Tillbakablick och framtidsvision

TEMA FORSKNING HUNDAVEL

Forskning kring arftligt betingade
sjukdomar hos hund

Forskning kring arftligt betingade
sjukdomar hos hund har en lang
tradition i Sverige. Har foljer en
tillbakablick pa de sjukdomar som
var aktuella vid tiden fér SVTs
supplement om arftligt betingade
sjukdomar hos hund 1986, vad
som hant sedan dess och en 6ver-
siktlig bild av dagslaget. Var vi star
om ytterligare 25 ar far ses som
en framtidsvision.

forskning
hundavel

Supplementet till Svensk Veterinirtid-
ning 1986 bygger pa ett antal svenska
foredrag om d4 kinda irftligt betingade
sjukdomar. Dessa sjukdomar uppmirk-

Forskning hundavel — 26 ar senare

sammades vid ett speciellt symposium
som hélls pd Sveriges Lantbruksuniver-
sitet, SLU, 1984.

Vid symposiet, som samlade &ver 600
deltagare, veterinirer, studenter, djur-
sjukhuspersonal och uppfédare, bjod
Gustaf Bjorck (Figur 1) pa erfarenheter
ytterligare 25 ar tillbaka i tiden (4). Det
handlade om ataxi hos foxterrier, hoft-
ledsdysplasi, linsluxation och utveck-
lingsrubbningar i njurarna, som redan
dd ronte stor uppmirksamhet. Dessa
sjukdomar har fortfarande 50 &r senare
hoég aktualitet.

Redan 1911 beskrev den svenska vete-
rindiren Hilding Magnusson hundens
motsvarighet till minniskans retinitis
pigmentosa, progressiv retinal atrofi,
PRA, for forsta gdngen. Det dr alltsd ett
mer 4n hundrarigt arv vi férvaltar nir
vi i detta och kommande nummer av
veterinirtidningen kortfattat ska forsoka
beskriva vad som klarlagts kring #rftliga
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ARFTLIGHETEN HAR OMVARDERATS
For referenser till perioden 1957-1986
hinvisas till tva foredrag i det "gamla”
supplementet (4, 12).

I en tabell som stricker sig dver sidorna
15-19 i supplementet (12) nimns ett
60-tal mer eller mindre vil utredda sjuk-
domar med indikerad #rftlighet. Nio av
dessa angavs dd som faststille och fem
som misstinkt nedirvda genom en enkel
recessiv mutation. Genom bland annat
molekylirgenetiska studier vet vi idag att
detta giller for flera former av PRA, reti-
nal dysplasi hos labrador, linsluxation i
flera raser, juvenil neuronal muskeldys-
trofi hos lapphund, cerebellir ataxi hos
foxterrier och hypofysir dvirgvixt hos
schifer.

For leg perthes sjukdom, skottekramp,

renal dysplasi (tidigare kallat progressiv »
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Bilden hir intill visar det supplement till Svensk Veterinirtidning om irftligt betingade
sjukdomar hos hund som gjordes 1986. D4 handlade det om en hel bok pa 240 sidor.
Vad som hint p4 det vetenskapliga omridet sedan dess beskriver Ake Hedhammar i sin
inledningsartikel till temat “Forskning hundavel”. I ett par nummer framit kommer
ett antal skribenter att i korta ordalag beritta om var man stdr idag inom omradet.

Supplementet ”Arftligt betingade sjukdomar hos hund” hade en strykande itging
och det finns nu tyvirr inte ett enda exemplar kvar i veterindrférbundets lager.
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FIGUR 1. Gustaf Bjérck deltog som talare under symposiet 1984 och beréttade da om érft-
liga hundsjukdomar som fortfarande har hég aktualitet.

nefropati), kryptorkism och bukspott-
kortelrubbning hos bland annat schifer,
har det dock visat sig inte vara fullt s&
enkelt. Till och med f6r epilepsi, som i
olika former linge betraktats som enkelt
nedirvd, har det bara i vissa fall visat sig

vara “enkelt”. Det dr mycket som har
fitc omvirderas med hjilp av den mole-
kylirgenetiska teknik som utvecklats
under det senaste decenniet.

Polygen nedirvning med skattad heri-
tabilitet pd 0,4-0,5 anges for hoftleds-

- |

FIGUR 2. Redan pa 1960-talet uppmdarksammades hélsorisker férknippade med exteriéra

overdrifter.

FOTO: SUZANNE FREDRIKSSON

TEMA FORSKNING HUNDAVEL

dysplasi (23), vilket stir sig 4n idag. For
flera av de sjukdomar som i supplemen-
tet bara anges som irftliga bérjar vi nu f3
en uppfattning om nedirvningen.

EXTERIORA OVERDRIFTER

I 1986 ars supplement beskrev den tidi-
gare forestindaren for SVA och ocksd
under en tid Svenska Kenneklubbens
ordférande Hans Jorgen Hansen, kon-
stitutionens betydelse for sjukdomsut-
veckling (11). Som illustration till den
artikeln valdes en bild pa fyra hundar av
rasen shar pei med olika grader av for-
tjockad och rynkig hud. Denna bild kan
4dven illustrera vad som nu framkommit
om den molekylira bakgrunden till det
fenomen som finns beskrivet i en separat
artikel i detta nummer av veterinirtid-
ningen (18).

Svenska veterinirers engagemang i
kynologiska frigor med anknytning
till hilsa resulterade i borjan av 1960-
talet i att man tidigt uppmirksammade
hilsorisker forknippade med exteriéra
overdrifter (1, 13) (Figur 2). I tabellen
frin symposiet 1984 omnimns bide
andningsproblem, trdnga nisborrar,
ektropion och entropion, lippvecks- och
svansrotsirritationer. Det har fitt stor
aktualitet i Svenska Kennelklubbens
pigdende arbete med rasspecifika avels-
strategier (RAS) och Sirskilda Rasspe-
cifika Domaranvisningar (SRD) (se:
www.skk.se). P4 den veterinira sidan
pigdr nu motsvarande arbete for att
uppmirksamma exteridra dverdrifter vid
valpbesiktningar.

POPULATIONSGENETIK OCH
REGISTERDATA

Svenska veterinirer riktade ocksd tidigt
fokus pa faran med den héga inavelsgra-
den i minga rashundspopulationer. Per-
Erik Sundgren, vilkind svensk genetiker
(Figur 3), skapade anvisningar for avel i
smd populationer (22).

Vid 1984 ars symposium pressente-
rades registerdata frin Svenska Kennel-
klubben och Jordbrukets Forsikrings-
bolag, numera Agria. Sedan dess har
registerdata frin Agria utgjort underlag
for dver 30 artiklar, oftast med Agneta
Egenvall eller Brenda Bonnett som
forstaforfattare (2, 7, 8, 9). I flera forsk-
ningsprojekt har dessa registerdata ut-
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FIGUR 3. Per-Erik Sundgren, véalkdnd svensk
genetiker, skapade anvisningar fér avel i
sméa populationer.

gjort grunden for val av raspopulation,
skattning av antalet méjliga fall och dven
oppnat dorren till dgarna av relevanta
fall for kontroller i molekylirgenetiska
studier (5, 17).

VAD HAR HANT SEDAN 1984?

Utvecklingen av molekylirgenetiska
metoder for att jimfora forhillanden
bide inom och mellan olika arter har
gjort hunden dll ett intressant forsk-
ningsobjekt for ett ldngt stdrre antal
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forskargrupper dn fér 25 4r sedan.
Genom vért epidemiologiska forarbete”
och ett viletablerat samarbete kring
komparativ genomik mellan SLU och
Uppsala Universitet, UU, sedan tidigt
2000-tal var vi vil rustade att ta till oss
det kraftfulla verktyg som kartliggningen
av hela hundens genom kom att inne-
bira. Att sedan Kerstin Lindblad-Toh,
som lett detta arbete vid Broad Institute
i USA, valde att acceptera en professur
vid UU och forligga hilften av sin
arbetstid till Uppsala, har inte forsimrat
véra forutsiteningar.

Tack vare kopplingen till Broad Insti-
tute dir Kerstin forligger den andra
hilften av sin i realiteten 200-procentiga
arbetstid, externa forskningsmedel och
ett stort intresse frin humanmedicinen,
dr vi idag mer 4n 30 personer som mer
eller mindre pé heltid studerar genetiken
bakom sjukdomar och andra forhallan-
den hos hund som kan vara av kompara-
tivt intresse (Tabell 1). Det ir inte utan
stolthet vi kan konstatera att vi i Uppsala
nu ir den i sirklass storsta forskargrup-
pen med fokus pd hunden som modell
for genomikforskning av komparativ
betydelse. Vir nira koppling till Science
for Life Laboratories (www.scilifelab.se)
hir i Sverige och Broad Institute i USA
ger oss ocksd en unik tillgdng till den
allra senaste teknikutvecklingen. Ligger
man till detta ett utvecklat samarbete
med bide veterinirkliniker och rasklub-
bar, ger det oss stora konkurrensfordelar
inom en sektor dir nu allt fler forskar-
grupper i hela virlden vill utnyttja mate-
rial frin spontant uppkomna sjukdomar

hos hund.

LUPA

P4 bland annat svenske initiativ yppades
2007 méojligheten att i Europa utforma
ett storskaligt forskningsprojekt inom
ramen fér EUs FP7 (Seventh Frame-
work Programme)-satsning inom hilso-
omridet “Unravelling the molecular
basis of common complex human dis-
orders”. Projektet kom att benimnas
LUPA efter varghonan som nirde
Romulus och Remus. Det har med en
total budget om tolv miljoner euro gjort
det mojligt for ver 20 forskargrupper i
18 linder att studera 25 olika hundsjuk-
domar. Med tvd universitet, SLU och
UU, kunde Sverige tilldelas den sam-
manlagt stérsta andelen av dessa medel,
strax over tio miljoner kronor, vilket
bade nationellt och internationellt ir en
unikt stor satsning pa hundrelaterad
forskning.

Aven om huvudsyftet har varit att
identifiera de molekylirgenetiska for-
dndringar som ligger bakom sjukdomar
som forekommer hos bide hund och
minniska, har vi pd SLU ocks3 haft
ansvaret for att identifiera méjliga miljo-
faktorer.

De sjukdomar som studerats var inde-
lade i "workpackages”, WD, bland annat
olika former av tumérer, hjirtsjukdo-
mar, immunrelaterade sjukdomar och
neurologiska sjukdomar. T Sverige har
vi varit involverade i samtliga WP och
nistan alla specifika sjukdomar. Nir-
mare uppgifter om dessa och nigra av
dem som vi studerar utanfér LUPA dcer-
finns i Tabell 1 och p& vér egen hemsida

htep://hunddna.slu.se.

Redan under sent 1990-tal, dvs fére »

Tabell 1. AKTUELLA SVENSKA FORSKNINGSOMRADEN KOPPLADE TILL GENETISKA STUDIER AV KOMPARATIVT INTRESSANTA SJUKDOMAR HOS HUND.

Tumorsjukdomar Hjartsjukdomar Immunologiska och Neurologiska sjukdomar/ Ovriga sjukdomar
endokrinologiska beteendestérningar
sjukdomar
Juvertumorer Endokardos Atopi Epilepsi Renal dysplasi
Melanom Kardiomyopati Tyroidit Pseudopelad
Mastocytom Blodtrycksférandringar Diabetes mellitus SAN (sensorisk ataktisk Pyometra
neuropati)
Osteosarkom SLO (kloavlossning) OCD (obsessive PRA (progressiv retinal atrofi)

Gliom brakycefalit

compulsive disorder)

"Tollarsjukan”
Addisons sjukdom
Demodikos

Shar pei-feber

EPA (exokrin pankreasatrofi)
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» LUPA, hade vi méjlighet att i ett sam-

arbete med Animal Health Trust i Eng-
land identifiera den mutation som hos
irlindsk setter leder till en oférmiga
hos neutrofilerna att "fista” och dirmed
fororsakar allvarliga infektionstillstdnd
redan i tidig valpilder (15). Den muta-
tionen ir nu féremal for intensiv forsk-
ning i USA med koppling till méjlig-
heterna for genterapi. Den gentest som
utvecklats och dirpd baserat hilsopro-
gram i bdde Sverige och Storbritannien
riknas ocksi som en av de mest fram-
gingsrika tgirderna for begrinsning av
en enkelt nedirvd defekegen.

"PROOF OF CONCEPT"

Med de prover frin boxer och bullterrier
som samlats in for studier av atopi
kunde vi redan 2007 visa pd styrkan
i det nyutvecklade verkeyget for att
utnyttja kunskapen om hundens hela
genom. Med endast 16 boxerhundar
och 40 bullterrier kunde den mutation
som ger vit firg pavisas (14) (Figur 4)
och med endast 19 rhodesian ridgeback
kunde ocksd mutationen for ridge ringas
in (21). Sedan dess har flera enkelt
nedirvda sjukdomar hos hund relativt
ldtt och effektivt kunnat karakteriseras
molekylirgenetiskt. Olika varianter av
PRA (6, 24, 26) samt linsluxation (10)
4r nigra exempel pa vad som var aktuellt
redan for 25 till 50 &r sedan.

KOMPLEXA OCH MER OVANLIGA
NEDARVNINGSFORMER

Nirmare studier av vad som linge
betraktats som enkelt nedirvda sjukdo-
mar har visat att de kan vara mer kom-
plexa 4n man tidigare trott. Dessutom
har vi under de senaste 4ren arbetat
mycket med sjukdomar som vi redan
tidigare forstod hade en mer komplex
nedirvning.

Mammartumérer (20), endokardos
(16) och ett SLE-liknande (systemisk
lupus erythematosus) tillstind hos nova
scotia duck tolling retriever (25) ir
exempel pa en komplex nedirvning dir
pavisade mutationer forklarar en del
men inte hela orsaken till sjukdomsupp-
komst och utveckling. I dessa fall fort-
sitter arbetet med att hitta fler muta-
tioner som kan forklara uppkomst eller
modifiera utvecklingen av sjukdom.

-

FIGUR 4. Proof of concept — 2007 kunde
man med endast 16 boxerhundar och
40 bullterrier pavisa den mutation som
ger vit férg.

Under arbetets ging har vi ocks3 stott
pa lite ovanligare nedirvningsformer.
Sensorisk ataktisk neuropati, SAN, hos
golden retriever verkade inledningsvis
nedirvas enkelt recessivt. Sjukdomen
visade sig istillet ha mitokondrierna som

FoTo: STACEY BATES

overforare av den genetiska informatio-
nen (3). Detta behandlas i en kommande
oversiktsartikel. Nedirvningen av shar
pei-feber (19) och dess koppling till
hudfértjockning redovisas ocksd i en
separat artikel (18).

AKTUELL FORSKNING

Under vinjetten ”Forskning Hundavel”
kommer det i ett antal utgdvor av Svensk
Veterinirtidning att dversiktligt redovi-
sas hur arbetet med minga andra sjuk-
domskomplex fortskrider. 1 en separat
artikel kommer ocksi utvecklingen av
avelsindex som hjilpmedel att hantera
hoftledsdysplasi och armbdgsledsartros
att beskrivas.

Forsvarsmakeen har dterigen blivit en
samarbetspartner och deras schiferhun-
dar deltar i ett projekt dir man studerar
hur arv och milj¢ paverkar hilsa och
mentalitet (Figur 5). Just nu ir tvd dok-
torander verksamma vid forsvarsmaktens
nya anliggning i Sollefted. Asa Vilson,
veterinir pd SLU, studerar utfodringens
effekt pd immunférsvaret. Pernilla Foyer
ir som externt finansierad doktorand
knuten till Linkdpings Universitet och
studerar andra tidiga miljéfakeorers
inverkan p4 beteendeutvecklingen under
professor Per Jensens handledning.

FIGUR 5. Férsvarsmaktens schaferhundar deltar i ett projekt ddr man studerar hur arv och
miljo paverkar hélsa och mentalitet.
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FORTSATT INTERNATIONALISERING
Eftersom ndgon visentlig f6rindring i
hundars genetiska hilsa inte kan paver-
kas enbart genom atgirder i Sverige, har
vi tagit inidativ till att samla olika intres-
senter till en workshop i Stockholm i
bérjan av juni 2012. ”First international
workshop on enhancement of genetic
health in purebred dogs” hills alldeles
efter den genomikkonferens som arran-
geras i Visby, ”Sixth International Con-
ference on Advances in Canine and
Feline Genomics and Inherited Diseases”,
i manadsskiftet maj—juni och som Sverige
ir vird for.

Genom detta arrangemang fir vi en
bred uppslutning av molekylirgenetiker
fran hela virlden ocksd pa var workshop.
Den kommer att avhandla frigor kring
allt frin anvindning och validering av
genetiska tester till avelsurval for beteen-
deegenskaper. Sju “key issues” har iden-
tifierats och kommer efter en kort intro-
duktion att vridas och vindas pd i olika
arbetsgrupper tills vi har hittat bra sitt
att jobba vidare med dem pé en interna-
tionell basis.

VAD KOMMER SEDAN?

Med 6kad kunskap om vilka gener som
styr vad, stills nu stora férvintningar p3
hur detta kan omsittas i behandlingar
och férebyggande dtgirder. Det jobbas
redan nu storskaligt for att skapa en hel
atlas av humana proteiner. Kanske skulle
en hund-dito i en framtid ocksi vara
mojlig och ytrerligare 6ka virdet av
hund som modelldjur. Férutom proteo-
mics och metabolomics stills stora for-
hoppningar pid vad som kommit att
benimnas nutrogenomics, dvs interak-
tion mellan vira gener och vad vi iter.
Med den forhillandevis kontrollerade
diet vdra hundar har idag ir det ingen
utopi att man pi sikt utvecklar detta
lingt utéver det som idag benimns
“breed diets”.

Overhuvudtaget ir i ett framtidsper-
spektiv genernas funktion en mycket
viktigare kunskap dn de gentester som
har utvecklats och kommer att utvecklas
i allt snabbare takt. Det kommer ocksi
att stillas stora krav pd ett fornuftige
utnyttjande av dessa tester. Dels for att
de blir s3 minga att det giller att ta ritt
och lagom hinsyn till varje testresultat,
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FIGUR 6. Férhoppningen &r att den smadjurspraktiserande veterindren om 25 ar alltmer
framstar inte bara som djurens, utan ocksa manniskans bésta van.

dven om de kommer att kunna samlas
i ett enda testkit. Dels dirfor ate tester
for komplext nedirvda sjukdomar endast
anger en Okad risk som ska vigas mot
allt annat, inklusive traditionell fenotyp-
screening, och inte minst kunskapen om
den enskilda hundens sjukdomshistoria.

FRAMTIDSVISION

I ett framtidsperspektiv kommer det att
stillas allt storre krav inte bara pé val av
avelsdjur utan ocksi pid mojligheterna
att "bota” djur som inte ir helt friska.

I en forindrad malsitening for rasavel
kommer det forhoppningsvis att fistas
storre vikt vid hilsoaspekter dn hittills.
Férutom manga méjligheter att “screena”
potentiella avelsdjur for olika 7sjuk-
domstecken” har troligtvis utvecklingen
inom molekylirgenetiken resulterat i en
oanad méjlighet att faststilla genotypen
och dirmed risken for att bdde utveckla
och nedirva en ling rad sjukdomar. Den
svira frigan blir formigan att rite vir-
dera och utnyttja kunskapen.

En sidan kunskap har alla forutsice-
ningar att ocksd paverka vir méjlighet
till etiologiskt inriktad behandling av

minga sjukdomar. Kanske kostnads-
aspekten snarare 4n méjligheterna blir en
viktig friga om hur detta ska hanteras.

Férhoppningen 4r ocksd att den sma-
djurspraktiserande veteriniren om 25 &r
allemer framstdr inte bara som djurens,
utan ocksd minniskans bista vin (Figur
6). Veterinirmedicin av komparativt
virde har liksom annan omsittning av
pre- och paraklinisk kunskap till prak-
tisk humanmedicinsk nytta, kommit att
benimnas translational medicin. Detta
och begreppet “one medicine” bér vi nu
forvalta si att det forstirker sivil vir
egen veterinidrmedicinska profil som vér
roll i samhillets tjinst.

I en framtidsvision har vi i Sverige
inte bara en ledande roll i ett djurskydd
som bygger pa fordjupad kunskap om
faktorer som paverkar bide hilsa och
sjukdom hos vira husdjur. Vi har ocks3
ett strategiskt utvecklat system for att
omsitta detta i komparativt viktig kun-

skap.
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Nar du skriver till veterinartid-
ningen — tank pa att illustrationer
(= foton, teckningar, grafer, rontgen-
bilder etc) underlattar lasandet.
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Avnamarperspektiv och forsknings-

finansiering

Utvecklingen av hundforskning i
Sverige har varit positiv sedan 1984
ars stora vetenskapliga symposium
om éarftligt betingade sjukdomar
hos hund. En snabb genteknikut-
veckling, 6kade forskningsanslag
och insikten att hunden ar ett
utmarkt modelldjur for genetiska
sjukdomar hos méanniska badar gott
for framtiden.

forskning
hundavel

Arftliga sjukdomsproblem i olika hund-
raser kinde uppfodare, veterinirer och
Svenska Kennelklubben (SKK) vil till
1984, men oftast inte omfattningen och
vilka 4tgirder som skulle kunna l8sa
problemen. Under den tid som gitt har
mycket hint. Uppfédarna ligger ner stor
moda pd atc kardigga sjukdomsfore-
komsten hos sina raser. De internatio-
nella kontakterna mellan uppfédare i
olika linder har etablerats pd bide in-
divid- och klubbnivd. Gemensamt kun-
skapsutbyte ir idag en sjilvklarhet inter-
nationellt. Sjukdomsproblematiken ir
inte statisk utan nya sjukdomar beskrivs
fortlspande tack vare utvecklingen av
nya diagnostiska och patologisk-anato-
miska metoder.

Inforandet av rasspecifika avelsstrate-
gier inom SKK under slutet av 1990-
talet gav méjlighet for ras- och special-
klubbar tillsammans med uppfédare,
dgare av avelshundar och 6vriga med-
lemmar att utforma avelsmal och strate-

BERNDT KLINGEBORN, leg veterinar, VMD, professor emeritus*

gier for att féda upp friska och sunda
hundar. Tillsammans med utvecklingen
av Agrias Rasprofil under tidigt 2000-tal
kunde statistiskt sikra underlag for fore-
komsten av allvarliga sjukdomar pa
populationsnivd hos ménga raser kart-
liggas. Uppgifterna kunde anvindas for
prioritering av forskningsinsatser och
bekimpningsdtgirder. Méjligheterna att
spira och karakterisera sjukdomsgener
har exploderat under 2000-talet sedan
beskrivningen av hundens hela arvsmassa
slutfordes 2005.

SNABB GENTEKNIKUTVECKLING

Genteknikutvecklingen gir fort och
leder tll nya verktyg for pavisande av
sjukdomsgener och framtagning av gen-
tester for pavisande av anlagsbirare.
Anslagsgivande forskningsorganisatio-

ners kunskaper har dkat i samma take.
De utformar ofta prioriterade forsk-
ningsomriden som tillgodoser de mest
angeligna sjukdomsproblemen hos hund.
Ocksé det internationella regelverket
och svensk djurskyddslag har utvecklats
till att stilla krav pd hur avel med hund
fir bedrivas for att djurskyddsmissiga
aspekeer ska tillgodoses.

OKANDE FORSKNINGSANSLAG

Forskningsfinansieringen for hund har
glidjande nog blivit betydligt bittre
sedan 1984. De sm4 sillskapsdjuren var
tidigare styvmoderligt behandlade, det
fanns 1984 bara mojlighet att séka sma
forskningsbidrag. Agria Djurf6rsikring
ir en bidragsgivare som okat sin utdel-
ning stadigt i takt med att allt fler hun-
dar forsikrats. SKK har successivt fitt

Genteknikutvecklingen gar fort och leder till nya verktyg fér pavisande av sjukdomsgener
och framtagning av gentester for pavisande av anlagsbérare.
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» donationer som utdkat antalet fonder

och stiftelser. Thure F och Karin Fors-
bergs Stiftelse bildades genom en dona-
tion 1983 och ir idag en betydelsefull
forskningsfinansir.

Storst i Sverige 4r den gemensamma

Agrias/SKKs Forskningsfond som delar

ut cirka fem miljoner kronor per ar till
frimst hund- och kattprojekt, men
anstkan f6r medel domineras av hund.
Skogs- och Jordbrukets Forskningsrdd
var en bidragsgivare dll forskning pa
hund, men rddet ir saligen insomnat
sedan &r 2000. Dess eftertridare, Formas,

recognized speakers.

in Octobet!
Sincerely,

Professor Birgit Ranheim
Chair Scientific Committee

Nordic Committee for Veterinary Scientific Cooperation

Pain assessment and treatment
in clinical practice

16 — 17 October 2012, Uppsala, Sweden

The symposium will cover the basic physiology and phat-
macology of pain. The recognition of pain, its assessment
and alleviation in clinical practice is emphasized. In addi-
tion, non-pharmacological approaches to pain treatment
such as acupuncture are presented and discussed.

Clinical assessment and treatment of pain in small animals,
pigs, cattle and horses will be presented by internationally

We are looking forward to seeing you in Uppsala

For details and registration:

www.akademikonferens.se/nkvet2012

TEMA FORSKNING HUNDAVEL

tog over ansvaret for forskning inom
skogs- och lantbrukssektorn frdn och
med 2001. Tyvirr innebar det initialt en
nedgéng i bidrag till veterinirmedicinsk
forskning. Orsaken var att forsknings-
ansokningarna fick konkurrera pa lika
villkor med ansckningar frin andra
omriden sisom den medicinska forsk-
ningen.

HUNDEN UTMARKT MODELLDJUR
Veterinidrmedicinen ir en mycket liten
sektor jimfore med den humanmedi-
cinska, som bestdr av stora grupper. Den
senare har en kritisk massa och struktur
som veterinirmedicinen av naturliga skil
ofta saknar.

Genombrottet for genetisk forskning
pa hund frin borjan av 2000-talet har
vint trenden. Hunden visar sig vara ett
utmirkt modelldjur for forskning pé
genetiska sjukdomar hos minniska. EUs
sjunde ramprogram for forskning dill-
delade ett konsortium av forskare ett
mycket stort tredrigt anslag, LUPA,
2008. Konsortiet bestdr av 22 partner
frin manga linder i Europa och Sverige
dr vil representerat i projektet genom
Sveriges Lantbruksuniversitet och Upp-
sala Universitet.

Ansenliga bidrag har ocksd tilldelats
de svenska forskarna frén statliga forsk-
ningsrdd. Idag ligger den svenska gene-
tiska forskningen pa hund i den absoluta
framkanten internationellt, vilket badar
gott for den framtida forskningen kring
hundens irftliga sjukdomar.

*BERNDT KLINGEBORN, leg veterinar, VMD,
professor emeritus, Vassunda, Ragnhildsvik,
741 91 Knivsta.

Benskorhet och frakturer
hos unga suggor - tilldgg

I SVT 5/2012 publicerades den
vetenskapliga artikeln "Benskor-
het och frakturer hos unga sug-
gor”. Till artikeln ska tilliggas att
undersokningen finansierades av
Sveriges Grisproducenter.
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Hemostasrubbningar hos hund

De analysmetoder som anvandes
for 25 ar sedan for att diagnostisera
hemostasdefekter hos vara husdjur
ar annu relevanta. Det 6kande
antalet djursjukhus och storre vete-
rinarkliniker med egna laboratorie-
resurser for generella koagulations-
analyser (B-PK och P-APT-tid) kan
bara i begransad utstrackning ut-
féra specifika faktoranalyser da
antalet aktuella fall, aven for de
storsta djursjukhusen i landet, ar
nagot enstaka per ar.

forskning
hundavel

Vid de specifika faktoranalyser som
utforts tidigare vid institutionen for kli-
nisk kemi, SLU, har inte bara som tidi-
gare F VIII:C-brist (hemofili A) utan
ocksi F VII-brist och von Willebrands
sjukdom pavisats hos svenska hundar.
De fi fall av F VII-brist som diagnos-
tiserats har gillc beagle uppfodda for
anvindning inom likemedelsindustrin.
Denna defeke hirror frin engelska upp-
fodare av forsokshundar och ir kind
sedan 1960-talet. Defekeen ger inga eller
obetydliga kliniska symtom, men pévi-
sas ldtt vid analys av blodprov.

HEMOFILI A

Sedan redovisningen 1986 har antalet
raser som pdvisats med F VIII:C-brist
okat (Tabell 1) men efter mitten av
1990-talet ir registreringen ofullstindig
d4 andra laboratorier anlitats for analys.
Det finns inte, och har inte funnits,
nigon central registrering av pivisade

fall. Antalet pavisade fall under perioden

BERNT JONES, leg veterinar, VMD, professor emeritus*

—
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® =

De analysmetoder som anvéndes fér 25 ar sedan fér att diagnostisera hemostasdefekter

hos véra husdjur &r fortfarande relevanta.

1973-1993 motsvarar vad man kan for-
vinta utifrdn antalet fédda hundvalpar
i Sverige och risken f6r mutation i de,
ganska labila, gener som kodar for F
VIII:C.

Hos raser som normalt fir ménga val-

par i varje kull uppticks hemofili A
oftast snabbt d& symtomen hos drab-
bade hanvalpar ir tydliga och allvarliga,
medan det i raser med f3 valpar, t ex
papillon (Tabell 1), kan g flera genera-

tioner innan en sjuk hanvalp ger en dia-
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Tabell 1. RASER DIAGNOSTISERADE MED F VIII:C-BRIST (HEMOFILI A) | SVERIGE. | DE FLESTA FALL HAR
DEFEKTMUTATIONEN KUNNAT HARLEDAS TILL HANVALPENS MOR ELLER MORMOR. NAR DET GALLER FALLET
HOS STRAVHARIG TAX VAR AGARE/UPPFODARE OINTRESSERADE AV ATT UTREDA FALLET NARMARE OCH

GALLANDE PAPILLON HADE MORMOR REDAN DOTT.

Ras Diagnosar Arftlig harledning
Welsh springer spaniel 1973 mormor
Bearded collie 1974 tik
Schafer 1976 mormor
Australisk kelpie 1980 mormor
Shetland sheepdog 1982 mormors mor
Whippet 1990 mormor
Stravharig tax 1991 ?
Schnauzer 1992 tik
Dalmatiner 1993 tik
Papillon 1993 ?
Groenendael 2004 tik

» gnos. Den tik som muterat kan ha hun-

nit d6 innan utredningen av sjuka och
birare dr genomford. I de allra flesta fall
ir svenska hundigare och -uppfodare
villiga att omedelbart ta drabbade eller

misstinkta djur ur avel. Utomlands kan
instillningen vara en helt annan vilket
visas av importen frin kontinenten av
genetiskt belastade schifrar under cirka
20 ar efter 1976.

TEMA FORSKNING HUNDAVEL

VON WILLEBRANDS SJUKDOM
Diagnostik av von Willebrands sjukdom
4r mer komplicerad 4n analys av specifika
plasmafaktorer. Detta och det faktum
att det dr den vanligaste hemostasdefek-
ten gor att sjukdomen 4r klart underdia-
gnostiserad i Sverige. Sjukdomen finns
hos svenska hundar av flera internatio-
nellt belastade raser, t ex dobermann,
skotte, schifer och golden retriever. Sjuk-
domen finns i tre olika varianter, dir
slemhinneblddningar 4r dominerande.
Letala eller allvarligare blédningar ses
sillan, men for klinikern 4r dessa patien-
ter ett problem med sina diffusa kapillira
blédningar som upptrider vid operatio-
ner eller trauma.

*BERNT JONES, leg veterinar, VMD, professor
emeritus, Institutionen for kliniska vetenskaper,
sektionen for klinisk kemi, SLU, Box 7054,

750 07 Uppsala.

Skaffa dig kunskap om lonerna med hjalp av Saco LoneSok

Saco LoneSok ar Sveriges stérsta databas for akademiker-
I6ner och bygger pa underlag fran cirka 300 000 akade-

e )=
miker. Via SVFs medlemssida www.svf.se nar du Saco e =
L6neSok déar du sjalv enkelt kan ta fram skraddarsydd " ——
information om I6ner.
Vad kan du gora i Saco LoneSok? —— —
e Studera Ionenivan och Ionespridningen for olika aldrar, -
examensar, utbildningar, yrken, befattningar, sektorer, =
och regioner R
o Studera ingangsléner och léneutveckling for olika yrken [ — ol
e Jamfora din I6n med andra veterindrer och andra akade- — - L
miker, du kan t ex skriva in din egen |6n och se den i ett —_—— EEmr

diagram
e Skraddarsy statistik utifran dina egna behov
e Spara eller skriva ut tabeller och diagram

Nér har du nytta av Saco LoneSok?
e Nar du soker nytt jobb

e Nar du ska ha I6nesamtal - E ¥ - -
e Nar du far en ny tjanst eller nya arbetsuppgifter
e Nar du véljer eller funderar pa att byta yrke

Har du fragor eller synpunkter som ror loneenkaten eller Saco LoneSok? Vand dig till SVFs kansli via office@svf.se eller 08-545 558 20.
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Arftliga neurologiska sjukdomar

Idiopatisk epilepsi, sensorisk atak-
tisk neuropati, hereditar ataxi hos
slatharig foxterrier och polyneuro-
pati hos alaskan malamute ar fyra
rasbundna neurologiska akommor
med arftlig bakgrund. Det aktuella
forskningslaget for sjukdomarna
beskrivs kortfattat.

forskning
hundavel

IDIOPATISK EPILEPSI
Idiopatisk epilepsi ir tre till tio génger

vanligare hos hund in hos minniska.
Hos vissa raser dr upp till 17 procent
affekterade. Trots detta vet man mindre
om hundepilepsi in om minniskovarian-
ten. Man har uppskattat att idiopatisk
epilepsi tillhér de vanligaste genetiska
sjukdomarna hos hund.

Inom ramen for ett europeiskt sam-
arbete, det si kallade LUPA-projektet,
(www.eurolupa.org) har en forskargrupp
utgdende frén SLU, Uppsala Universitet
och Norges Veterinirhogskola pdbérjat
insamling av blod- och serumprover.
Man har valt att fokusera pd sirskilda
raser, framfor allt rottweiler, di den kli-
niska bilden varierar avsevirt mellan
olika raser. Detta inkluderar t ex typ av
anfall, debutdlder och kénsfordelning.

Syftet med projektet dr bland annat
att genetiske kartligga epilepsi och iden-
tifiera gener som orsakar eller predispo-
nerar for epilepsi. D4 de flesta epilepsier
uppskattas vara polygena dr maélet att
samla in minst 100 fall och 100 friska
kontroller frin samma ras. I dagsliget

CECILIA RHODIN, leg veterinér, specialist i hundens och kattens
sjukdomar, diplomate european college of veterinary neurology och

avrdder forfattarna frin avel pd nira

sliktingar till affekterade hundar.

SENSORISK ATAKTISK NEUROPATI

Sensorisk ataktisk neuropati, SAN,
identifierades och beskrevs nyligen kli-
niskt hos golden retrieverhundar (3).
SAN-affekterade hundar ror sig atak-
tiske och har kraftigt reducerade spinala
reflexer utan atc samtidigt ha nigon
uttalad muskelatrofi. Hundarna har
degenerativa forindringar i bdde centrala
och perifera nervsystemet och nedsatt
nervledningshastighet i sensoriska nerver.
SAN ir en sjukdom med ett lingsamt

progressivt forlopp och det finns inga
kinda botemedel. Samtliga fall har haft

Idiopatisk epilepsi &r vanligt férekom-
mande hos vissa hundraser. Inom det sa
kallade LUPA-projektet har en forskar-
grupp pabdrjat insamling av blod och
serumprover, framfér allt fran rottweiler.

Foro: AMmIT

IZABELLA BARANOWSKA KORBERG, biolog med

inriktning mot molekylar genetik, FD*

sin symtomdebut fore ett ars &lder. For-
fattarna kinner tll ungefir 30 hundar,
samtliga golden retriever, diagnostiserade
med SAN i Sverige.

D4 samtliga SAN-fall har kunnat hir-
ledas pd médernet till en och samma tik
som levde pd 1970-talet, fanns en miss-
tanke om att SAN var en mitokondriellt
nedirvd sjukdom, dvs nedirvdes frin
moder till avkomma. I paféljande ana-
lyser av mitokondrielle DNA identifie-
rades en mutation hos samtliga fall som
bekriftades funktionellt (1). Idag kan
man gentesta misstinkta fall och pé-
tinkta avelstikar via Husdjursgenetiska
laboratoriet pd SLU (www.slu.se/hus-
djursgenetik).

HEREDITAR ATAXI HOS SLATHARIG

FOXTERRIER

P4 1950-talet beskrev veterinir Gustaf
Bjorck en sjukdom hos slithdrig fox-
terrier som han kallade hereditir ataxi
(2). Drabbade hundar utvecklade en pro-
gredierande generell ataxi med uttalad
hypermetri som debuterade vid fyra till
sex manaders alder. Patologiskt beskrevs
degenerativa f(’)'riindringar 1 ryggmirgen i
framfor allt de spinocerebellira banorna.

Utifrdn slikeanalys och testparningar
faststilldes att sjukdomens nedirvnings-
ménster var monogent, autosomalt re-
cessiv. Genom avelsrestriktioner verkade
sjukdomen férsvinna frin rasen.

Ett liknande sjukdomstillstind be-
skrevs senare hos jack russell terrier, med
samma karakreristiska rorelsemonster.
Jack russell terrier visade dessutom sym-
tom som indikerade att hjirnan var
affekterad. Histopatologiskt kunde de-
generativa forindringar pévisas i rygg-
mirg, men dven i hjirna och perifera

nerver hos rasen. Varken kliniskt eller »
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» histopatologiskt fanns sidana fynd rap-

porterade i de tidigare beskrivningarna
av sjukdomen hos slitharig foxterrier.

Nyligen diagnostiserades dter tre
svenska slithdriga foxterriervalpar frén
tva olika kullar med sjukdomen heredi-
tir ataxi (5). Vid klinisk och neurologisk
undersokning visades dessa beteendefér-
dndringar och neurologiska avvikelser
som indikerade att hjirnan faktiskt dr
involverad i sjukdomsprocessen #ven
hos denna ras. Det kunde ocksa bekrif-
tas patologisk.

D3 foxterrier var inblandad i utveck-
landet av jack russell-rasen foreslogs
redan under 1970-talet att sjukdomarna

var desamma hos de bida raserna. Att
det férutom de beskrivna degenerativa
forindringarna i ryggmirgen hos affek-
terade slithdriga foxterriers dven fore-
kommer patologiska forindringar i hjirna
och perifera nerver ger ytterligare indi-
kationer pd ett gemensamt ursprung for
sjukdomen hos raserna.

ALASKAN MALAMUTE POLY-
NEUROPATI

Under 1970- och 1980-talen diagnosti-
serades i Norge ett antal alaskan mala-
mute med polyneuropati, AMP (4). Kli-
niska symtom debuterade mellan sju
och 18 manaders dlder. Hundar av bida

Under manga ér férekom inte polyneuropati hos alaskan malamute i Skandinavien, men
nyligen har det bérjat dyka upp fall igen. Ett gentest berdknas finnas kommersiellt till-
géngligt inom en snar framtid. Bilden &r arrangerad.

FOTO: SUZANNE FREDRIKSSON
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kénen drabbades. Affekterade hundar
utvecklade en l&ngsamt progredierande
pares och muskelatrofi. Symtomen var
mest uttalade i bakkroppen men kunde
leda till tetrapares. Hosta och regurgite-
ring sdgs till f6ljd av svaghet i svalget.
Hundar som blivit oférmégna att resa
sig kunde, vanligen efter ndgra veckor
till manader, forbittras utan ndgon
behandling.

De drabbade hundarna var nira
besliktade och en autosomal, recessiv
nedirvning misstinktes. En testparning
styrkte denna misstanke. Efter avelsre-
kommendationer sigs inga hundar med
AMP i Skandinavien forrin det nyligen
borjade dyka upp fall igen.

Genom ett skandinaviskt samarbete
har en forskargrupp ledd av Karin Hultin
Jiderlund, Norges Veterinirhogskola,
Oslo, nu kunnat pavisa den gendefekt
som anses ligga bakom sjukdomen. Ett
gentest beriknas finnas kommersiellt
tillgiingligt inom en snar framtid.

Mer information om sjukdomarna
finns pd hunddna.slu.se.
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Ndgra minuter med

Ake Hedhammar

TEXT OCH FOTO: SUZANNE FREDRIKSSON

- Under hela din karriiir

i som veterinidr har du

varit involverad i “allt”

som 161 hund, nimn det storsta som hint
inom omridet?

— Det ir de tekniska méjligheterna att
studera hundens genom, och allt som
detta innebir for den komparativa forsk-
ningen. Tack vare den epidemiologiska
och populationsgenetiska grund vi
redan lagt hir i Sverige, var vi pd den
veterinira sidan ocksa vil férberedda for
att ta emot ny kunskap och har snabbt
kunnat omsitta den i molekylirgenetiska
hundstudier.

Hur mycket har ditt engagemang i
Svenska Kennelklubben betytt?

— Jag har arbetat som fristdende kon-
sult i veterinira frigor &t Svenska Kennel-
klubben sedan 1978. Det har betytt
vildigt mycket eftersom jag alltid har
fte gehor och stod oavsett vem som
varit VD och ordf6érande. Stora resurser
— bide ekonomiska och data — har stillts
till forskningens férfogade. Utvecklingen
pa den personella sidan pa kennelklub-
bens kansli har ocksi varit remarkabel.
Frin nigra fi deltidskonsulter dr det i
dag sju personer anstillda pd avdelningen
for avel och hilsa som ocksé ansvarar for
de veterinira frigorna.

Hur ligger Sverige till internationellt
inom hundavelsforskningen?

— Vi har all anledning att vara stolta
over det vi utrittar, men det ricker inte
att vara framgdngsrik pid hemmaplan.
Var maélsitening med sunda hundar
méste fi bittre genomslag internatio-
nellt. Forst dd kommer det att fi en
mirkbar effeke pd hundaveln i stort.

Vad dr det storsta misstaget som gjorts
inom hundaveln?

TEMA FORSKNING HUNDAVEL

Ake Hedhammar &r néjd med att ha varit delaktig i en hel del som hant inom forsknings-
omradet hund. Pa bilden syns ocksa familien Hedhammars égonsten Mira.

— Selektion for utseende och uppdel-
ning i fler och fler raser. Det pagir dock
seridsa diskussioner inom kennelorgani-
sationen, med special- och rasklubbar,
att “backa bandet” lite och &tergd dill
sdvil mindre extremt utseende som vidare
rasbegrepp utan uppdelning beroende
pa hérlag och firg dill exempel.

Det ryktas om att du snart iir pensiondr,
vad gor du om tio dr?

— D4 dr jag dskddare, nojd med att ha
varit delaktig i en fantastisk utveckling.
Jag kommer givetvis alltid att folja med
i vad som hinder inom den fortsatta
forskningen, men inte styra och stilla
lika mycket som hittills. M

SVENSK VETERINARTIDNING

NUMMER 6 . 2012

35



