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Abstract

Rhodesian ridgeback is a dog breed that originates from southern Africa. The characteristic
ridge (a dorsal ridge where the hair grows in the opposite direction to the general coat) is
shared with an Asian breed, Thai ridgeback. The origin and inheritance of the ridge has been
examined and defined. The ridge-mutation is a duplication that contains four complete genes,
FGF3, FGF4, FGF19 and ORAOV1 and the 3"-end of CCND1. The ridge is inherited as an
autosomal, dominant trait and predisposes for Dermoid sinus (DS), a disease that develops
during embryogenesis. The aim with this thesis is to look into the possibilities to reduce the
number of dogs that gets affected by DS. DS belongs to a group of congenital malformations
that is called Neural Tube Defects (NTD) and also can affect humans. Studies on humans
have shown that addition of folic acid during pregnancy can reduce the risk of being affected
by these malformations. According to an Australian study the same seems to apply to
Rhodesian ridgebacks. Another suggestion to reduce the occurrence of DS in Rhodesian
ridgebacks is to use ridgeless dogs in breeding. Dogs with ridge, which are homozygous for
the mutation, are predisposed to DS, while ridgeless dogs never get affected by DS. By using
a ridgeless dog there would not be any offspring homozygous for the mutation. Yet another
suggestion is that a DNA-test should be developed to show the genotype of breeding dogs and
exclude those with multiple copies of the duplication which may be at larger risk of producing
offspring with DS.

Sammanfattning

Rhodesian ridgeback dr en hundras som stammar frdn sddra Afrika. Den karaktéristiska
ridgen (en harkam ldngs ryggen dir héren vixer 4t motsatt hall jAimfort med resten av pélsen)
delas med en annan ras, Thai ridgeback. Ursprunget och nedédrvningen av ridgen har
undersokts och utretts i flera studier. Ridgemutationen dr en duplikation som innehaller fyra
kompletta gener, FGF3, FGF4, FGF19 och ORAOV1 och 3’-delen av CCNDI1 genen. Det har
dven blivit klart att ridgen som nedérvs autosomalt dominant ocksd predisponerar for
Dermoid sinus (DS), en sjukdom som uppstar under embryonalutvecklingen. Syftet med
litteraturstudien &r att undersdka mdjligheterna att minska antalet hundar som drabbas av DS.
DS tillhdr en grupp sjukdomar som kallas “Neural Tube Defects” (NTD) som dven
forekommer hos ménniskor. Studier pd méanniskor har visat att tillskott av folsyra under
graviditeten kan minska risken att drabbas av dessa missbildningar. Detsamma verkar gilla
for Rhodesian ridgebacks enligt en australiensisk studie. Ett annat forslag for att minska
forekomsten av DS hos Rhodesian ridgebacks ar att anvdnda ridgeldsa hundar i avel. Hundar
med ridge, homozygota' for mutationen, 16per hogre risk att drabbas av DS, medan ridgelosa
hundar inte alls drabbas av DS. Genom att anvinda en ridgelds hund skulle inga avkommor
homozygota for mutationen uppstd. Annu ett forslag ér att utveckla ett DNA-test for att visa
genotypen” pa hundar som ska anvindas i avel och utesluta dem med flera kopior av
mutationen eftersom de sannolikt har hogre risk att ge upphov till avkomma med DS.

Introduktion

Rhodesian ridgeback &r en hundras som okat 1 popularitet de senaste aren. 1990 registrerades
101 hundar, vilket stadigt har okat till 487 hundar ar 2007, enligt Svenska kennelklubbens

! Homozygot - individen drver samma anlag frén bada forildrarna, t.ex. r/r eller R/R.
2 Genotyp - Den specifika alleluppsittningen hos en individ - antingen hos hela individen, eller vanligare, for en
specifik gen eller uppséttning av gener.



avelsdata. Karaktdristiskt for rasen ar ridgen, en harkam lings ryggen dir pilsen vixer at
motsatt hall jamfort med resten av pilsen. Enligt rasstandarden for Rhodesian ridgeback
(Svenska kennelklubben, 2008) ska ridgen vara klart definierad, symmetrisk och borja direkt
bakom skuldrorna for att smalna av mot den punkt pa ryggen dér hoftbenen framtridder. Den
nedre delen av kronan® far inte sitta lingre ner 4n en tredjedel av ridgens lingd. I medeltal &r
ridgen fem cm bred upptill. Enligt rasstandarden (Salmon Hillbertz, 2007) ska ridgen
dessutom bara ha tvd kronor, de ska vara placerade mittemot varandra och identiska, den
hogra kronan ska vara vriden medurs och den vinstra moturs. Avvikelser fran rasstandarden
kan vara att ridgen har fler eller farre dn tva kronor, eller att hunden helt saknar ridge, s.k.
ridgelds hund (se figur 1).

igur . Exempel pé syskon med (fran Véinste) korrekt ridge, inkorrekt ridge (extra krona till vénster
om ridgen) samt utan ridge. Foto: Ingrid Bergman (vénster och mitten) och Jan Schroder (hoger).

Ridgen finns hos ytterligare en hundras, Thai ridgeback. Hypoteser om ridgens uppkomst har
debatterats, en &r att ridgen stammar fran Asien, frdn den inhemska Phu-Quoc-hunden. En
annan ir att ridgen ursprungligen kommer fran Afrika, frdn Khoi-hunden. Den tredje, minst
sannolika, hypotesen dr att mutationen uppstitt pa dessa bada stdllen parallellt. (Salmon
Hillbertz, 2007)

Dermoid sinus (DS) dr en drftlig sjukdom hos Rhodesian ridgeback och forekommer dven hos
Thai ridgeback. Chamberlain (2005) beskriver att DS uppkommer under
embryonalutvecklingen. Nér centrala nervsystemet bildas och dras undan frin ektoderm
(lagret som ska bli hud) kan en ofullstindig separation mellan lagren uppsta. Ett ror bildas,
vilket kan variera fran att sitta fast i ryggraden till att sluta strax under huden (se figur 3).
Oftast finns det en huddppning, men DS utan huddppning kan ocksd uppstd. DS kan
upptdckas direkt efter valpens fodelse, genom att lyfta upp skinnet och kénna efter
rorliknande knutor under huden. Det vanligaste &r att valpen avlivas di det uppticks att den
har DS eftersom oupptickt DS kan infekteras och orsaka stor smirta hos hunden. Eftersom
DS ér arftligt ska ingen hund med upptickt DS anvindas i avel. Ett tydligt samband mellan
DS och ridgen har pavisats i studier av Salmon Hillbertz & Andersson (2006). I studien

? Krona - harvirvel i 6vre delen av ridgen, se figur 1.



undersokte man bade hundar med och utan ridge och fann att ingen ridgelds hund uppvisade
sjukdomen.

Syftet med litteraturstudien &r att undersdka mdjligheterna att minska antalet hundar som
drabbas av DS.

Rhodesian ridgeback - ursprung och rashistoria

Rhodesian ridgeback dr en sydafrikansk ras som framst anvédnts som jakt- och vakthund.
Hunden var tillrdckligt stor for att kunna vakta bondernas djur om nitterna, samtidigt som den
var smidig nog att springa ifatt en antilop och félla den. Den storsta missuppfattningen om
”Afrikas lejonhund” &r att den jagade och dodade lejon. Faktum é&r att ingen hund, oavsett hur
modig, skulle kunna déda ett lejon. Om ett lejon orsakade besvir genom att gang pd gang
attackera de inhdgnade djuren anvdndes hundarna till att spara upp lejonet och halla det i
schack tills jagarna kom dit och kunde skjuta det. (Chamberlain, 2005)

Enligt Salmon Hillbertz & Andersson (2006) tros ridgen stamma fran en inhemsk afrikansk
hundras, Khoi-hunden (Hottentotternas jakthund). Rasen som vi kédnner till den idag
hirstammar formodligen fran korsningar mellan Khoi-hunden och olika europeiska raser, som
t.ex. blodhund, labrador, mastiff, hjorthund och pointer. En av de mest kidnda personerna
under ridgebackens uppkomst dr pastor Charles Helm enligt Chamberlain (2005). Han hade
med sig tva tikar, formodligen av greyhound-typ, till sin missionsstation i Zimbabwe
(davarande Rhodesia). Cornelius Von Rooyen, en berdmd jédgare och dventyrare besokte
pastorn och blev sd imponerad av hans hundar att han parade nagra av sina jakthundar med
pastorns tikar. Ingen av pastorns hundar ska ha haft ridge, men nir de parades med Von
Rooyens hundar ska ridgen ha upptritt hos valparna. Dessa hundar dr ursprunget till dagens
Rhodesian ridgebacks. Von Rooyen fortsatte att vilja sina hundar utifran forekomsten av
ridge, deras djarvhet, uthallighet och dverldgsna jaktforméaga. Hans hundar blev efterfragade
och legendariska. Utover de egenskaper Von Rooyen valt ut blev hundarna dven kénda for sin
intelligens, skarpsinne och uthéllighet.

Redan i den forsta rasstandarden definierades ridgen tydligt (Salmon Hillbertz & Andersson,
2006). Enligt Chamberlain (2005) skrevs den forsta rasstandarden 1922, inspirerad av
standarden for Dalmatiner. Efter omarbetning accepterades den 1926 av Kennel Union of
South Africa. I slutet av 1920-talet registrerades flera kennlar, av vilka flera finns bakom
dagens hundar. Under andra vérldskriget minskade rasens popularitet och manga av kennlarna
upphorde. Pa 1960-talet dteruppvécktes intresset for rasen och sedan dess har det bara dkat.
Idag finns stora populationer i USA, Storbritannien, Nya Zeeland, Australien och Europa.

Dagens Rhodesian ridgeback anvénds som allroundhund och kan fungera som apportor,
stotande hund, eftersokshund samt stdende fagelhund. Rasen finns &ven representerad bland
ledarhundar och polishundar. Rasens kanske mest kdnda egenskap dr som en god vakthund.
(Specialklubben Rhodesian Ridgeback Sverige, 2008)



Dermoid sinus
Uppkomst av Dermoid sinus under embryonalutvecklingen

Den ridgade fenotypen® beror pa en mutation som paverkar den embryonala utvecklingen av
harfolliklar och hud. Mellan dag 21 och 28 i hundens embryonalutveckling bildas tre
groddblad, vilka ger upphov till alla vivnader och organ i hunden. Det yttre groddbladet
(ektoderm) utvecklas till bl.a. hjarnan, ryggraden och huden. Det mellersta (mesoderm) bildar
bl.a. bindvdv, muskler och skelett och det inre groddbladet (endoderm) ger upphov till bl.a.
matsmaltnings- och andningssystemet, levern, bukspottkorteln och skoldkorteln. (Salmon
Hillbertz, 2007) Neuralroret dr den embryonala struktur som bildar
hjédrna och ryggrad (Green, 2002). Det bildas genom att neuralplattan
bdjs ihop, smélter samman i medellinjen och formar en cylinder,
déarefter ticks neuralroret av yttre ektoderm (blivande hud).
Sammansmaéltningen borjar “mitt pd” ryggen och fortsitter uppat och
nedat ldngs den blivande ryggraden. Neuralroret har flera sddana
sammansmaéltningspunkter som gir samman 1 Gppna tillslutningar (se
figur 2). D& dessa tillslutningar inte stings ordentligt bildas olika
missbildningar av ryggkotornas bagar (Neuralrérsdefekter; Neural Tube
Defects — NTD). Det finns flera NTD-klassade sjukdomar, varav en ér
Figur 2. Samman- DS. (Copp et al., 2003; Salmon Hillbertz, 2007) DS uppstéar da huden
sméltningen borjar i och  neuralréret inte har  separerat  fullstindigt  under
mitten av pilarna och  embryonalutvecklingen (Salmon Hillbertz, 2005). Bade Rhodesian
dér pilarna méts bildas  ridgeback och Thai ridgeback drabbas av DS. Eftersom bade
tillslutningspunkterna  yeterinrer och uppfodare ofta forknippar DS endast med
(andrat efter original  jqoehackhundar dr det for tillfillet okdnt hur frekvent sjukdomen
av Copp, 2003). forekommer 1 andra raser. (Salmon Hillbertz, 2007)

Olika typer, forekomst och diagnos

Dermoid sinus forekommer i de yttre delarna av ryggens medellinje. Anatomiskt motsvarar
dessa positioner regionerna déir neuralrdrets tillslutningar forekommer, dvs. fore och efter
ridgen. En DS kan beskrivas som ett tunt ror (sinus), invandigt klatt med har och talgkortlar
pa samma sétt som vanlig hud. Sinusen kan ocksd innehdlla talg, har och keratinskrép.
Uppbyggnaden av sinusen dr oforidndrad genom Overhuden, ldderhuden och de undre
vivnadslagren. (Salmon Hillbertz, 2005) Fem olika typer av DS (se figur 3 och tabell 1) har
beskrivits och klassificerats efter hur djupt de tringer ned mot ryggraden och om de har en
hudoppning eller inte.

For att diagnosticera DS palperas huden genom att en uppfodare eller veterindr lyfter upp
huden och kédnner efter om det finns nagra ror eller knolar under huden. Den vanligaste
kliniska diagnosen ar en eller flera hudéppningar déar tofsar med pils sticker fram, vilka latt
kan ses om omridet rakas. Om sinusen blivit infekterad kan hunden uppvisa smérta vid
palpering. Den femte typen, som inte har nagon hudOppning, &r svér att uppticka vid
palpering. Nér den femte typen &r beldgen ndra ryggraden har dven associerade neurologiska
defekter 1 bakbenen, beteendedndringar samt inkontinens beskrivits. (Salmon Hillbertz, 2005;
2007)

* Fenotyp - alla (yttre och inre) egenskaper hos individen, som orsakas av arv i samspel med miljé. Vissa
fenotyper kan litt observeras (t ex ridgen).



Tabell 1. Diagnostiska egenskaper for de fem ' I i v v

S . Hud [—
typerna av Dermoid sinus (efter Salmon Hillbertz, ]|
2005) Underhud
Typ av Kénnetecken
Dermoid Muskler ——
sinus
I Stréicker sig ner till supraspinous Ligament —
ligament’ och i halsregionen Ryggkotor
L o Ryggmérg
:erhgtVfES till nacksenan, till vilken Ryggkotor
en dr fast. . . —
N S . Figur 3. De fem olika typerna av Dermoid sinus
II Stricker sig inte &nda ner till £ P

. . R (efter Salmon Hillbertz, 2005).
supraspinous ligament, men ar

forbunden till den via en
bindvévsstrang.

il Stracker sig inte ner till och &r
inte forbunden med supraspinous
ligament.

v Ar fist vid ryggmirgen.

A% Saknar huddppning, har ingen
bestdmd plats i ndgon specifik
vévnad.

Samband mellan ridge och Dermoid sinus
Hunden som genetisk modell

Hunden har visat sig vara en mycket bra modell for att identifiera genetiska fordndringar som
orsakar specifika sjukdomar, eftersom det &r stora likheter inom raserna och stora skillnader
mellan raserna. Detta tros bero pa tvd flaskhalsar populationen genomgatt i sin utveckling,
den forsta dd hunden domesticerades och den andra vid rasbildningen. Flaskhalsarna och
foljdaveln for renrasiga hundar med specifika egenskaper har resulterat i starkt inavlade
hundraser med hog frekvens av genetiska sjukdomar. Flera sjukdomar som finns hos hundar
paminner dessutom om dem som aterfinns hos oss ménniskor. Inte bara DS utan &dven
hjartsjukdomar, autoimmuna sjukdomar och flera olika former av cancer. For att avla for
friskare hundar och for att anvinda hunden som genetisk modell for ménniska har hundens
genorn6 varit av intresse sedan 1990-talet. (Karlsson et al., 2007; Salmon Hillbertz, 2007)

Gamla avelsstrategier har resulterat i linga haplotyper’ (500 kilobaser (kb) till 1 megabas
(Mb)) liksom omfattande kopplingsojimnvikt inom raser, savél som variation mellan raser.
Forskare har mgjlighet att spéra isolering av en mutation Over flera generationer genom
mutationer som ar identiska genom ursprung (sjukdomsgener kommer frin en gemensam
stamfader). Andra faktorer som gor hunden till en forskningsméssigt intressant modell ar
relativt korta generationsintervall, ndgorlunda stora kullar (rasspecifikt), delad milj6 med
ménniskor, tillgéng till omfattande stamtavlor och fenotypisk data. (Salmon Hillbertz, 2007)

Nedarvning av Dermoid sinus

Enligt Salmon Hillbertz (2005) har flera olika nedérvningssatt av DS foreslagits genom aren,
bl.a. som en enkel autosomal (icke konsbunden) recessiv egenskap, som en ofullstindigt
dominant egenskap eller en kombination av tvd recessiva gener. 2005 gjordes en studie av

> Supraspinous ligament - [oper lings ryggradens vre del.
% Genom - summan av det genetiska materialet i en art.
7 Haplotyp - nirliggande alleler pa en kromosom. Kan avse fran si lite som endast tva loci till hela kromosomen.
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Salmon Hillbertz, dir y*-analys anvindes for att utvirdera data fran 129 kullar fddda mellan
1990 och 2001. Tv4 analyser gjordes, den ena baserades pa de klassificerade heterozygota®
fordldradjuren och den andra baserades pa de kullar dar avkomma med DS fotts. Baserat pa
rapporterade och ej rapporterade fall antas frekvensen i1 den hir Rhodesian ridgeback-
populationen vara mellan 8 och 10 %. Eftersom dessa data ar rapporterade av uppfodare till
Specialklubben Rhodesian Ridgeback Sverige (SRRS) beror resultaten helt pa uppfodarnas
noggrannhet. Vissa individer som fods med inkorrekt ridge eller helt utan ridge avlivas utan
att undersokas for DS, inte heller dodfodda valpar undersoks, vilket gor att en stor och viktig
del av informationen rérande DS forloras. Hypotesen om enkel autosomal recessiv
nedirvning fick inte stod av resultaten frén y’-testen. Avvikelserna mellan observerade och
forvintade antal avkommor med DS var signifikanta. Slutsatsen frdn Salmon Hillbertz studie
(2005) var att di tillgdngliga data ej kunde definiera neddrvningsmonstret men antydde ett
komplext nedarvningssitt.

I en senare studie av Salmon Hillbertz & Andersson (2006) anvéndes data fran 402 kullar for
att utvirdera en eventuell korrelation mellan ridgen och DS. Endast i 87 av dessa kullar fanns
ridgeldsa valpar (202 individer), varav ingen uppvisade DS. En genetisk korrelation mellan
ridgen och DS blev statistiskt bevisad. Av totalt 3598 valpar hade ingen av de 202 ridgelosa
DS, medan 201 av de 3396 med ridge hade DS.

En studie gjord av Salmon Hillbertz et al. (2007) pavisade ett tydligt samband mellan hundar
med ridge, homozygota (R/R) for mutationen, och DS. Av de 11 hundarna med DS var 10
homozygota for mutationen. Ingen av de ridgeldsa hundarna som undersdktes hade DS. Detta
starker resultaten fran studien av Salmon Hillbertz & Andersson (2006), ridgen ar en
autosomalt dominant neddrvd egenskap som predisponerar for DS hos Rhodesian ridgeback.

Kartlaggning av ridgemutationen
Metoden - genome-wide association mapping

Hundpopulationens genetiska struktur antyder att en kartliggningsmetod i tva steg vore
mojlig att anvidnda for att effektivt kartligga egenskaper. Bade ldnga kopplingsojamnvikter
inom raser och korta kopplingsojimnvikter mellan raser kan anvéindas. Det forsta steget
innebdr att en relativt utspridd markdruppséttning och fi hundar anvinds for att identifiera en
region om ungefdr 1Mb. For att definiera ett locus for en recessiv egenskap har simuleringar
visat att det skulle ricka med ca 15 000 Single Nucleotide Polymorphisms’ (SNPs) och 20
paverkade hundar samt 20 kontrollhundar. I det andra steget utfors en forfinad kartliggning
med en tit uppsittning SNPs 1 flera raser. Det gor att associationsregionen begrénsas till ett
par hundra kb. Denna metod och endast nio ridgeldsa hundar samt 12 kontrollhundar med
ridge anvéndes for att kartldgga den ridgelosa allelen till en 750-kb region pa kromosom 18.
(Karlsson et al., 2007)

Ridgemutationen ar en duplikation

I den genetiska modellen som antogs var ridgeldsa hundar homozygota for vildtypsallelen
(r/r), hundar med ridge men utan DS heterozygota eller homozygota for ridge-allelen (R/r
eller R/R) och hundarna med ridge och DS var homozygota (R/R) for ridge-allelen. Av de 12

¥ Heterozygot - individen érver olika anlag fran varje forilder, t.ex. R/r. I detta fall &r R dominant och dven R/r
far ridge.

? Single Nucleotide Polymorphism (SNP) - positionsbestdmd variation i arvsmassan som beror en enda nukleotid
(t.ex. AATGCC — AACGCQC). For att klassas som SNP maste variationen finnas hos mer &n en procent av
populationen.



hundarna med ridge som anvéndes hade 11 DS och resultaten visade att 10 av de 11 hundarna
med DS var homozygota for en haplotyp som inte fanns hos de ridgeldsa. For att kontrollera
om ridge-allelen var forknippad med en duplicering anvéndes en annan teknik (multiple
ligation-dependent genome amplification). Analysen visade att Rhodesian och Thai
ridgebacks med ridge var heterozygota eller homozygota for en stor duplicering (stérre dn 100
kb). Brytpunkterna for dupliceringen lokaliserades och sekvensering av ungefar 1,7 kb utanfor
brytpunkterna visade att bade Rhodesian och Thai ridgebacks hade identiska brytpunkter.
Analys av mitokondrie-DNA visade inte ndgot nira slidktskap mellan raserna. Dupliceringen
har visats vara mutationen som orsakar ridgen. Detta betyder formodligen ocksa att
mutationen kan ha kommit antingen frin den ena populationen till den andra, eller att den
funnits fran borjan i den tidigt domesticerade hundpopulationen. (Salmon Hillbertz et al.,
2007)

Fem gener lokaliserades 1 dupliceringen; FGF3, FGF4, FGF19, ORAOV1 och CCNDI.
Endast 3’-dnden av CCNDI1 dupliceras, vilket innebér att den genen troligtvis inte bidrar till
ridgen. Tre av generna, FGF3, FGF4 och FGF19, kodar for tillvaxtfaktorer (FGF) som é&r
viktiga under tidig embryogenes. Fordndringar i dessa FGF-gener kan troligen péverka
embryoutvecklingen. Niar FGF-generna regleras och uttrycks felaktigt ldngs rygglinjen under
embryonalutvecklingen blir foljden oorganiserade harfolliklar och okad risk for DS hos
ridgebackhundar. Kunskapen om ORAOV1 genen (Oral carcinoma Overexpressed 1) ér
begrdansad och denna gen beddms som mindre sannolik, men kan ej uteslutas, att bidra till
uppkomsten av ridgen. (Salmon Hillbertz et al., 2007)

FGF-biologi

Enligt Powles et al. (2004) omfattar FGF-generna en viktig familj av intracelluldra
signalmolekyler som dr nddviandiga for normal utveckling hos djur 1 manga avseenden. FGF-
generna kan framkalla olika celluléra reaktioner beroende pa ligand/receptor-kombination och
embryonal miljo6. De reglerar skilda processer som differentiering, tillvéxt, cellmigration,
overlevnad och skapande av vivnad. FGF-signaleringen omvandlas genom FGF-receptorer
med hog affinitet (Fgfr 1 - 4). Hos moss dir enskilda receptorer muterats har den livsviktiga
nddvindigheten av normal FGF-signalering under dédggdjurs utveckling bekriftats da
mutationer 1 Fgfrl och 2 leder till tidig d6d under embryonalstadiet och Fgfr3-mutanter ocksa
uppvisar allvarliga utvecklingsstorningar. Ornitz & Itoh (2001) beskriver att det dr ként att
flera FGF-gener (bl.a. FGF3, FGF4 och FGF19) endast &ar aktiva under
embryonalutvecklingen, medan andra uttrycks i bdde embryonal och vuxen vdvnad. FGF-
gener anvinder direkt och dmsesidig signalering, vilket kraver string reglering av bade FGF-
aktivitet och receptorspecificitet. I forsok med knockout-mdss har olika FGF-gener slagits ut,
med olika resultat. Om FGF4 eller FGF15 (motsvarande FGF19 hos minniska) slas ut dor
musen under embryonalstadiet. Sl&s FGF3 ut 6verlever musen, men det far konsekvenser for
utvecklingen av innerdra och skelett (svans).

Vad gor FGF under embryonalutvecklingen?

FGF3: Utveckling av lillhjdrnan, bakhjédrnan och framhjarnan, svans/nédthinna/tinder och
innerdrat. Extra-embryonal endoderm.

FGF4: Utveckling av extremiteter, tillvixt av inre cellmassan, gynnar tillvixt av nerv-
stamceller och nervos differentiering i hjarnan efter fodseln.

FGF19: Utveckling av hjirnan i fostret, bildning av brosk, hud och nithinna, gallsyrasyntes
och fyllning av gallblasan, uttrycker mesoderm under neuralrérets tillslutning, involverat i
steroidhormonaktivitet. (Salmon Hillbertz, 2007)



Nedarvning av ridgen

En studie av Salmon Hillbertz & Andersson (2006) visade att ridgen neddrvs som en
autosomalt dominant egenskap. Med hjilp av statistiska test visades ocksé att ridgen och DS
ar genetiskt korrelerade. Inga ridgeldsa hundar i den svenska populationen har mellan 1981
och 2001 drabbats av DS. Baserat pa rapporterat antal ridgeldsa hundar och kullstorlekar
uppskattas frekvensen ridgelosa hundar i den svenska ridgebackpopulationen till 5-6 %.

I en annan analys av Salmon Hillbertz et al. (2007) visade data att ungefar 80 % av den
svenska Rhodesian ridgeback-populationen &dr heterozygot (R/r) for duplikationen som ger
ridgen. Enligt dessa siffror borde 16 % av de nyfodda hundarna vara ridgelosa, tre ganger fler
an tidigare uppskattat. Det indikerar antingen att frekvensen oonskade ridgelosa hundar
underrapporterade, eller att homozygota (R/R) utan DS dr Overrepresenterade i
avelspopulationen.

Hos mer dan 50 Rhodesian och Thai ridgebacks fanns ett fullstindigt samband mellan
dupliceringen och ridgefenotypen, vilket stimmer Gverens med en fullt genomtringlig,
dominant neddrvning av ridgen. Av de 15 ridgebacks som hade DS var 13 homozygota for
duplikationen. Det innebér att hundar med mutationen l6per storre risk att fa DS, med lag
genomtranglighet hos heterozygota och hdg genomtringlighet hos homozygota. (Salmon
Hillbertz et al., 2007)

Folsyra

Svenska livsmedelsverket (2008) beskriver att folsyra &r syntetiskt framstéllt av dmnet folat.
Folat och folsyra &r vattenldsliga B-vitamin som &r nddvéndigt for bildningen av roda
blodkroppar och for cellernas d@mnesomsittning. Folat behdvs dven for att fostret ska
utvecklas normalt under graviditeten. Om den gravida kvinnan har for 1ag halt folat i blodet ar
det storre risk att fostret far ryggmairgsbriack. Darfor rekommenderas kvinnor som planerar en
graviditet att ta extra tillskott av folsyra. Folat finns naturligt i bl.a. baljvixter, grona
bladgronsaker, kal, rotfrukter och fullkornsprodukter. Enligt Pitkin (2007) dr skillnaden
mellan folat och folsyra viktig eftersom kroppen har olika litt att ta upp dem. Vid intag pa
fastande mage &r folat ifrdn fodan ungefér hélften sa tillgédnglig som folsyra.

Folsyra och medfédda missbildningar

Folsyrabrist har sedan 1970-talet misstinkts bidra till olika missbildningar av ryggkotornas
bagar - neuralroérsdefekter (NTD), men de avgorande bevisen kunde inte pdvisas forrdn i
mitten av 1980-talet och borjan av 1990-talet med hjdlp av behandlingsstudier. Det
forhallande mellan folat och NTD som uppticktes for 6ver 50 &r sedan, har nu blivit erkédnt
som resultat av ett stort antal kliniska undersokningar. Det har fastslagits att dd modern fér
tillskott av folsyra forhindras en stor del NTD, dvs. 6kad koncentration av folat 1 blodserum
eller rdda blodkroppar forknippas med minskad risk for NTD. Forsok pa knockout-moss har
visat att det inte dr avvikelser i1 folat-metabolismen som ger NTD, utan avvikelser i andra
metaboliska banor som kan réttas till av tillsatt folsyra. Dessutom har forsok pa moss visat att
NTD i flera musstammar ar folatresistenta och att den vitaminliknande molekylen inositol kan
forhindra dessa missbildningar genom en mekanism som kriver stimulering av protein kinas
C 1 embryonala celler. Detta ger mgjligheten att i framtiden forebygga NTD hos méanniskor,
med hjilp av bade inositol och folsyra. (Green, 2002; Copp, 2003; Pitkin, 2007)



Pitkin (2007) beskriver flera fallstudier som utforts dér kvinnor som tidigare fatt barn med
NTD jdmforts med kvinnor som tidigare fatt friska barn utifran olika aspekter som t.ex.
tillskott av folsyra. Fyra av fem undersokningar har pavisat statistiskt signifikanta
minskningar (35 — 75 %) av barn med NTD. Ett annat forsok som innefattade en dold,
randomiserad jaimforelse av folsyra och placebo borjade minst en manad innan befruktning
och fortsatte genom forsta trimestern. Ett stort antal kvinnor som tidigare haft NTD-paverkade
graviditeter deltog. Sex NTD-fall hos de 593 kvinnorna som fatt tillskottet jamfort med 21
NTD-fall hos de 692 kontrollkvinnorna gav en riskreduktion pd 72 %. Bland de kvinnor som
sakert intagit folsyra fore befruktning var riskreduktionen 83 %.

Folsyraanvandning fér Rhodesian ridgeback

Carlsson (1999) rapporterade en prelimindr studie pd hur folsyra kan forebygga DS hos
Rhodesian ridgeback, rapporten presenterades vid The Rhodesian Ridgeback World Congress
1996. DS uppstar redan under den andra eller tredje dréktighetsveckan, innan det ens &r
faststdllt att tiken &r draktig. Det ar ként att folsyra kan forhindra NTD hos maénniskor,
effektivast om behandlingen startar innan befruktningen och pigar minst tre manader in i
graviditeten. En av forfattarna till rapporten undrade d4 om detta kunde appliceras pa det
liknande tillstdndet hos Rhodesian ridgebacks — DS. Intresserade uppfodare deltog i en studie,
de fick svara pd olika frdgor om tikens intag av extra folsyra frdn parningstillfillet, tikens
vanliga kost och hur det var med DS bland fordldradjurens syskon. Uppfodarna rapporterade
dessutom bl.a. kullstorlek, valparnas kon, forekomst av DS och andra medfodda avvikelser.
Kullarna delades in i fyra grupper efter tikens folsyraintag; normal diet, folsyratabletter, hogt
folatinnehall 1 dieten, hogt folatinnehdll oavsett kélla. I den normala dietgruppen var
frekvensen avkommor med DS 16 %, 1 folsyratablettgruppen var frekvensen 7,3 % och 1 de
bada grupperna med hogt folatinnehall var frekvensen 4,2 % (ingen sinus forekom i gruppen
med hogt folatinnehdll i dieten) (se tabell 2). Alla skillnader i DS-frekvens mellan den
normala dietgruppen och de med hogre folatinnehéll (dven tillsatt folsyra) var signifikanta.
Slutsatsen av den hér studien var att det starkt kan rekommenderas att ge tiken en diet med
hogt folatinnehdll direkt fore parning och under hela driktigheten, eller en normal diet med
standig tillsats av folsyra.

Tabell 2. Frekvens av avkommor med DS efter tikar med olika folatinnehall i dieten (efter Carlsson,
1999)

Behandling Antal Antal DS-  Frekvens Forhindrad Signifikans
valpar positiva (%) del (%) P)

Normal diet 213 34 16

Folsyratabletter 123 9 7.3 55 0,03

Hogt folatinnehall i dieten 93 0 0 100 0,0003

Hogt folatinnehall alla kéllor 216 9 4,2 74 0,0005

Diskussion

Avelsstrategier
DNA-test for att sélla bort DS-orsakande mutation

Ridgen ar adelsmirket for Rhodeisan ridgeback och det &r nog fa uppfodare som vill offra den
for att fa fram en friskare ras. Mutationen som orsakar ridgen kan ocksd ge DS om hunden far
den 1 dubbel uppséttning. Salmon Hillbertz (2007) beskriver att ett DNA-test kan tas fram nér
den genetiska komplexiteten hos DS har utretts. Det skulle hjdlpa uppfodare att vilja
avelshundar som inte bér pd den DS-orsakande mutationen. Jag tycker att det vore en utmarkt
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idé. Om alla avelshundar kunde testas for mutationen skulle risken att hundar med DS typ 3
eller 5, som kan vara svéra att uppticka, anvinds i avel minska. P4 sa vis skulle den totala
forekomsten av DS minska dramatiskt. Enligt Salmon Hillbertz (2007) kan detta vara ett
forslag pé ett langsiktigt avelsprogram, dir den DS-orsakande mutationen “spiads ut” dver
flera generationer. For att det ska vara praktiskt genomfOrbart krdvs ocksd en Oppen
kommunikation mellan uppfodare vérlden over.

Anvandaridgel6sa hundar i avel?

Salmon Hillbertz (2007) foreslar att ett forsta steg 1 att minska forekomsten av DS och den
DS-orsakande mutationen kan vara att tillita ridgeldsa hundar i1 avel under nagra generationer.
Det skulle ge férre fall av DS eftersom inga individer skulle bli homozygota for mutationen i
en kombination déir den ena fordldern &r ridgelds. Jag tror att det kan vara bra som forsta
alternativ innan nagot DNA-test tagits fram, eftersom det nu ar ként att ridgelosa hundar inte
bér pa anlag for DS. Hundar med ridge kan vara antingen heterozygota eller homozygota for
mutationen, men det dr inget som syns pa fenotypen. Vill man vara siker pa att inte fa nagra
avkommor med DS édr det enklaste séttet att anvidnda en ridgelds hund som forélder, d& det ar
omdjligt att fa ndgra dominant homozygota avkommor. Nackdelen &r att andelen ridgelosa
hundar kommer att 6ka och dirmed minskar forekomsten av rasens adelsmirke. Frigan
uppfodarna maste stilla sig 4r om det ar viktigast med en frisk ras eller fler individer med
ridge. Enligt Salmon Hillbertz (2007) krdvs dven hir en Oppen kommunikation mellan
uppfodare varlden 6ver, samt string kontroll pa avkomman.

Hundar med extra kronor i ridgen

Négot jag inte tagit upp alls ar de ridgade hundar som har extra kronor. Det beror pa att man
inte kunnat faststélla varfor dessa extra kronor uppstar och darfor inte vet hur de nedérvs. En
orsak kan vara gendoseffekt, att de hdr hundarna har fler 4n tva kopior av ridge-mutationen.
En annan orsak kan vara att flera gener, samt miljon inverkar pa mutationen. Skulle det vara
sa att det dr en egenskap som nedéirvs kommer dessa hundar féormodligen fortsétta vara
uteslutna fran avel. Om de ddremot ger avkomma med normal ridge ser jag inget hinder for att
de skulle kunna anvéndas i avel och pa s vis bidra till en 6kad genetisk variation. Mer
forskning pad omradet skulle kunna ge stérre kunskap om ridgen och om det finns en
gendoseffekt samt om flera oupptéckta gener eller miljon inverkar.

Folsyra

Innan nagot avelsprogram med ridgelésa hundar eller DNA-test for den DS-orsakande
mutationen tagits fram, kan ett alternativ vara att berika kosten med folsyra for de tikar som dr
tdnkta att ga 1 avel. Enligt Pitkin (2007) ger de studier som gjorts pa manniskor det otvetydiga
resultatet att risken for NTD minskar betydligt vid ett hogt intag av folat/folsyra under forsta
delen av graviditeten. Risken minskar ytterligare om folatkoncentrationen hos modern ar hég
redan innan befruktning. Den rapport som presenterades pd Rhodesian Ridgeback World
Congress 1996 ger enligt Carlsson (1999) samma resultat. Tikar som fatt tillsatt folat/folsyra i
dieten ger farre avkommor med DS.

Viktigt att notera ar att denna studie inte har publicerats i1 en vetenskaplig tidskrift vilket gor
att de slutsatser som drogs &r svara att vdrdera. Inga andra studier som visar samband mellan
uppkomst av DS och folsyranivaer dr kdnda. Innan en allmin rekommendation kan utfirdas
behover en studie som bekréftar dessa slutsatser goras.
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Slutsats

For att minska andelen hundar med DS kan en bra borjan vara att tillsétta folsyra 1 dieten till
tikar som ska paras. Folsyra i kombination med anvidndningen av ridgeldsa hundar i aveln kan
vara ett effektivt sétt att genom avel minska frekvensen DS-drabbade hundar 1 populationen.
Studier som konfirmerar Carlssons (1999) slutsatser bor dock genomforas innan anviandning
av folsyra kan rekommenderas. Man bor ocksd arbeta for att ta fram ett DNA-test for att
upptdcka den DS-orsakande mutationen. Nér det blivit kommersiellt anvindbart borde det
vara ett utmarkt sitt att f4 bukt med DS.
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