TEMA: KUNSKAP OM DJUR BaSTA F6RSVAR

Miinniska och hund:

Bista vanner
i genetiken

Hund och manniska har ungefar samma gener, lever i samma milj6
och far mestadels samma sjukdomar. Arvsmassan hos bada ar nu
kartlagd och verktyg har tagits fram for att hitta gener som orsakar
sjukdomar. Med den kunskap vi har idag vet vi att likheterna mellan
hund och manniska kan tas tillvara och goéra kartlaggningen mycket
effektivare. Av: Mia Olsson och Kerstin Lindblad-Toh

Foto: Denny Lorentzen

os hund finner vi en helt unik genetisk
H struktur som limpar sig utomordent-

ligt vil for att hitta sjukdomsgener.
Nir vi avlat fram hundraser har arvsmassan
gjorts mer homogen och sjukdomsgener har
anrikats i vissa raser. Detta i kombination
med de verktyg vi de senaste dren utvecklat,
hoppas vi ska leda till snabbare framsteg inom
den medicinska forskningen for bide minni-
skan och hennes biste vin.

Hunden lockar som sjukdomsmodell
Hundar har minga férdelar nir man vill kart-
ligga sjukdomsgener som ocksa férekommer
hos minniskor. Vi fir samma sjukdomar, in-
klusive cancer av olika slag, diabetes, autoim-
muna sjukdomar, hjirtsjukdomar och epilep-
si m.fl. Hunden delar dessutom flera andra
viktiga egenskaper med minniskan. Minni-
skor och hundar har i princip samma genupp-
sittning, ~20 ooo gener hos minniska och
~19 300 hos hund.

Det finns ingen annan art, forutom minni-
skan, som sd ofta gér till doktorn och far en vil
definierad sjukdomsdiagnos och vard for sjuk-
domen. I Sverige dr hundar mycket vil doku-
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menterade av Svenska kennelklubben som
ocksd innehar register pd stamtavlor lingt
bakat i tiden. Detta ir viktigt for vira studier
da vi behover information om vilket nedirv-
ningsmonster en genetisk sjukdom har. De
allra flesta hundar i Sverige ir dessutom for-
sikrade vilket ger oss information om sjuk-

Lika leka bast. Hund i sporrstrack till matte,
som har ndstan samma genuppsattning.

domsincidens hos olika raser. Slutligen lever
hundar ofta under samma miljébetingelser
som vi, dter samma mat och fir liknande mo-
tion. For sjukdomar dir miljéfaktorer spelar
roll dr detta ocksa viktigt.

Unik genetisk historia

Ur genetisk synvinkel ir hundens historia helt
unik. Den har format en struktur i arvsmassan
som bidrar till att hundar passar utmirkt som
modell for att finna gener som bidrar till van-
liga egenskaper eller sjukdomar.

Nir hunden férst domesticerades for ca
30 000 ar sedan bildades en population med
genetisk struktur som liknar vir egen. Struk-
turen karaktiriserades av mycket variation
och korta regioner pia kromosomen som
nedirvs tillsammans. Hundpopulationen var
da stor och inte definierad i distinkta raser
som nu.

Den mangfald i utseende och beteende vi
ser hos dagens cirka 400 hundraser har for-
mats bara under de senaste 100-200 dren.
Detta ir en vildigt kort tid ur ett genetiskt
och evolutionirt perspektiv och betyder, till
skillnad fran efter domesticeringen, att linga
regioner pa kromosomerna nedirvs tillsam-
mans. Nir vi letar efter gener drar vi nytta av
bade de linga regionerna inom en ras och de
korta regionerna som delas mellan raser.

Varje ras har grundats genom att ett fital
individer selekterats efter dtravirda egenska-
per som t.ex. exterior eller jaktinstinkt. Detta
tillsammans med aterkorsning till familje-
medlemmar (inavel) har skapat likhet mellan
individerna och bidragit till begrinsad gene-
tisk variation inom rasen. Totalt sett erbjuder

hundar oss genetiker flera hundra isolat dir »



Basta vanner. Hundar har manga férdelar nar man vill kartligga sjukdomsgener. Hund och méanniska har samma sjukdomar och ungefar samma
genuppsattning, men att soka efter gener hos hund &r avsevart mycket enklare och billigare &n att séka dem hos manniska. Pa bilden finns Marie och Vidar,
Norsk Lunnehund.
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TEMA: KUNSKAP OM DJUR BaSTA F6RSVAR

Sok igenom en eller ett par
gener efter mutationen

1: Valj en ras med hog
sjukdomsfrekvens

Analyser DNA fran 10-100 sjuka och
10-100 friska p& SNP-chipet
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Ln CImm Identifiera en region som skiljer sig
amro Ao mellan sjuka och friska
g arro

II. Kartldgg regionen i flera
raser for att hitta en mindre region
hos alla sjuka
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2-stegsmetoden. Figuren visar forskarnas 2-stegsmetod
dar de anvander flera raser for att finna sjukdomsgener. Forskar-
na drar nytta av hundens unika genetiska struktur och det fak-
tum att flera hundraser genom intensiv avel har anrikat samma

sjukdomsgener inom flera raser.

individer inom samma ras dr mycket lika
varandra och dir mycket i arvsmassan dr nis-
tan identiskt. Varje hundras har dessutom
négra fi unika regioner i arvsmassan dir just
den rasens karaktirsdrag ligger. P4 samma
sitt har sjukdomsanlag oavsiktligt anrikats,
varfor varje ras har sin eller sina speciella sjuk-
domar.

Speciell ras, speciell sjukdom
Frekvensen av specifika sjukdomar varierar
dirfor kraftigt mellan raser - nigot som visar
pé att de bir pi en genetisk riskfaktor. Ir-
lindsk varghund l6per 30 ganger sa stor risk
att drabbas av skelettcancer som finsk spets
som i sin tur fir diabetes 8 ginger oftare in
andra raser. Detta liknar den typ av sjukdoms-
anrikning som kan ses hos minniskor pi
vissa isolerade dar, samt i Finland och hos
Ashkenazy-judar. Det ir dock ovanligt att rik-
tigt komplexa sjukdomar som cancer och al-
dersdiabetes anrikats tillrickligt inom
minskliga populationer for att det ska bli litt
att hitta sjukdomsgener. Vikan dirfér utnytt-
jaatt minga av de vanligaste sjukdomarna hos
minniska finns lagrade hos en annan art som
ir genetiskt mindre komplicerad och enklare
att studera dn oss sjilva.

Framgangsrik 2-stegsmetod

Nir vi kartlade hundens arvsmassa pd Broad
Institute i Cambridge (USA), insdg vi att hun-
dens speciella historia borde gora den mycket
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Den mangfald i utseende och beteende viser hos dagens cirka 400 raser har fo
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Har ses Shetland Sheepdog, Jack Russell, Lagotto, Border Collie och Norsk Lunnehund.

limplig for att leta efter sjukdomsgener. Vi
antog att man relativt enkelt skulle kunna le-
ta igenom hela genomet inom en ras for att
hitta det generella omradet f6r en gen och se-
dan leta i flera raser for att fa veta exakt vilken
genen ar.

Vi tog dirfér fram en katalog ca ~2.5 mil-
joner markérer som finns inom och mellan
olika hundraser. En markor ér et stille i arvs-
massan dir man finner variation och en SNP
(single nucleotide polymorphism) ir en sorts
markér dir variationen bestar av att en bas ir
utbytt, t.ex. ett T har bytts ut mot ett C.

Speciellt verktyg utvecklat

Med hjilp av denna "variationskarta” kunde
vi utveckla ett speciellt verktyg for att snabbt
och effektivt finna gener for olika egenskaper.
Verktyget ér ett set med ca 30 ooo markorer
(SNPar) jamt utspritt éver hela arvsmassan
och kallas ett SNP-chip. Genom att anvinda
ett SNP-chip kan man effektivt soka igenom
hela arvsmassan hos en individ utan att se-
kvensera hela arvsmassan igen.

Enklare med hund @n ménniska

Genom att jimféra sjuka och friska hundars
genetiska profil férsoker vi finna var i arvs-
massan det finns en association mellan profi-
len och sjukdomen. Profilen fir vi genom att
rena fram DNA fran blodprov som vi sedan
analyserar med virt SNP-chip. Detta kallas
genome-wide association mapping och sker alltid

inom en ras, som viljs ut eftersom den verkar
bira pd en stark riskfaktor for den aktuella
sjukdomen. Efter det hir forsta steget associ-
eras sjukdomen i hund ofta till en eller flera re-
lativt definierade regioner (1 miljon baser),
vilket kan jimféras med de 2 400 miljoner ba-
ser vi startade med. Den identifierade regio-
nen férvintas innehalla den eller de gener i
vars férindring vi hoppas finna orsaken till
sjukdomen.

Likheten inom hundrasen gor det littare
att soka igenom arvsmassan for att hitta skill-
nader mellan sjuka och friska hundar. Den
genetiska variation som vi finner hos minni-
skor, men inte hos hundar, fungerar som ett
?bakgrundsbrus” dir det ir svért att se tydli-
ga monster. Liknande studier p& minniskor
kriver femtio ginger si manga markorer och
avsevirt manga fler individer i studien vilket
ir bade tids- och arbetskrivande liksom
dyrare.

Nir vi funnit intressanta regioner koppla-
de till en egenskap eller sjukdom inom en ras,
utfors en detaljkartliggning av dessa omriden
pé flera raser dir sjukdomen férekommer i
hog frekvens. Antagandet vi gor dr dd att om
raserna delar sjukdomsbild och har forhéjd
risk att drabbas av sjukdomen borde de dven
dela den genetiska forindringen som orsakar
sjukdomen. Nir flera raser anvinds i samma
studie krymper man ner omridet betydligt
och ser vilken del av regionen som raserna
delar sinsemellan och som kan innehélla just



‘mats bara under de senaste 100-200 aren.

den genetiska riskfaktorn vi soker. Omréidet
som dr kvar att undersoka dr kort (hundratu-
sen baser) och innehiller oftast bara en eller
ett fital gener att studera. I den kortare regio-
nen soker vi sedan efter just den gen och den
férandringen som gér att hunden blir sjuk.

Effektivare mediciner

En okad forstaelse for hur genetiska sjukdo-
mar fungerar kommer pi sikt férbitera var
egen och hundars sjukvard och hilsa pa flera
olika sett. Med studier av hur genen fungerar
och hur mutationen paverkar dess funktion
och dess samspel med andra proteiner kan
man forstd sjukdomsforloppet bittre. Vidare
molekylirbiologiska studier, nir vi vil funnit
sjukdomsgenen, kan ge oss vetskap om de
olika fysiologiska processerna i kroppen som
péverkas och ge mojlighet att utveckla effek-
tivare mediciner.

Nir vi hittat en sjukdomsgen hos hund
soker vi eller andra forskare igenom samma
gen eller relaterade gener i minskliga patien-
ter med samma sjukdom. Eftersom vi delar si
stora delar av vir genuppsittning dr versitt-
ningen till minniska oftast logisk. P4 detta vis
kan vi hitta sjukdomsgener hos minniska som
kanske gommer sig i bruset nir man studerar
den mer komplicerade sjukdomsanlagen hos
minniskor.

Gentest
Genom att utveckla gentest kan man dia-

Autoinflammatorisk feber hos manniska och hund:
Samma gen orsak

LANGE HAR MAN forsokt kartligga vilka
gener som orsakar nigot som man kallar
?Medelhavsfeber” hos minniskor (Famili-
al Meditereannean feber, FMF). Denna
sjukdom ér en autoinflammatorisk sjukdom
som forst uppticktes i familjer som levde
runt Medelhavet (dirav namnet). Autoin-
flammatoriska och autoimmuna sjukdomar
forvintas vara komplexa vilket innebir att
flera gener ligger bakom sjukdomsutveck-
lingen i kombination med oftast okinda
miljéfaktorer. Personer som har sjukdomen
drabbas av oforklarliga feberattacker i kom-
bination med inflammerade leder, hudut-
slag, smirtor i brost och buk m.m. Sjuk-
domen intriffar tidigt i livet och patienten
ir helt symptomfri mellan attackerna som
oftast varar i 6-48 timmar.

Hotar njure och lever

Sjukdomen i sig ér inte livshotande, men
efterfoljderna kan vara katastrofala. D3
kroppen reagerar mot frimmande dmnen
med feber bildas akutfas-proteiner som i en
frisk person bryts ner naturligt i kroppen
nir forsvarsreaktionen lagt sig. Om feber-
attackerna kommer ofta hinner inte krop-
pen bryta ned alla dessa proteiner utan de
lagras i kroppens organ, framforallt i njure
och lever. Denna process kallas amyloidos. 1
virsta fall kan upplagringarna forstora viv-
naden och resultera i att organet slutar

gnostisera en hund eller minniska tidigare i
livet med ritt sjukdom. Detta kan leda till en
tidigare behandling eller t.o.m. méjlighet att
férhindra sjukdom genom indrad livsforing.
I framtiden kommer dessutom férmodligen
finnas méjligheter att vilja behandlingsme-
tod eller likemedel med hjilp av en individs
genetiska profil. Det har redan nu framkom-
mit data som sidger att vissa mutationer be-
handlas vil med vissa likemedel, men inte
med andra. Olika forindringar i samma gen
eller férindringar i olika gener kan orsaka
samma sjukdomsménster och det kan vara
viktigt att sirskilja dessa. Dirfér bor behand-
lingen med tiden kunna skriddarsys for indi-
viden.

Metoden fungerar!
Vi har redan hittat flera gener som kodar f6r
vissa egenskaper med hjilp av var metod.
Generna for vit firg i boxer och bullterriers
och den karaktiristiska hirkammen, som ir
forknippd med ryggmirgsbrick inom Thai
och Rhodesian ridgeback har publicerats.
Dessutom ser preliminira data frin skelett-
cancer, blodkirlscancer och ett antal immun-
relaterade sjukdomar lovande ut. Vidhing-

fungera. Familjestudier av sjukdomen i
minniska har identifierat fyra gener som
endast kunnat férklara ca 25 % av alla sjuk-
domsfall.

Shar-pei-feber hos hund

En liknande sjukdom finns dokumenterad
i en enda hundras, den kinesiska Shar-Pei
hunden, och kallas d& Shar-Pei-feber (Fa-
milial Shar-Pei fever, FSF). Sjuka hundar
drabbas liksom minniska av feber, inflam-
merade leder, hudutslag och svullen buk.
Hunden far ofta sin forsta attack som valp
och ir symptomfri mellan attackerna. Pa
samma sitt som hos minniska ir den stérs-
ta faran for hundar att njure och lever slis ut
pé grund av amyloidos.

Samma sjukdom

Genom att studera sjuka och friska Shar-
Pei hundar i vara associationsstudier har
redan tva regioner identifierats i hundens
arvsmassa. En gen inom en av vdra regioner
tillhér samma grupp som de gener som
utpekats att delvis orsaka Medelhavsfeber
hos minniskor. Detta tyder pé att det ror
sig om samma sjukdom i bida arterna.
Vidare studier av dessa regioner kommer
forhoppningsvis att inom en snar framtid
rita ut nigra av frigetecknen rérande den
hir typen av autoinflammatoriska sjukdo-
mar.

ande artikel ovan visar ett exempel pd en
autoinflammatorisk sjukdom som vi arbetar
med just nu. Nu hoppas vi kunna félja upp
dessa studier sd fort som mojligt. Vi hoppas
ocksd att allminheten blir intresserade av vir
forskning och vill hjilpa oss genom att skicka
in blodprov frin hundar med relevanta sjuk-

domar.
110 —
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