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SAMMANFATTNING

Det finns manga hundraser idag som kan drabbas av progressiv retinal atrofi (PRA), en form av
arftlig nithinnedegeneration. PRA drabbar alltid bdda 6gonen. I de flesta fall drabbas stavarna
forst vilket gor hunden blind 1 morker. Detta foljs av att tapparna drabbas och hunden kommer sé
smaningom inte kunna se alls, men det finns undantag.

PRA diagnostiseras frimst med oftalmoskopi, elektroretinografi (ERG) och DNA-tester. Vid
oftalmoskopi ses hur 6gonbottnen fordndras med gradaskig- eller kornighet, hyperreflektion och
fortvining av kirlbddden. ERG kan anvéndas for att testa nathinnans funktion genom att méita den
elektriska aktiviteten vid ljusstimulering och DNA-tester anvinds for att soka efter kédnda
mutationer. Det finns dven andra undersokningsmetoder som kan anvéndas for att detektera PRA,
men oftast dr dessa inte tillrdckliga var och en for sig for att stdlla diagnos och resultat fran
enstaka undersokningar kan dven vara vilseledande.

Fran att PRA klassades som en och samma sjukdom ar det nu ként att PRA ar ett samlingsnamn
for en stor grupp arftliga ndthinnesjukdomar hos hund. Det finns flera bevis for detta och det som
ger allra tydligaste besked &r molekyldrgenetiken i och med att olika mutationer har kunna
identifieras och knytas till olika former av PRA. Tack vare kunskapen att det finns flera former
av PRA blir nu helhetsbilden littare att forstd. PRA delades ofta in i en tidig och sen form, som vi
idag vet beror pé olika typer av mutationer. I den tidiga formen ses kliniska tecken redan efter
nagra veckors dlder och hunden blir oftast blind under de forsta levnadsiren. Den sena formen
ger symtom flera ar in 1 hundens liv och hér brukar progressionen inte g lika snabbt som i1 den
tidiga formen. Exempel pa tidig form av PRA &r rcdl, rcd2, rcd3, medan progressiv stav-tapp
degeneration (prcd) brukar klassas som en sen form.

DNA-tester har gjort det betydligt smidigare att testa for kinda mutationer av PRA. Med hjélp av
DNA-tester kan hundar 1 ung alder undersokas for att se om de bér pd en kiind mutation innan de
véljs ut for avel eller trdnas for sérskilda andamal som krdver normal syn. Den 6kade kunskapen
om PRA har dven gjort det klart att bara DNA-tester inte &r tillrdckliga for att stdlla diagnos da en
hund har en form dér mutation &nnu inte dr kénd. I och med att fler mutationer uppticks 1
hundraser dér det redan finns en kidnd mutation star det klart att nya mutationer kan uppsta
overallt. Darfor méste DNA-tester kombineras med kliniska undersdkningar for att bdde nya och
gamla former av PRA ska kunna upptickas.



SUMMARY

Today, there are many different breeds of dogs that can be affected by progressive retinal atrophy
(PRA), a form of inherited retinal degeneration. PRA always affect both eyes. In most cases, rod
vision is affected initially, causing night blindness in the dog. This is followed by a progressive
loss of cone photoreceptors and the dog will eventually become blind, but there are exceptions.

PRAs are foremost diagnosed by ophthalmoscopy, electroretinography (ERG) and DNA-tests.
Fundus changes with dull or granular appearance, hyper-reflectivity and attenuation of the retinal
vasculature can be seen in the ophthalmoscopically. ERGs measure the electrical activity in the
retina in response to light stimulation. Testing for known mutations in dogs is done by DNA-
tests. There are also other methods that can be used to detect PRA, but they are often insufficient,
at least one by one, for diagnosis and results from one test alone can be misleading.

From classifying PRA as a single disease, PRA is today known to be an umbrella term for a
group of inherited retinal degenerations in dogs. There are several evidence proving this and the
most obvious one is that several different gene mutations that underlie the disease have been
identified and linked to different forms of PRA. The knowledge that there could be different
forms of PRA makes the overall picture a lot easier to understand. The PRAs were often
subdivided into early- and late-onset forms that we now know have different genetic
backgrounds. In the early-onset forms, clinical signs could be seen already at some weeks of age
and the dog became blind during the first years of life. In the late-onset forms, clinical signs were
observed later in life and the progression was usually slower than in the early-onset forms.
Examples of PRA with early-onset are rcdl, rcd2, rcd3, whereas the progressive rod-cone
degeneration (prcd) is classified as a late-onset form.

DNA-tests made it a lot easier to test for known mutations causing certain forms of PRA. Dogs of
young age can be tested for known mutations long before they are used for breeding or selected
for activities that require normal vision. The increased knowledge about PRA has also shown that
a DNA-test for a specific mutation is not enough to establish a diagnosis in dogs carrying a
previously unknown mutation. Because new mutations are found in breeds that already have been
diagnosed with another mutation causing PRA, it is clear that additional mutations can arise
everywhere. That is why DNA-testing has to be combined with clinical examinations to ensure
that both new and old forms of PRA are detected.



INLEDNING

Progressive retinal atrofi (PRA) forekommer i manga hundraser och drabbar bada 6gonen. I vissa
fall kan tecken uppsta i tidig alder, i andra raser visar det sig inte forrdn senare i livet (Downs et
al., 2013). Agaren kan uppticka PRA pa sin hund genom att hunden bérjar se daligt, oftast i
ddmpad belysning, och har mer dilaterade pupiller &n vanligt. Med tiden tilltar synproblemen.
Ibland uppmirksammas att hunden far en 6kad reflektion i1 pupillen, s& kallad ’eye shine’, som
dgaren kan se. Sekundér, gra starrbildning forekommer hos dldre hundar med PRA och detta kan
felaktigt antas vara grundproblemet av dgaren.

Denna litteraturstudie riktar in sig pa att beskriva vad PRA &r och om PRA ar samma sjukdom
hos alla hundar. Manga studier har gjorts och forskning pigar for att forsoka begrinsa antalet
hundar som drabbas inom ménga raser.

MATERIAL OCH METODER

Vid litteratursdkningen anvindes databaserna Pubmed, Web of Science och Primo. Sokord som
har anvénds var framforallt (Progressive retinal atrophy) AND (dog OR canine). Referenslistor
frén vetenskapliga artiklar och dversiktsartiklar har ocksd anvénds for att finna fler referenser.

LITTERATUROVERSIKT
Vad ar PRA?

Progressiv retinal atrofi dr en grupp éarftliga néthinnesjukdomar hos hund. De borjar primaért i
fotoreceptorerna, ger liknande kliniska tecken och leder till slut till blindhet. Forr ségs till
exempel autosomalt recessivt nedirvd PRA ofta som en enda sjukdom som forekom i ett antal
olika hundraser (Petersen-Jones, 1998).

PRA delades ocksa ofta in i1 en tidig och sen form. Tidiga PRA-former konstaterades bero pa
onormal nithinneutveckling eller progressiv degeneration som startade samtidigt eller strax efter
retinogenesen. Sjukdomen progredierade snabb och slutstadiet av den retinala degenerationen
niddes redan hos unga hundar. Sena PRA-former karakteriserades av patologiska fordndringar
som uppkom efter en till synes normal utveckling av nithinnan. Dessa orsakades ofta av defekter
1 enzymsystem som paverkar fotoreceptorernas funktion. Progressionen av sena former av PRA
gick ocksd betydligt saktare dn vid de tidiga formerna och kliniska symtom blir darfor inte
uppenbara forrdn senare 1 livet. Idag dr det ként att debutdlder och grad av utveckling beror pa
den underliggande mutationen (Miyadera, 2014).



Hur paverkas synen vid PRA?

I majoriteten av formerna drabbas stavarna forst och hunden fir forst synproblem i dimpad
belysning. Sedan drabbas dven tapparna och hunden far svart att se i1 dagsljus. Till slut blir den
helt blind (Svensson et al., 2015).

I de mer dn 100 raser som har nagon slags neddrvd nithinnedegeneration s& har bara ett fital
rapporterats ha primdra effekter 1 tapparna, med eller utan sekundéra fordndringar i1 stavarna.
Tappdegeneration har bland annat visat sig hos alaskan malamute redan fran 8-12 veckors élder.
Hundarna har dé blivit ljusskygga och blinda i dagsljus. Detta sker efter att ndthinnan mognat och
med hjilp av elektroretinografi (ERG) kan tapparna studeras ndr de forlorar sin funktion medan
stavarna forblir normala. En form av tapp-stavdegeneration forekommer hos stravharig tax. Hos
dessa kan en tidigt nedsatt funktion hos tapparna ses, men sjukdomen fortskrider l&ngsamt.
Hundarna kommer s sméningom &dven fa en nedsatt funktion i stavarna och pa sé vis dven fa det
svart att se 1 ddmpat ljus (Ropstad et al., 2007).

Diagnostik vid PRA
Klinisk unders6kning

I den kliniska undersdkningen ingar bland annat beddmning av pupillreflexer, optisk blinkreflex,
beddmning av hotrespons med en gest mot dgat som inte ska nudda eller orsaka luftstrommar,
enkelt syntest for att se om hunden kan se fallande bomullsbollar i dagsljus och ddmpat ljus och
undersokning med oftalmoskop for att se forandringar i fundus. Det intraokuléra trycket kan dven
mitas for att utesluta tryckstegring (vid glaukom) som orsak till nithinnedegeneration. For att
stdlla diagnosen PRA behovs egentligen bara oftalmoskopiska fynd och resultaten frdn ERG
(Jeong et al., 2013).

Tidig diagnos brukar stéllas pa grund av kérlbdddsfortunningen och fordndrad éterreflektion fran
tapetum som kan ses vid oftalmoskopi. Sekunddra fordndringar som ses inkluderar onormala
pupillreflexer. Pupillerna {forblir mer dilaterade &n vad som forvintas vid en viss ljusintensitet
och pupillernas svar pa starkt ljus fordrdjs (Petersen-Jones, 1998).

Oftalmoskopi

Fordndringarna 1 fundus (6gonbotten) dr bilaterala och symmetriska. I tidigt stadium ses en
framtrddande kornighet/grumlighet i den perifera delen av tapetala fundus. Direfter foljer en
tilltagande tapetal hyperreflektion och fortvining av det retinala kirlsystemet. Det dr nér
ndthinnan borjar degenerera och forlora sin tjocklek som det kan ses en dkad reflektion fran
tapetum lucidum och som med tiden kommer utvecklas till en hyperreflektion (Downs et al.,
2014; Petersen-Jones, 2005). Samtidigt som ndthinnan dor och behdver mindre nérings- och
syreforsorjning kommer de retinala blodkirlen att fortunnas. Forst kommer de smé arteriolerna
att bli svara att se, och medan sjukdomen fortskrider kommer &ven venerna att bli allt tunnare
(Petersen-Jones, 1998). Det ér viktigt att komma ihag att det finns en normal variation i den



normala kérlbddden i retina hos olika hundraser. Smd hundraser har generellt mindre utbredning
av kérl 1 ndthinnan &n stdrre hundraser (Petersen-Jones, 2005). Pigmentforidndringar 1 icke-
tapetala fundus och atrofi av papillen (synnervshuvudet) &r andra symtom i ett senare stadium
(Downs et al., 2014; Jeong et al., 2013; Petersen-Jones, 1998).

Elektroretinografi (ERG)

ERG testar ndthinnans funktion genom att mita elektriska potentialer som drivs fran stavar och
tappar nir Ogat reagerar pd ljus. Hundarna sovs litt och deras pupiller dilateras innan
kontaklinselektroder placeras pa O0gonen. Resultaten fors oOver till en dator och analyseras
(Ekesten et al., 2013). Med hjilp av ERG kan man alltsd fi information om hur den retinala
dysfunktionen utvecklas. ERG visar dven om det bara dr stavarna eller tapparna eller bada
typerna av fotoreceptorer som dr dysfunktionella. For att fa fram sa bra information som mojligt
frén elektroretinografin ska undersokningen utforas i ett tidigt skede av sjukdomen och sedan
upprepas for att folja utvecklingen (Petersen-Jones, 2005). ERG-fordndringarna behdver inte
alltid vara lika i de olika formerna av PRA (Petersen-Jones, 1998).

Funktionsnedséttningen som uppstir vid PRA kan ses med hjilp av ERG innan fordndringar kan
ses vid oftalmoskopin. For att ibland se fordndringar vid oftalmoskopi behdver minst 70% av
fotoreceptrerena do, medan ERG kan detektera mindre funktionsnedsittningar (Miyadera et al.,
2012).

DNA-tester

Den okande kunskapen om fenotyper, alleler och genetisk heterogenitet hos hundens retinala
degenerationer har visat att PRA dr mer komplicerat &n vad som tidigare trotts. Redan resultat
frén testparningar visade att det finns fler olika former av PRA, och att en form kan vara specifik
for en viss ras (Miyadera, 2014). Tack vare att hundar fran samma ras ar relativt lika genetiskt,
har studier av hundens genetiska egenskaper underlittats. Bara de senaste aren har utvecklingen
gatt snabbare framat och fler mutationer som orsakar arftliga sjukdomar hittats (Miyadera ef al.,
2012).

De forsta forsoken att hitta den molekyldrgenetiska bakgrunden till olika former av PRA
fokuserade pa kandidatgener, sedan kom nya strategier for att soka reda pa den muterade genen
som linkage mapping och postional cloning strategies. Nu anvinds for det mesta microarray-
based genome-wide association study (GWAS) med SNPs. Innan 1997 fanns det inga
rasspecifika test tillgiangliga (Miyadera et al., 2012).

Kandidatgener

Valet av gener som undersoktes baserades pd kunskaper som biokemiska signalvégar,
associerade sjukdomar, eller information fran andra arter, sdsom médnniska och mus.
Kandidatgener valdes alltsa ut med hjdlp av den samlade informationen (Miyadera ef al., 2012).



Den forsta mutationen som orsakade en form av PRA identifierades med denna strategi. Den
upptidcktes vid screening av PDE6B som kandidatgen for rcdl hos irlindsk setter. Denna
sjukdom var fenotypiskt och biokemiskt lik rd hos mus som orsakades av en mutation 1 samma
gen (Miyadera, 2014; Miyadera et al., 2012). Ménga kandidatgen-tester har gjorts for att
identifiera mutationer for retinala sjukdomar, men bara ett fital (3,4%) har fungerat bra (Aguirre-
Hernandez & Sargan, 2005).

Linkage mapping och positional cloning strategies

Till skillnad fran kandidatgen-strategin dér en begridnsad region undersoks, kan whole-genome
linkage mapping anvindas for att soka over hela genomet, inklusive omrdden med okénda gener,
utan nagra antaganden eller vetskap om det faktiska genlokuset (Miyadera, 2014). Detta kunde
utforas genom att anvénda information frén sldktingar som var drabbade respektive inte drabbade
av sjukdomen. P& detta vis kunde skillnader urskiljas mellan friska fenotyper och de sjukas
fenotyper. Det omrdde som sedan var av intresse kunde finskannas och alternativa kandidatgener
1 omgivningen kunde analyseras. Nir platsen pd kromosomen hade blivit identifierad tog det
alltsd ytterligare en tid innan den faktiska genen/mutationen kunde identifieras (Miyadera et al.,
2012).

Genome-wide association studies (GWAS)

Med utvecklingen av mikromatrisbaserade DNA-chip har analys med hog genomstromning av
single nucleotide polymorphisms (SNPs) borjat anvindas. GWAS gar ut pa att med hjdlp av
forbestimda SNP-markeringar utspridda over genomet faststilla gener som kan associeras till
sjukdomen. Det har utvecklats en plattform med ett 170K hund-SNP-chip, som sedan kan
anvindas for kartlaggning (Miyadera, 2014).

Ar 2014 hade kandidatgener, linkage mapping, genom-wide association studies och Next-
generation sequencing (som nyligen borjat anvdndas pd hund) anvints for att ta fram 31
mutationer i 24 gener som orsakar retinala sjukdomar (Miyadera, 2014). Ar 2011 var det 24
mutationer 1 18 gener (Miyadera et al., 2012). Utvecklingen fortsdtter och fler DNA-tester
kommer tas fram (Miyadera, 2014).

Fordelen med DNA-tester dr formagan att uppticka bdrare (heterozygoter) och subkliniska fall
(homozygota mutationer) innan kliniska symtom péd sjukdomen upptrader. Detta kan inte goras
vid klinisk diagnostik. Med hjilp av DNA-test blir det alltsa littare att veta om de djur som ska
anvindas 1 avel dr friska eller inte. Om det finns oupptdckta mutationer som kan orsaka andra
former av PRA inom rasen, ricker det inte med det DNA-test som finns tillgéngligt. Det kan inte
ensamt avsloja om det finns andra former av PRA &n det ar utvecklat for att detektera. Sedan &r
det dven viktigt att inte glomma Ovriga hilsoproblem och genetisk variation vid val av
fordldradjur till avel (Miyadera et al., 2012).



Exempel pa olika former av PRA

Olika former av PRA har dokumenterats i mer &n 100 raser och dven om manga visar liknande
kliniska tecken kan etiologin, &lder vid start och grad och progressivitet variera mellan och inom
raser (Downs et al., 2013). De flesta former av PRA dér &rftligheten har utretts har varit
autosomalt recessivt neddrvda, men det finns dven X-kromosombundna och autosomalt dominant
neddrvda former (Miyadera et al., 2012).

Stav-tappdysplasi (rcd)

Stav-tappdysplasi dr en autosomal recessiv neddrvd form av PRA. Det har upptéckts olika former
av rcd som orsakats av olika mutationer (Petersen-Jones, 2005; Downs et al., 2013). Rcdl var,
som tidigare nidmnt, den forsta formen som genmutationen identifierades hos hund och
forekommer hos irldndsk setter (Petersen-Jones, 2005; Suber ef al., 1993). Drabbade hundar visar
nattblindhet runt 6-8 veckor och man kan se tecken vid oftalmoskopi kort ddr efter. Synen i
dagsljus forsvinner runt ett ars alder, men det finns variationer mellan individer (Petersen-Jones,
1998). De irldndska settrar som hade rcdl visade sig ha en forhdjd nivd av cGMP 1 ndthinnan
under postnatal utveckling (Suber ef al., 1993). Studier visade dven att fordelningen av cGMP
inte var som den skulle med hogre nivéer i det yttre plexiforma lagret dér fotoreceptorerenas
synaptiska terminaler finns (Barbehenn et al,1988). Den forhdjda nivan resulterade i att
fotoreceptorernas utveckling avstannande och stavarna borjade istdllet degenerera (Aguirre &
Rubin, 1975). cGMP hydrolyseras normalt av fosfodiesteras (PDE) i fototransduktionskaskaden
(en serie biokemiska reaktioner i syncellerna dédr ljusenergin omvandlas till en &dndrad
cellpotential). Studier har senare visat att det fanns en minskad enzymaktivitet hos fosfodiesteras
och att det fanns en brist pA mRNA som kodade for betaproteinet i fosfodiesteraset (Farber ef al.,
1992). Med hjilp av detta kunde forskare identifiera att mutationen som orsakar rcdl fanns i
genen PDEG6B (Clements et al., 1993). Punktmutationen i PDEG6B resulterar i ett inférande av ett
fortidigt stoppkodon (Petersen-Jones et al., 1999).

Rcd2 finns hos collie och liknar rcd1 (Petersen-Jones, 1998). Nattblindhet kan ses vid 6 veckors
alder och synen brukar forsvinna runt 1 ir, men sjdlvklart finns det undantag hiar med, som vid
rcdl (Petersen-Jones, 1998). En skillnad man har sett mellan collie och irlindsk setter dr att det
ser allvarligare ut vid ERG och oftalmoskopi i ett tidigare stadium hos collie (Santos-Anderson et
al., 1980). Biokemiskt karakteriseras rcd2 med en 10-génger hogre nivd ¢cGMP 1 néthinnan,
precis som vid rcd1. Linkage mapping har anvénds for att fa fram lokus CFA7 (Kukekova ef al.,
2006) och mutationen har sedan sparats till genen RD3 som orsak till red2 (Kukekova et al.,
2009).

Red3 forekommer 1 welsh corgi cardigan (Petersen-Jones et al., 1999). Denna form av PRA
orsakas ocksd av en mutation i cGMP-fosfodiesterasenzymet. Till skillnad frdn rcd1, som beror
pa en mutation i beta-enheten, orsakas rcd2 av en defekt i alfa-enheten, PDE6A (Petersen-Jones
et al., 1999). Kliniskt, elektroretinografiskt och histopatologiskt dr rcd3 och rcdl véldigt lika
(Tuntivanish et al., 2009).



Hos gordon setter och irlandsk setter har en fjairde form av rcd beskrivits, rcd4 (Downs et al.,
2013). Till skillnad fran de andra tre ar detta en sen form av PRA och ses darfor forst hos édldre
hundar. I vissa fall hinner hunden avlida innan sjukdomen utvecklar blindhet. Orsaken till rcd4
har visats vara en mutation 1 C2orf71 (Downs et al., 2013), en gen som kodar for ett protein som
bland annat tros ha betydelse for nithinnans utveckling (Collin et al., 2010).

Progressiv stav-tapp degeneration (prcd)

Detta dr den vanligaste formen av PRA och har visat sig féorekommer 1 minst 22 olika raser
(Petersen-Jones, 2005; Miyadera et al., 2012). Ett urval dr engelska och amerikanska cocker
spaniels, dvirg- och toypudel, Australian cattle dog, Chesapeake Bay retrievers, Entlebucher
sennenhund, labrador retriever, Nova Scotia duck tolling retrievers och portugisisk vattenhund.
Hastigheten med vilken den retinala degenerationen utvecklas skiljer sig mellan raser och dven
inom samma ras (Petersen-Jones, 2005). Detta dr en sen form av PRA da stavar och tappar
kommer degenerera efter en till synes normal utveckling (Acland et al, 1998). Sekundir
utveckling av grd starr dr vanligt och dgaren tror di ofta att det dr detta som &ar orsaken till
synforlusten (Petersen-Jones, 2005). Lokuset som orsakar pred har kartlagts till kromosom CFA9
(Acland et al., 1998), och mutationen till genen PRCD som tros vara viktig for fotoreceptorernas
struktur och metabolism (Zangerl et al., 2006).

X-kromosombunden PRA

Det finns tva former som har beskrivits som X-kromosombundna former av PRA, XLPRAI1 och
XLPRA2. De bdda typerna paverkar RPGR-genen (Retinitis Pigmentosa GTPase Regulator) med
olika mutationer i exon 15 (ORF15) (Zhang et al., 2002).

XLPRAL1 orsakas av en deletion av 5 nukleotider som leder till ett frameshift och ett fortidigt
stopp 1 genen hos siberian husky och samojed. Hos hundar med XLPRA1 var funktionen 1
ndthinnan normal fram till ungefir 6 manaders alder. Efter det sigs fordndringar 1 ERG
framfGrallt hos stavarna. Tapparna drabbades mindre allvarligt och ett stort antal fanns kvar dven
1 ett sent stadie av sjukdomen (Zhang et al., 2002).

XLPRA2 orsakas av att tvd nukleotider saknas och detta leder till ett frameshift som ger
fordndringar 1 peptidsekvens hos blandrashundar. XLPRA2-formen har visat sig vara allvarligare
med fordndringar redan vid 5-6 veckors alder. Fotoreceptorerena utvecklades onormalt och
fotoreceptorernas yttersegmentet var oordnade och felaktigt utvecklade. Néthinnefordndringarna
nadde slutstadiet da hundarna var i tvaarsaldern (Zhang et al., 2002).

Dominant PRA

PRA hos engelsk mastiff har visat sig vara autosomalt dominant neddrvd och orsakas av en 74R-
mutation 1 rhodopsin (Kijas et al., 2002). De drabbade hundarna har onormalt ERG vid 12-18
manaders dlder. Nathinnefordndringarna skiljer sig fran de andra formerna av PRA da den
centrala delen paverkas forst vid den dominanta formen. Hyperreflektionerna kommer dven se
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lite annorlunda ut d4 denna form inte utvecklar samma enhetliga utseende som i1 de recessiva
formerna (Petersen-Jones, 2005). Att denna form av PRA var dominant kunde bevisas genom en
testparning mellan en affekterad engelsk mastiff och en hund av en annan ras, som inte hade
ndgon annan kidnd form av PRA. Resultatet blev affekterade valpar (Kijas ef al., 2003).

Heterogenitet inom retinala degenerationer

Hundar med stamtavla har en unik avelshistoria som stricker sig 6ver 100-300 &r, med stora
effekter fran populéra forfader och avelsbarridrer. Manniskans néthinnesjukdomar omges av ett
brett fenotypiskt och genetiskt spektrum som gor det svart att isolera och dissekera varje form.
Sjukdomarna inom en hundras &r oftast mer fenotypiskt och genetiskt lika och blir déarfor littare
att spara. Detta har bidragit till ménga genetiska studier av hundens néthinnesjukdomar och
samtidigt uppmérksammas den spridda heterogeniteten som finns. Olika former av
néithinnesjukdomar kan uppsta frn olika mutationer men i samma gen, detta kallas heterogenitet
inom alleler. Sedan finns det dven ndgot som kallas genetisk heterogenitet som betyder att det
kan finnas olika former av PRA inom samma ras (Miyadera et al., 2012). Ett exempel 4r hos
golden retriever, som fran borjan bara troddes ha prcd, men dven visade sig ha tvd andra former
av PRA som uppticktes med hjdlp av GWAS (Downs ef al., 2011). Tack vara denna kunskap har
det dven kunnat tas fram DNA-tester som inom vissa raser anvinds for att testa for tvd olika
mutationer. Det finns nu till exempel test for golden retriever som testar for bade prcd- och
GR _PRAI- mutationerna. Ett annat exempel ir tester for bade rcdl och rcd4 hos irldndsk setter
(Miyadera ef al., 2012).

Fran att en hundras kan drabbas av flera olika former av PRA, sid kan samma form av PRA
forekomma 1 ménga raser. Ett tydligt exempel dr prcd, som forekommer i en rad olika raser som
skiljer sig relativt mycket 4t. I andra exempel kan raserna vara mer lika varandra och pé sé sitt
gora det mer logiskt. Det har spekulerats 1 hur prcd kan finns i sd manga olika raser och en teori
ar att den har sitt ursprung i en gammal mutation som fanns innan rasaveln delade upp
hundpopulationen 1 olika isolerade raser (Miyadera et al., 2012).

DISKUSSION

Progressiv retinal atrofi &r en drftlig bilateral ndthinnesjukdom som har setts 1 mer &n 100 raser
och som tillslut leder till blindhet. Fran att ga ifrin att tro att PRA &r en sjukdom, finns det idag
manga bevis pd att det inte dr sd. Kliniskt finns det manga likheter mellan olika former av PRA.
Hundarna med recessivt neddrvda former av PRA far oftast en grumlighet i den perifera delen av
tapetala fundus, en 6kad hyperreflektion kan ses nir ndthinnan atrofierat och samtidigt fortvinas
dven kérlsystemet i ndthinnan. Den kliniska bilden vid dominant PRA kan vara annorlunda dé
den centrala delen av nithinnan kan drabbas forst och sd brukar det inte bli samma jdmna
utbredning av hyperreflektionerna som vid de recessiva formerna (Petersen-Jones, 2005).



I majoriteten av alla PRA-former ses forandringarna forst 1 stavarna och sedan i tapparna. Men 1
tappdegeneration och tapp-stavdegeneration ser det helt annorlunda ut. I dessa former ses priméira
fordndringar 1 tapparna, istdllet for i stavarna, och detta ger en helt annan sjukdomsbild. For att
upptéicka och folja hur ndthinnefunktionen foérdndras kan ERG anvéndas for att {4 en objektiv bild
av graden av dysfunktion hos stavarna och tapparna (Ekesten et al., 2013; Svensson et al., 2015;
Ropstad et al., 2007).

Det tyngsta beviset, som tydligt visar att PRA inte &r en och samma sjukdom, méste dnd4 vara att
det idag kartlagts flera olika underliggande mutationer som kan orsaka PRA kliniskt. De
molekyldrgenetiska framstegen har givit en forstaelse for hur PRA kan borja 1 en tidig &lder hos
en individ och senare i livet hos en annan, liksom (i viss mén) varfor progressionen gar sa mycket
fortare hos vissa hundar. Manga svar fanns i vilken mutation som orsakade PRA-formen och 1
vilken gen mutationen fanns (Miyadera, 2014). Efter att olika mutationer hade kartlagts har dven
DNA-tester utvecklats for att littare diagnostisera hundar (inklusive anlagsbdrare for recessiva
former) och dven hitta mycket tidiga, &nnu subkliniska fall, som forr bara kunde hittas med hjilp
av ERG (Miyadera et al., 2012).

DNA-tester har gjort det mojligt att hitta och identifiera manga gener och mutationer som orsakar
olika former av PRA. Att bara DNA-testa alla hundar innan avel kan uppfattas vara 16sningen
som gor att PRA kan elimineras for alltid, men det har redan visat sig inte vara si litt. Idag vet vi
att det finns ménga olika former av PRA som kan orsakas av olika mutationer och att det kan
finnas flera former inom en ras (Miyadera et al., 2012). Det identifieras fortfarande nya former
med hjidlp av en kombination av klinisk undersokning och DNA-tester for redan kénda
mutationer. Darfor maste traditionell undersékning med oftalmoskopi och 1 vissa fall ERG ses
som ett komplement till de DNA-tester som finns. Vi far aterigen inte glémma det fina med
DNA-test som kan hitta anlagsbérare for de recessiva former vi kdnner till och pa sa vis kan
avelshédnsyn tas dven for anlagsbérare (Miyadera et al., 2012; Downs et al., 2013).

PRA idr sammanfattningsvis en grupp sjukdomar som é&r jobbiga for hunden att drabbas av och
som kan forsvara dess vardag. Vissa hundar kan dndra beteende nér de borjar se simre, medan
andra kan anpassar sig. Mycket arbete ldggs pé att forsoka begrinsa forekomsten av olika former
av PRA och med hjélp av de olika undersdkningsmetoder som finns idag och de forhoppningsvis
dnnu mera heltdckande gentester som kommer 1 framtiden kommer ménga former att helt kunna
elimineras.
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