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Agenda

Genetisk grundbegrepp
DNA tester

Komplexa sjukdomar
—ragor — diskussion

Lena Vikmang



Cell

vaxtcell mitokondrie endoplasma-
natverk

cellkarna

nukleol

ribosomer

vakuol (cellsaftrum) golgiapparat

djurcell

centrioler
endoplasma

natverk
mikrotubuli golgiapparat

Lena Vikmang



Vad ar DNA?

DNA férpackas i kromosomer, hund 78 st
20-25 000 gener (mus, ratta, manniska) RNA - Ribonukieinsyra

Ligger parvis, en fran mamma + en fran
pappa

Organism | Antal kromosomer Organism Antal Kromosomer

bananfluga 8 rag 14

d 16 igel 24 )

Lva snige Cytosine

daggmask | 32 aris 40 Uracil
Guanine

vete 42 manniska 46 Adenine

apa 48 far 54

hast G4 marsvin 64

kyckling Ta karp 104

flaril ~380 ormbunke | ~1200

DNA - Deoxyribonucleinsyra

Sugar phosphate bond
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Gen - Protein

Receptor proteins

@ Signaling Proteins
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Aminosyror,
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Transkription,
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DNA replikation
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Vid DNA transkription far de varje kopia en

ny halva och en gammal halva. Detta
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semikonservatism.
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Rekombination
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/45/Morgan_crossover_2.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b2/Chromosomal_Recombination.svg

Genetisk variation -
Mutationer

Forandring som uppkommer i arvsanlagen. Effekten beroende av var och hur
anlagen andras. Kan vara positiva, negativa eller neutrala.
Flesta mutationer ar mer eller mindre skadliga

Deletion
Insertion
Basforandring

Mutationer &r det enda sattet att generera ny genetisk variation utan att ta in nytt
genetiskt material.

Lena Vikmang



Nedarvningsmodeller

Genotyp, Fenotyp

Recessilv — Kodominant — Dominant
KoOnsbunden nedarvning

Polygen nedarvning

Lena Vikmang



Nedarvningsmodeliler -
Genotyp - Fenotyp

Genotyp = Arv

Fenotyp = Arv + miljo

0,8

0,2

A

Mitjé

Atrv, genotyp
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Nedarvningsmodeliler -

Autosomalt recessiv

Dominanta anlag skrivs med stor
bokstav (A)

Recessiva anlag skrivs med liten
bokstav(A)

Alleler betecknas AX, Ay, Az respekiive ga,

ab, aC
Homozygot bada gener lika (AA)

Heterozygot olika gener fran
foréaldrarna (Aa)

gametes

gametes
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Nedarvningsmodeliler -

Autosomalt recessiv - 2 geners inverkan

gametes
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Nedarvningsmodeliler -
Autosomalt recessiv - 2 geners inverkan
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Nedarvningsmodeliler -

Kodominans
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Nedarvningsmodeliler -

Polygen nedarvning
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Urval polygena egenskaper
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Nedarvningsmodeliler -

Polygen
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Nedarvningsmodeliler -

Penetrans - Expressivitet

Penetrans: Frekvensen (%) barare som far symtom -sannolikheten att
drabbas av sjukdomen

Komplett penetrans
® 6 6 6 o 6 6 o6 o o o

JIIIYITIYITY

Inkomplett penetrans
ierendatneee
Expressivitet: Den fenotypiska variationen mellan individer som ar
barare av en specifik genotyp

Komplett expressivitet
Varierande expressivitet

Lena Vikmang



Nedarvningsmodeliler -

Penetrans

Penetrans — begreppet anvands ofta i genetiska studier for att ange
sannolikheten for att en individ med en viss genvariant ocksa ska visa denna
| sin fenotyp. Om 5 % av de hundar som har en viss sjukdomsallel trots detta
inte blir affekterade av sjukdomen sager man att penetransen ar 95 %

Lena Vikmang



* Avel med komplex sjukdom

Lena Vikmang



Genetiska tester i
hundaveln

...

Test for specifika genvarianter
« Sjukdomsgenetiska tester AR

B,

* Fargtester

\\\\\
el

» Tester for andra egenskaper g Y
e Harstamningstest
* Analyser av slaktskap mellan raser/rastillndrighet

 (Genetisk variation Inom ras
* DNA-profiler



Vilka ar fordelarna
med genetiska test?

Faststaller genotypen i specifikt locus
BehoOver bara goras vid ett tillfalle
Kan goéras tidigt i livet

Underlag for urval av potentiella avelsdjur
(vilken tik ska stanna i kenneln?)

MOajliggor en battre avelsvardering och avelsurval, utan att i "onodan”
utesluta potentiella anlagsbéarare

|dentifierar genetiskt affekterade individer tidigt

Kan underlatta for veterinaren att stalla ratt diagnos
och ge lamplig/individanpassad behandling

Genetiska tester ar av sarskilt stor vikt for sjukdomar som ar
svara att diagnosticera, debuterar sent och/eller ar av stor klinisk

betydelse. an
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Hur tolka resultatet fran ett
genetiskt test?

Ger svar pa vilka genvarianter hunden bér pa
fOr just den mutation testet avser

FOr sjukdom med autosomal recessiv nedarvning:
v' Normal/fri (t ex A/A, dar A ar den normala genvarianten)
v Anlagsbéarare (tex a/A, dar a ar den sjukdomsorsakande mutationen)

v' Genetiskt affekterad (t ex a/a, mutationen har nedarvts fran bada
foraldrarna)



Ger inte svar pa alilt

* Visar inte hundens status for eventuella andra former
av den aktuella sjukdomen

« Samma gen och mutation i olika raser?
« Samma gen och mutation i olika populationer av

samma ras? l

Mutationen, och det genetiska testet, ar ofta
rasspecifikt

SKK/AK vill betona att en hund som uppvisar kliniska symptom pad en
allvarlig sjukdom inte dr ldmplig for avel, oavsett vad DNA-testet visar.

Hundens kliniska sjukdomsstatus dr i det avseendet alltid 6verordnad den
genetiska.




Vad betyder resuitatet
i ett avelsperspektiv?

Om hunden testas maste hundagaren/uppfodaren ta hansyn
till resultatet | sitt avelsarbete

Anlagsbarare far bara paras med fritestad hund
Genetiskt affekterade hundar far inte anvandas i avel
Syftet ar inte att utrota defektallelen fran populationen utan

att undvika att sjuka hundar fods

po.

2




Vad sager lagstiftningen och
SKKs regelverk?

Enligt avelsparagrafen | Jordbruksverkets
foreskrifter och allmanna rad om hallande av
hund och katt fran 2008 (Saknr L102, kap 1, 24

§ ) far djur inte anvandas i avel om “de ar eller
med stor sannolikhet ar barare av enkelt recessivt
anlag for sjukdom savida inte parning sker med
individ som ar konstaterat fri fran motsvarande
anlag”.




Vad sager lagstiftningen
och SKKs regelverk?

”Det dligger varje medlem i SKK-organisationen:

2:5 att inte anvinda hund i avel som vid DNA-test visat sig vara bdrare av
dubbla anlag for allvarlig sjukdom med recessiv neddrvning. Hund som visat
sig vara bdrare av enkelt anlag for allvarlig sjukdom med recessiv
neddrvning fdar anvéindas i avel, men endast i kombination med
genetiskt/hereditdrt friforklarad hund och under férutsdittning att detta inte
star i strid med gdllande hélsoprogram.” (Ur SKKs Grundregler)

Om du valjer att DNA-testa din hund for en sjukdom ar du enligt SKKs
regelverk alltid ar skyldig att lamna sanningsenliga uppgifter om resultatet
(se SKKs Grundregler 3:2)



Vad sager lagstiftningen och SKKs
regelverk?

« FoOreskrifter och regelverk i stor utstrackning framtagna
med hansyn till tester for sjukdomar med enkel recessiv
nedarvning

« Hur tolka for sjukdomar med kvantitativ/komplex
nedarvning?

« §2:31SKKs Grundregler: "att i avelsarbetet undvika
parningskombination som utifran tillganglig information
Okar risken for allvarlig sjukdom/funktionshinder hos
avkomman.”



Vad sager SKKs
avelskommitté?

SKK/AK vill understryka vikten av att man som uppfdodare
och/eller hundagare noga utvarderar nyttan, tillforlitigheten
och konsekvenserna av ett genetiskt test innan detta utfors.
Ingen hund, eller annan levande varelse, ar helt fri fran
sjukdomsanlag. Anvand endast tester som ar ordentligt
validerade och for de sjukdomar som ar av klinisk betydelse
| rasen. Ogenomtankt och utbredd anvandning av DNA-
tester kan i varsta fall medfora negativa konsekvenser for
rasens halsa och avelsbas. Kontakta garna avelsfunktionar i
rasklubben om du ké&nner dig osaker.




SKKs halsoprogram
baserade pa DNA-tester

Rekommendationer pa klubbniva

Resultaten registreras inte av SKK och testet ar inte validerat
av SKK (DNA-gruppen)

Central registrering
(SKKs halsoprogram, niva 1)

Central registrering av testresultatet, frivilligt att testa
Krav pa DNA-test for registrering av valpkull
(SKKs halsoprogram, niva 2 och 3)
Genetiskt affekterade far ej anvandas i avel
Anlagsbarare far paras med fritestad hund

Ev. begransning av antal generationer for
anvandning av anlagsbéarare | avel




DNA-tester som registreras av SKK

Cerebellar ataxi (NCL-A) amstaff

Ceroid lipofuscinosis (CL) engelsk setter

CLAD irlAndsk setter

Familjar nefropati (FN) cocker spaniel

GR_PRA1 och 2 golden retriever

Kongenital myastheni (muskeltrotthet) gammeldansk honsehund
Pap-PRA1 papillon, phalene

Polyneuropati alaskan malamute

PRA3 tibetansk spaniel

Prcd-PRA flera olika raser

Rcd4-PRA engelsk setter

Retinal dystrofi (nattblindhet) briard

SPAID shar pei

Tidig (juvenil) katarakt bostonterrier ?
Trombopati landseer \,? \\e \2
Von Willebrands sjukdom kooikerhondje ) \\X" 0\

e’
\Na
Samtliga testresultat registreras och

publiceras | Hunddata/Avelsdata!



SKKs krav for registrering av
DNA-testresulitat

v Tillforlitligt- vetenskaplig publikation till grund fér mutationen?
v’ Validerat for rasen/populationen

v Relevant for rasen — hur frekvent ar sjukdomen?

v’ Testet tas av veterinar som kontrollerar hundens ID

v SKKs sjukdomsspecifika remiss/blankett ska anvandas

Testet utvarderas av DNA-gruppen,
SKKs avelskommitté beslutar om
halsoprogram \W




Vilka ar utmaningarna
med genetiska test?

Inte alltid valideradel/tillforlitliga for alla de raser inom vilka
testet erbjuds

Inte alltid relevanta eller motiverade med hansyn till sjukdomens
forekomst eller allvarlighet

Risk for overdriven fokus pa "fel” saker

Den genetiska bakgrunden mer komplicerad an vad testet tar
hansyn till

Svara att tolka och/eller tillampa i avelsarbetet

Genetiska halsopass/pakettester kan ge odnskac
och vilseledande information

;‘! ‘



Sjukdomar som styrs
av flera gener

DNA-tester aven for sjukdomar med komplex/kvantitativ genetisk
bakgrund

Mutationen/mutationerna innebar okad risk for sjukdom

Hur mycket variation forklarar testet — hur mycket 6kad risk?
Kan underlatta diagnos och behandling

Svarare att tillampa i avelsarbetet

Risk for att alltfor manga hundar utesluts fran avel

Hur tolka lagstiftning och regelverk i fraga
om avel, inte solklart




Vad sager SKKs avelskommitteé? S

SKK/AKs generella hdllning dir att avrada fran DNA-tester for
sjukdomar och defekter ddr neddrvningen dr oklar. Tester for
sjukdomar som paverkas av mdanga gener bor endast tillimpas
i de fall dir det genom god vetenskaplig dokumentation kan
faststdillas att den/de aktuella mutationen/mutationerna
medfor en betydande och definierad risk for en sjukdom, och
under forutséttning att akomman dr av klinisk betydelse i
rasen.




Pakettester for manga
olika mutationer

Bara nagra av de ingaende mutationerna ar relevanta och
validerade for just din ras

Sjukdomar/egenskaper med olika nedarvning — hur tolka
resultatet?

Termen “genetiskt halsopass” vilseledande — manga aspekter som
inte gar att testa for

Svart att matcha avelsdjur
Riskerar ta fokus fran mer kliniskt relevanta akommor

1% o]
G E N‘.‘S C PER
L4 ¢ 1 4% seoratories /

@/ VHLGenetics®

DNA is our core



Vad sager SKKs

avelskommitté? v

SKK/AK avrader mot bakgrund av ovanstaende fran de
pakettester/multitester som i dagslaget finns tillgangliga.
Stallningstagandet baseras pa de brister i validering
och/eller relevans som finns for en del av de ingaende
testerna samt de negativa konsekvenser for avelsarbetet ett
okritiskt testande riskerar att fa. SKK/AK rekommenderar
Istallet hundagare/

uppfodare att testa for den eller de specifika genvarianter
som ar av betydelse 1 den aktuella hundrasen, givetvis under
forutsattning att dessa tester ar validerade.




Nagra rad pa vagen

Testa inte for "allt”, bara for att det gar

Utga fran hur vanligt férekommande och allvarlig
sjukdomen ar

Forsok ta reda pa hur den aktuella sjukdomen
nedarvs — vad sager egentligen provsvaret?

Ar testet validerat for din ras? — stam garna av med
rasklubben

Tappa inte bort helheten!




Nagra rad pa viagen

SKK/AK vill sarskilt poangtera vikten av att den information som
DNA-testet ger stélls i relation till 6vriga egenskaper, t ex andra
sjukdomar, som ingar i avelsmalet for en viss hundras. Det finns
annars en uppenbar risk att avelsarbetet fokuseras pa de
sjukdomar och defekter som ar latta att "mata” och registrera.
Darfor ar det av stort varde att det | avelsstrategin, RAS, for varje
hundras framgar vilka prioriteringar som bor goras i avelsarbetet
med hansyn till alla de egenskaper som ingar i avelsmalet.
Hundarnas dvergripande héalsostatus och langsiktigheten
avseende genetisk variation ar viktiga komponenter i denna
prioritering.




SKK/AKs policyuttalande
avseende genetiska
tester i avelsarbetet

—

Genetiska tester ar ett utmarkt verktyg i avelsarbetet for battre halsa hos vara
hundar, forutsatt att dessa tester ar tillforlitliga, relevanta och anvands pa ett
klokt satt. Uppfodare och hundagare bor noggrant utvardera nyttan med och
konsekvenserna av ett genetiskt test innan detta utfors. Risken med ett
ensidigt eller éverdrivet fokus pa DNA-testresultat ar att andra viktiga akommor
eller egenskaper hamnar i skymundan. SKKs avelskommitté vill understryka
vikten av att man i avelsarbetet utgar ifran hur vanligt forekommande och hur
stort kliniskt problem en sjukdom &r, snarare an att utga ifran vilka tester som
finns tillgangliga. Om en sjukdom inte utgdr ett kliniskt problem i rasen och/eller
det DNA-test som erbjuds for denna akomma inte anses tillforlitligt ar det battre
att avsta fran att testa sin hund. Risken &ar annars att avelsbasen begransas pa
felaktiga grunder, eftersom du som uppfddare ar skyldig att ta hansyn till
testresultatet i ditt avelsarbete. Det ar viktigt att ha i atanke att hundavel
handlar om mycket mer &n enstaka sjukdomar, och att genetiska tester, aven
om de idag & manga, inte ger hela bilden.



Var finns mer information
om genetiska test?

SKKs webbsida

Kontakta SKK  Press In English Dokumentbank  Hunddata Sok pé skk se m

KENNELKLUBBEN

HUNDAGARNAS RIKSORGANISATION

= o 4 o Y S s, L

ATT AGA HUND UPPFODNING UTSTALLNING PROV & TAVLING HUNDRASER MEDLEM | SKK OM SKK Vara e-tjanster

Uppfodning Start Halsa - DNA-tester = Aliman information Snabbval

» Avel och uppfédning Vilj omrade/roll:

¥ Halsa

» Halsoprogram
v DNA-tester

Tester som SKK registrerar

Ovriga tester

Sarskilda rasspecifika
Demodex domaranvisningar

(SRD)

SRD ar ett komplement och har
malsattningen att 6ka

Halsoprojeltfor shat pel Allman information om DNA-tester

>
Mentalitet SENAST UPPDATERAD DEN 14 JUNI 2012

» Regler, rikllinjer och lagar Férekomsten av ett genetiskt test behdver inte betyda att alla SxiEforomares meawienol om
" S individer inom en ras bér testas. Det ar forst nar en sjukdom ar Gverdilier oclestindnet hos
» Uppfodarutbildning hundarna.

vanligt forekommande i rasen och innebar en allvarlig
» Hundsport Special funktionsnedsattning fér individen som det kan vara intressant.


http://www.skk.se/uppfodning/halsa/dna-tester/
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SKK Play om dna-
tester

SVENSKA KENNELKLUBBEN

e

DNA-tester — vardefulla eller vilseledande?

Se det forsta avsnittet | SKKs serie SKK Play for uppfodare. Det har programmet handlar om ...
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