, hundens roll som van och dess tillgivenhet
har blivit allt viktigare. Korrelationen mellan dagens anvandning av avelshundar och
rastypiska egenskaper indikerar att rasskillnader i beteende ar orsakade av nutida urval.
Resultatet pekar pa att hundens egenskaper kan andras nar urvalet andras och att utveckling
av hunden som tamhund &r en pagaende utveckling (Svartberg & Forkman 2002). Snabba
forandringar langs dessa dimensioner tycks vara mojligt 6ver relativt fa generationer. Detta ar
en konsideration i uppfédning av brukshundar, men kanske annu viktigare i uppfédningen av
séllskapshundar. En 6verensstimmelse mellan hundens personlighet och den miljo hundar i
ett modernt samhalle lever i, minskar risken for djurhalsoproblem, sdsom angest och radsla.
Ett beteenderelaterat test som hundmentalitetsbedémning anvands i Svartbergs studie och kan
vara ett vardefullt verktyg for hunduppfddare och rasklubbar i avelsprogram, med tanke pa att
proven ar standardiserade, har hdga test-till-test samt inter-observator tillforlitlighet, och &r
validerade mot relevanta matt utanfor testsituationen (Svartberg 2006).

Genetiska tester

Svenska Kennelklubben (SKK) bérjade utveckla halsoprogram for nastan 30 ar sedan. Deras
forsta initiativ gallde hoftledsdysplasi och armbagsdysplasi (ED). Andra program har
tillkommit sasom SKK:s mental halsokontroll, Svenska Brukshundsklubbens beteende och
personlighetsheskrivning for hund, border collies vallprov. Manga rasklubbar har krav pa
maximalt antal avkomma fran en hanne for att undvika omfattande parning av populéra
hannar. “out-crossing”, det vill sdga parning med hundar av en narbeslaktad ras, ar ocksa
exempel pa initiativ for att Oka den effektiva populationsstorleken och forbéttra
halsoegenskaper. Trots halsoprogram baserade pa réntgenexaminering av fenotyp och dar av
foljande masselektion, har resultatet varit en besvikelse bland flera raser. Fa eller inga HD
forbattringar har rapporteras i Sverige, och inte heller av andra lander. Miljofaktorers
paverkan pa HD och ED visar pa att enbart den egna individens resultat kan vara missvisande
for avelsurval, da varierande miljofaktorer paverkar individen olika (Malm, 2008).
Utvecklingen av DNA-tester for olika mutationer gér det mojligt att exakt forutséga en hunds
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genotyp till respektive sjukdom, med andra ord kunna identifiera genetisk normala,
sjukdomsbéarande och paverkade djur. Genetiska framsteg av beteende och funktionella
egenskaper kan antagligen forbattras med hjalp av urval baserat pa avelsvérden istallet for
fenotyp (Malm, 2008).

Genetisk konsultation bor anvandas for att hjalpa uppfodare i deras vérdefulla arbete.
Veterindrer kan dessutom underlatta for uppfodare genom att forklara vilka genetiska tester
som finns tillgangliga och lampar sig, genom att forklara resultaten, samt se till att uppfédaren
skickar in lampliga prov till laboratorierna (Traas et al. 2006).

Metoder for genetisk utvardering

Redan ar 2004 fanns det DNA-baserade teknologier for fler an 50 arftliga sjukdomar (Sargan
2004). Fenotyptest, berdkning av avelsvérden, genomisk selektion, marktrbaserade tester-och
mutationstester- &r exempel pa genetiska verktyg i avel.

Fenotyptest

Fenotypiska tester ar baserade pa férmagan att kunna upptacka anlagsbérare baserat pa nagot
karakteristiskt, sasom enzymaktivitet, missbildning som kan sparas med radiograf eller
ultraljud, ovanliga metabolitkoncentrationer, eller andra egenskaper som kan sparas med
Klinisk eller laboratoriediagnostisering. Nar DNA-baserade tester inte &r tillgdngliga, ar dessa
fenotypiska tester nddvéandiga for att komplettera kliniska undersokningar samt detektera
gensjukdomar. Som exempel kan ndmnas hoftrontgen, axelutvardering, och dgoncertifiering
(Traas et al. 2006)

Avelsvarden

Metoder som anvands inom nétavel av bl. a Interbull for att fa fram eftertraktade egenskaper
och sjukdomsresistens men aven tillampas inom hundavel &r selektion baserat pa avelsvarde
(Estimated Breeding Values, EBV). Avelsvadrden har anvants inom hundavel for att bedéma
arftlighet for egenskaper for att i sin tur kunna goéra framsteg inom hundavel, men de flesta
avelsvarden har i hundavel (till skillnad fran nétavel) anvants for att forebygga sjukdomar
(Zhu et al. 2009). Avelsvarde &r ett matt som anvands for att uppskatta vardet av en individs
anlag for en viss egenskap. Avelsvarde berdknas utifran avkommans och/eller féraldradjurens
egenskaper baserat pa en eller flera prestandamatningar och fenotypiska varden som gjorts pa
sjalva djuret eller ett antal av djurets slaktingar. Véardet ger en uppskattning av formagan hos
en individ att producera forbattrad avkomma (Bergstrom et al., 2010). Avelsvarde har bland
annat anvants i urvalsprogram mellan 1980 till 1996 for att férebygga HD hos schéfrar i USA.
Under mindre &n 5 generationer sjonk sjukdomsfrekvensen fran 55 till 24% bland 12 till 16
manaders gamla hundar (Leighton 1997).

Genetisk utvardering med hjalp av mixed linear models (BLUP) for berédkning av avelsvérde
har anvants mycket inom hast, nét, fagel, och grisavel i manga ar. Daremot, har det bara
anvants i begransad omfattning inom hundavel. Vid berdkning av avelsvérden med BLUP
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anvander man sig av all tillganglig information fran slaktingar samtidigt som man korrigerar
for miljoeffekter. Urval mot HD och ED baserat pa forutsagelse av avelsvarden har
introducerats i lander som Tyskland och Finland (Malm, 2008).

Genomisk selektion

Genomisk selektion betyder att man med hjalp av genmarkdorer astadkommer avelsframsteg
snabbare for de dnskade egenskaperna. Traditionellt anvédnds avkommebedémning, som &r
baserat pa avkommans fenotypdata for att skatta djurets avelsvarden. Med dagens nya ron
kopplar man ihop denna information med genmarkérer och far da en 6versattningsnyckel for
var enskild genmarkdrs varde for respektive egenskap. Detta ger en indikation pa djurets
genetiska potential tidigt genom att ta DNA-prov pa till exempel en nyfodd och ta fram ett
direkt genomiskt avelsvérde. Forskningsresultat visar att man med hjalp av genomiska
avelsvarden kan valja ut unga djur till avkommebeddmning med storre sdkerhet, sarskilt for
egenskaper med lag arvbarhet (Carlén och Roth 2010)

Markor baserat test

Traas et al., (2006) beskriver markortest som en test dar sjukdomsgenen identifieras med
hjalp av en kopplad markor. De flesta DNA-tester idag identifierar istallet exakt den
sjukdomsorsakande mutationen. DNA -testet for koppartoxikos hos Bedlingtonterrier &r ett
exempel pa markortest som fortfarande anvands inom hundaveln. Markoren nedéarvs
tillsammans med den sjukdomsframkallande genen fran foraldrar till avkomman och anvands
som indikator for den okénda sjukdomsframkallande genen. Mark&rbaserade tester anvéands
nar upphovsgenen ar okénd, och ersétts med ett mutationsspecifikt test nar genen och dess
mutation identifierats (Traas et al. 2006).

En typ av genetiska markorer som anvands ar mikrosatelliter, korta segment av DNA som har
en upprepad sekvens sasom GTGTGTGT. De tenderar att intraffa i icke-kodande DNA
(introner). En diploid organism, har tva kopior av ett mikrosatellit segment. Till exempel, en
fader kan ha en genotyp med 12 och 19 upprepningar, modern har 18 och 15 upprepningar
medan avkomman far 12 och 15 upprepningar. Vid enstaka tillfallen kan mikrosatelliter
orsaka att DNA polymeras gor en extra kopia av GT. Om en individs DNA polymeras lagger
man till upprepade sekvenser, i detta fall GT, kan denna lite storre version nedarvas till
avkomman. Efterhand som hundar i en population forokar sig kommer de rekombinera sina
mikrosatelliter och populationen kommer att behdlla en mangd mikrosatelliter som é&r
kannetecknande for just den populationen (Department of Biology, Davidson College, 2010).
En annan genetisk markér ar single-nucleotide polymorphism (SNP eller snipar). Det &r en
variation i DNA sekvensen dar en singel nukleotid skiljer sig at mellan individer. T ex.
AGGCCTA och AGGCTTA skiljer sig bara i en single nucleotide (Vignal et al. 2002).

Mutationsspecifikt test

Den andra typen av DNA-baserade genetiska tester ar mutationsspecifika tester. Dessa tester

ar idealiska for att forebygga genetiska sjukdomar. De identifierar det exakta DNA- felet (den

mutation) i den gen som orsakar sjukdomen. Dessa test &r rasspecifika, da var ras kan ha olika
7



mutationer som ger upphov till samma sjukdom. Resultatet ges normalt i formerna: normal,
tydliga (homozygot normal), barare (heterozygot), eller paverkad (homozygot muterad).
Testsvaren ar tamligen palitliga. Nya mutationer som ger upphov till hundsjukdomar upptéacks
varje ar (Traas et al. 2006).

Genetiska verktyg i praktiken

Det finns néstan 300 olika raser i Sverige och varje ras har sina egna utmarkande
forutsattningar som ar viktiga att ta hénsyn till i ett uppfoédningsprogram (Malm 2008).
Rekommendationer varierar beroende pa sjukdom, egenskaper, ras, tillgangliga genetiska
tester och arftliga monster, det vill sdga hur sjukliga gener arvs ner till avkomman (Traas et al.
2006). Bergstrom, SLU menar att man maste beakta rasen, populationen med andra ord,
vilken ras hunden tillhér och vilket land hunden kommer ifran, for att kunna rekommendera
passande genetiskt test. Ett test som fungerar for nordamerikanska golden retrievers kanske
inte fungerar for svenska golden retrievers (Bergstrom, 2010).

Genetiska tester mojliggor avlandet av hundar med generellt battre halsa férebyggandet av
arftliga sjukdomar, samt utvecklandet av rasstrategier (Switonski et al. 2004). | dagslaget
anvands genetiska tester bland annat for att identifiera mutationer (Traas et al. 2006). Testerna
kan anvéndas kliniskt for att kunna stalla korrekt diagnos och i sin tur kunna sétta in ratt
behandling (Bergstrom, 2010)

Manga av laboratorierna som utfor genetiska tester jobbar internationellt och &r tillgangliga
via webben. Man bestéller 6ver webben och svaren skickas via e-post eller fax. Blodprover
kan mot en avgift forvaras i en blodbank for eventuella framtida analyser .

SKK och SLU samarbetar bade vad géller harstamningskontroller, DNA-tester och
identitetskontroller. SLU utfor progressiv retinal atrofi (PRA) (ca 50-60 per ar) test pa
labrador retriever, pudel, svensk lapphund, finsk lapphund, lapsk vallhund och Australian
Cattledog. Harstamningskontroller (ca 50-100 per ar) gors pa alla raser, CLAD (ca 5 per ar)
pa irlandsk setter, koppartoxikos (nagra fa per ar) pa bedlington terrier, juvenil katarakt pa
bostonterrier och renal dysplasi pa boxer. Resultatet centralregistreras hos SKK for prcd-PRA
och renal dysplasi. Vad géller juvenil katarakt fungerar SLU som ett “clearing-house”. Provet
skickas till SLU, som skickar vidare provet till ett laboratorium i England dér testet utfors.
Svaret skickas till SLU som skickar det vidare till SKK for registrering. SKK i sin tur skickar
svaret till hundéagaren (Bergstrom, 2010).

PRA finns i flera olika former hos éver 100 raser och &r ett samlingsnamn for 6gonsjukdomar
som genom atrofi av ndthinnan gor hunden blind. Flera olika former av PRA &r identifierade
och sjukdomen &r av &rftlig natur. Nedarvningen av genen prcd-PRA &r autosomalt recessiv.
Det betyder att en sjuk individ & homozygot for den defekta genen. En heterozygot individ
visar inga symptom men kan vara barare av den defekta genen. Resultatet redovisas som fri,
bérare eller sjuk. Fri betyder att man ej detekterat den sjukdomsframkallande prcd-PRA
genen. Hunden kan béara pa andra former av PRA varfor resultatet fri inte nodvandigtvis



betyder frisk. Sjuk betyder inte att hunden har kliniska symptom vid testtillféllet utan att den
ar homozygot for prcd-PRA genen d.v.s har dubbel uppséttning av genen (Felix, 2000).

Laboratoriet Laboklin i Finland utfor genetiska tester vad galler ett flertal arftliga sjukdomar
som dvargvaxt, hyperuricemia, cystinuria samt foraldrarskap och harlangd test.

Optigen i New York utfoér bland annat prcd-PRA, Collie Eye Anomaly test och Choroidal
Hypplasia (CEA) test.

Vetgen i Ann Arbor, Michigan utfor bla pélslangdtest. FGF5-testet detekterar huruvida den
recessiva genen FGF5, som ger langpéls finns i tva kopior. P4 sa satt kan man forutspa om
avkomman kan fa lang péls eller ej. Testet detekterar om en hund med kort péls bar pa anlag
for lang pals.

AKC Canine Health Foundation in North Carolina har en sammanstélining med en rad
genetiska tester och vilka laboratorium som utfor testerna (Canine Health Foundation, 2010)

Det finns aven on-line databaser dar uppfodare kan fa information om vilka genetiska
sjukdomar som férekommer i en viss raslinje. Lat oss ta exemplet PRA, progressiv retinal
atrofi som drabbar dgonen och ger blindhet. For att avkomman skall bi sjuk kréavs att bada
foraldrarna bar pa anlaget eller ar sjuka sjalva. Om en labradoruppfodare kanner till, med
hjalp av databasen, att hennes tiks foraldrar bada var homozygota icke-birare” av PRA
genen, da finns det ingen anledning att testa for prcd-PRA fére parning. Exempel pa en sadan
databas ar http://rasdata.nu/.

Genetiska tester gor det mojligt att forbattra individens hélsa och egenskaper genom att
kombinera kénda gener fran bdsta “genkombinationen”. Med andra ord, dd& man kénner till
genotyperna i individerna, kan man lattare hitta basta parningspartnern for just den individen.
Sedan far vi hoppas att tycke uppstar ocksa. Databaser och rekommendationer pa individniva
till uppfodaren hjalper till med just detta (Traas et al. 2006). Sma raser bor Overvdga
internationellt samarbete med databaser med genbanker och spermabanker (McGreevy & F.
Nicholas 1999).

Forvaltning av rasavelsprogram som forebygger arftliga sjukdomar utan att minska rasens
genetiska pool underlattas med hjalp av genetiska tester (Malm 2008). D& man med hjalp av
tester identifierat sjukdomsframkallande gener kan man undvika att avla pa delar av genomet
som &r sjukdomsframkallande (Rooney 2009). Till exempel &r sjukdomen dermoid sinus (DS)
associerad med ridgen pa hundrasen rhodesian ridgeback. Ridgen orsakas av en autosomal
dominant mutation som ocksa 6kar risken for dermoid sinus (Salmon Hillbertz 2007). Med
hjalp av genetiska tester kan man minska férekomsten av Dermoid sinus. Genterapi vid
behandling av sjukdomsfall underlattas med hjélp av genetiska tester. Till exempel &rftlig
retinal dystrofi (nattblindhet / leber kongenital amaurosis pa méanniska) som finns bland
Briader, orsakas av en recessiv mutation 4 baspar (bp) bortfall fran RPE65 genen. Med hjélp
av adeno-virus kan man injicera cDNA fran en wild-type RPE65 gen. Pa sa satt far hundarna
tillbaka synen (Switonski et al., 2004).


http://rasdata.nu/

Hunduppfddare kan ta hjalp av genetiska tester for att avla fram vissa egenskaper sasom till
exempel pélsfarg. Men med genetiska tester tillgangliga ar det viktigt att uppfodaren inte bara
har sin hund i atanke, men aven den genetiska pool det vill siga rasen som hunden tillhor.
Med genetiska tester kan man undvika en viss gen i aveln, men det ar samtidigt viktigt,
speciellt for sma raser att behalla den genetiska mangfalden. Det &r darfor ofta en balansgang
mellan att forbattra invididens utseende och rasens halsa. (Traas et al., 2006)

Genetiska test kan vara missvisande da en del test inte ar applicerbara pa olika populationer.
Ett test som fungerar bra i en population kan fungera daligt pa en annan. Dessutom kan exakt
samma symptom orsakas av olika gener. Ett testresultat som pavisar att ingen
sjukdomsframkallande gen identifierats for en viss sjukdom ger inga garantier, da sjukdomen
kan orsakas av en annan gen som inte ingar i testet. Ett exempel pa detta ar prcd-PRA testet.
Om prcd-PRA testet ger resultatet fri” betyder inte det nodvandigtvis att hunden &r fri fran
symptom karaktéristiska for PRA (Bergstrom, SLU).

Stora framsteg har gjorts utan genetiska tester. Screeningprogram for avelshundar och
uppfoljning av avkommans hélsotillstdnd ar metoder som anvénts for att minska frekvensen
av arftliga sjukdomar (Leighton, 1997).

Genetisk sjukdomsprofilering, utbildning, databaser sa som t. ex rasdata och Canine Health
Informtaion Center (CHIC), avelsstrategier (RAS) och avelsregler ar redskap som kan vara
valdigt effektiva for att minska frekvensen av arftliga sjukdomar.

Traditionell avel och genomisk selektion

I en simuleringsstudie av Stock och Disti (2009) jamférdes olika urvalsmetoder for att
forebygga HD. Malet med studien var att jamfora olika urvalsmetoders kortsiktiga effekt pa
egenskapers forekomst under hunduppfodningsforhallanden. Studien genomfordes med hjélp
av en simuleringsmodell dér traditionellt fenotyp baserat urval, genomiska avelsvarden
baserat urval och genomiskt forstarkta avelsvarden (GEBV) baserat urval jamfordes. Speciellt
fokus 1dg pa systematiskt undantag av fenotypinformation for genetisk utvardering.
Bakgrunden till studien ar att i dagslaget véljs tyska schéafrar ut till avel med hjélp av rontgen
for att forebygga HD. Men resultatet har varit otillfredsstéllande bade vad galler fenotypurval
och kombinerad fenotyp och avelsvarde baserat urval. | bade not- och grisavel har
markorassisterat urval visat sig dverlégset fenotypbaserat urval. | deras simuleringsstudie
baserades genomiskt additiv dominant effekt pa 17 single-nucleotide polymorphisms (SNPs)
som visat signifikant association med HD fenotypen. Resultatet av studien visar att kunskap
om GBV och HD status ger palitlig identifiering av avelsdjur. Tillgang till extensiv genotyp
information som grund for GBV kommer kanske snart bli standard, och ett viktigt och
flexibelt verktyg i framtida hunduppfédning (Stock & Distl 2010).

Aktorer

Det ar viktigt att identifiera vilka intresseorganisationer som paverkar hunduppfédning och i
langden hundarnas hélsa (Rooney, 2009). Hunduppfddare, Svenska Kennelklubben,
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rasklubbarna, Jordbruksverket, hundutstallningsarrangorer, veterindrer, forskare, har alla olika
perspektiv kring hur genetiska tester kan tillampas.

Svenska Kennelklubben (SKK)

Avel och uppfodning av rashundar ar fundamentet i Svenska Kennelklubbens verksamhet. |
SKKs grundregler star det att det aligger varje medlem att till avel endast anvanda hundar av
samma ras. Kennelfullméaktige fattade 2001 beslut om att en rasspecifik avelsstrategi (RAS)
skulle uppréttas for varje hundras (Svenska Kennelklubben, 2010). SKKs avelsdata, en on-
line databas, innehaller information om samtliga svenskregistrerade hundar fodda 1990 eller
senare samt avkommestatistik. Avelsdata ger mojlighet att gbra provparning dar
inavelsgraden berdknas samt innehdller rasstatistik baserad pa fodelsear. Anlagsbéarare far
endast paras med fri (Svenska Kennelklubben, 2010).

Radande lagar

Sveriges Regering har i en forordning gett Jordbruksverket rétten att utfarda detaljerade regler
i form av foreskrifter. 1 Sverige maste alla hundar markas med ett unikt id-nummer (tatuering
eller chip) som ar kopplat till Jordbruksverkets centrala hundregister. Lagen om att alla
hundar ska vara markta och &garregistreras har tillkommit pa grund av problem med
aggressiva och farliga hundar (Jordburksverket 2010). Jordbruksverket &r i en unik position i
Sverige, da alla hundar som bor i Sverige maste enligt lag registreras. Nedan féljer ett utdrag
ur Jordbruksverkets foreskrifter avelsparagraf Avel 24 §

Djur far inte anvandas i avel om
1. de har sjukdomar eller funktionshinder som kan nedarvas

2. de ar eller med stor sannolikhet &r bérare av recessivt anlag i dubbel uppséattning for
sjukdom

3. de ar eller med stor sannolikhet ar barare av enkelt recessivt anlag for sjukdom savida inte
parning sker med individ som &r konstaterat fri fran motsvarande anlag

4. parningskombinationen utifran tillganglig information Okar risken for sjukdom eller
funktionshinder hos avkomman

5. de uppvisar beteendestérningar i form av 6verdriven radslereaktion eller aggressivt
beteende i oprovocerade eller for djuret vardagliga situationer (Jordbruksverket, 2010).

Rasklubbar

N&r vél en mutation har blivit identifierad och ett test utvecklats &r det viktigt att
avelsprogram utvecklas och initieras (Holmes, 2000). Bland andra har Sveriges tre storsta
hundrasklubbar, labrador retrieverklubben, golden retrieverklubben och svenska
schaferhundklubben utvecklat en RAS for sin ras. | samtliga RAS ingar hundens halsa som ett
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avelsmal (Svenska Schéaferklubben, 2010, Labrador Retrieverklubben, 2010, Golden
Retrieverkubben, 2010).

Den genetiska poolen som finns i en rasklubb ska beaktas speciellt om rasklubben har fa
individer, om fa antal individer i relation till totala antalet individer anvéands i aveln, eller om
man selektivt begransar antalet individer i avel tex vid screening av avelsdjur for att avla bort
en dkomma. Rasklubbar kan stilla “distanskrav” vad géller parning av besléktade hundar.
Med andra ord, registrering av avkomman fran narbeslaktade hundar tillats inte (Higgins,
2008).

DISKUSSION

Genetiska testers roll

Det hander mycket inom aveln och vi kan i dagslaget férebygga flera arftliga sjukdomar hos
hundar i Sverige. Genetiska tester inom svensk avel anvéands idag framfoérallt for att férebygga
genetiska sjukdomar.

Tack vare genetiska tester &r Canine Leukocyte Adhesion Deficiency (CLAD) néastan borta
fran Sverige. Man ser bara nagra fa fall per ar av juvenil katarakt och PRA fallen bland
labradorer har minskat (Bergstrom, 2010). Svenska Kennelklubben och SLU validerar DNA-
tester, godkanner testresultat och arbetar tillsammans med rasklubbar. | framtiden kommer
SLU &ven kunna erbjuda Primary Lens Luxation (PLL) test som idag bland andra utfors av
The Animal Centre i England. Mutationstestet pavisar en muterad gen som ger upphov till
den smartsamma sjukdomen linsluxation hos framforallt terriers men &ven andra raser. PRA
test pa golden retriever (till skillnad fran prcd-PRA testet), samt palsfarg och palslangd tester
kommer ocksa erbjudas. Palsfarg- och pélslangdtesterna kommer sakert uppskattas men
kommer de bidra till en en utseendefixerad avel?

Jordbruksverkets foreskrifter tillsammans med tillganglig genetisk information kan pa sikt
innebara ett slut pa inavelsuppfodning med pafoljande sdamre  hundhalsa.
Parningskombinationer som okar risken for sjukdom eller funktionshinder hos avkomman &r
inte tillaten.

Aktorer

SKKs grundregler vad galler att endast anvanda hundar av samma ras okar risken for inavel
och darmed forekomsten av genetiska sjukdomar. Speciellt inom smaraser med fa individer ar
risken for inavel hog.

En beredning av avelsbasen med nytt genomiskt material, med andra ord en avel med en
avelshund utanfor rasen, skulle gbra genpoolen storre och darmed minska risken for
autosomala recessiva sjukdomar (Bergstrom, Tomas 2010). Darmed finns en potentiell
motstridighet beroende pa hur man tolkar Jordbruksverkets radande foreskrifter och SKKs
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avelsetik 2:1. Vill man vara medlem i SKK under radande regler ar det svart att kombinera
med utvecklande av nya raser.

Nya hundraser kan bli aktuellt att avla fram da manga hundéagare vérderar hundhélsa och
sociala egenskaper som viktiga. Samtidigt jobbar ett flertal rasklubbar med att forbéattra sina
hundars halsotillstand och sociala egenskaper. Idag finns mentaltester (MH) for hund som
anordnas av Svenska Brukshundsklubben, dar kontaktvillighet, lek, forfoljande, uthallighet,
aktivitetsniva, flockkansla, social samspel, avstandslek, dverraskning, ljudkénslighet, spoken,
leklust och skottprov ingar. Har beskrivs hundens handlingar. I mentaltest (MT) beddms
hundens handlingar och i lamplighetstest (L-test) testas hundarnas l&mplighet som
polishundar och vaktarhundar.

MH och MT-testerna bor utvecklas till ett komplett test anpassat for dagens miljo, sociala
umgange och livssituation. Morgondagens hundagare kan da utifran sin egen situation fa en
hundras rekommenderad som ar val anpassad till kdparens situation. Till exempel en hund
som trivs och fungerar bra i en barnfamilj, eller en hund som trivs och fungerar val i
storstadsmiljo.

Aven hundutstéllningsarrangorer har en viktig roll att spela. Samtidigt som rasklubbarnas
onskemal maste uppfyllas kan arrangorerna till exempel kréava att utstallningshundarna har
genomgatt genetiska tester.

Kapital i form av forskningsbidrag och riskkapital bor framjas for att fa fram fler genetiska
test. Har spelar Svenska Kennelklubben, SLU, EU, rasklubbar, svensk néringsliv och
internationellt samarbete en viktig roll.

Genetiska tester i framtiden

| dagslaget har vi tillrackligt med DNA-markorer for att skapa DNA-tester for de flesta
single-locussjukdomar. Inom de narmaste aren, kommer hunduppfodare ha tillgang till en
arsenal av DNA-tester som kommer ge dem mojlighet att eliminera manga fler single-locus
sjukdomar fran deras hundraser. Dom kommer ocksa vara i en mycket béattre position for att
kunna reducera antalet multifaktoriella sjukdomar via den Okade anvéndningen av
avelsvarden (Higgins 2008).

Avelsvarden haller pa att inforas inom svensk avel for att minska frekvensen av
hoftledsdysplasi. Det ar ett steg mot genomisk selektion inom svensk hundavel. Genetiska
metoder kan komma att bli ett oumbarligt verktyg for att ta fram morgondagens hundar som
inte bara har god halsa utan dven egenskaper som gor hundarna béttre anpassade for dagens
och framtidens samhalle. Hundar som klarar mentala och sociala lamplighetstester béttre. |
det avelsarbetet utgor genetiska metoder ett viktigt redskap som bor finnas latt tillgangligt for
uppfodaren. Efterhand som sjukdomsframkallande gener identifieras kan avelsstandarden for
rashundar komma att behdva ses 6ver for att undvika att avla pa sjukdomsframkallande delar
av genomet.
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Om man anvénder sig av avelsvarden i avelsprogram &r det dessutom viktigt att kunna samla
in fenotypdata fran hunduppfodarna (Thomson et al. 2010). Genetisk information &r viktig
men litteraturen visar att tillgang till fenotypbaserad data ar aven det betydelsefullt. Genetiska
tester och information &r antagligen inte en ersittning for avelsvarden baserade pa
fenotypdata. Genetisk information och fenotypdata kan med fordel komplettera varandra.

Men en del fragetecken kvarstar kring genomisk selektion. Angaende notavel skriver Carlén
och Roth foljande: Hur ar sakerheten av de genomiska avelsvardena i relation till de
traditionella harstamningsindexen och avelsvardena baserade pa fenotypdata? Hur stabila ar
de direkta genomiska avelsvardena och hur ofta maste man skatta om effekterna for
genmarkdrerna? (Carlén och Roth, 2010)

Systematisk insamling av information och ett system med mdjlighet att kunna félja upp olika
avelsstrategier ar viktigt for att kunna mata effekten av interventioner och forandringar i
strategier (Rooney 2009).
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