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OVERSATTNING: Barbro Zetterberg
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MEDFODD BENSKORHET

Medfodd benskorhet &r en arftlig sjukdom som kdnnetecknas av extremt skora ben.
Sjukdomen ar mer kand som Osteogenesis Imperfecta (Ol), som betyder ofullstandig
benbildning. Ol ses hos flera hundraser men sérskilt hos stravhériga taxar. Morten
Refshgj gjorde sitt examensarbete for att ta reda pa om ett DNA-test for Ol bor

gbras innan avel pa stravhériga taxar. Artikeln &r publicerad i Danska Taxklubbens

medlemstidning Gravhunden 4—2022.

Vad ér 01?
Hos taxar orsakas sjukdomen av en mutation
igenen SERPINHI1 — en av de minga gener
som indirekt kodar for bildandet av bindviy.
Mutationen forstér ett av de viktiga proteinerna
ide celler som bildar bindviv. Proteinet ansva-
rar vanligtvis for att organisera bindvéven till
ritt strukeur och form och samtidigt skydda
bindvivens transport frin cellen ut till ben-
vivnaden. Ben dr huvudsakligen uppbyggda
av bindviv, och missbildad bindviv far dirfor
allvarliga konsekvenser. Hos taxar 4r arvsgingen
for OI autosomal recessiv!, men en dominant
arvsgng ses for andra gener hos andra raser (i
synnerhet hos minniskor). Sjukdomen kan
inte behandlas och slutar med avlivning tidigt i
valpens liv.

Forutom extremt skora ben ir OI ocks for-
knippat med smirta, hilta, blaaktiga 6gonvitor
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och genomskinliga skora tinder. Om man tar
rontgenbilder pd en valp med Ol hittar man
vanligtvis dtskilliga benfrakturer orsakade av
lek med syskon eller som helt enkelt intrif-
fade under forlossningen. Dirutdver orsakar
mutationen ocksa dodfédda valpar och valpar
som dor kort efter fodseln samt valpar som

inte vixer som de ska och avlivas inom nigra
veckor efter fodseln. Just av den anledningen
har sjukdomen gitt under radarn i mnga ar,
eftersom de déda valparna inte har diagnostise-
rats och/eller rapporterats in. Minga av de doda
valparna hamnar felaktigt i kategorin “fading
puppy’-syndrom?, vilket skapar ett mérkertal
for hur utbredd sjukdomen r.

Bakgrund till masterprojektet
Under de senaste 20 dren har Danska
Taxklubben skrivit om Ol i sin medlemstidning

SKORHET HOS TAX:

vid flera tillfillen och bett om diagnostiserade
valpar for undersdkning. Tidigare kiinde man
inte till orsaken till OI hos taxar, och man
hoppades kunna samla in tillrickligt med
valpar for att starta ett DNA-projekt. Men bara
tvd valpar skickades in frin en kull, och man
ansdg dirfor att sjukdomen inte var tillricklige
utbredd, varfor projektet for att bekiimpa OI
lades pd is.

I rasens hemland Tyskland hittades under
tiden den genetiska orsaken till OI 4r 2009.
studien visade det sig att en av sex tyska striv-
hariga taxar 4r anlagsbérare av OI. Baserat pa
detta infordes senare ett gentest som en avels-
restriktion. Danska Taxklubben foljde inte efter
med detta gentest, eftersom det fortfarande inte
rapporterades in sjuka valpar i Danmark.

Under 2020 inrapporterades en dansk kull
med en sjuk valp. Uppfodaren fick kullen
2019 utan att ha kunskap om OI och valpen
genomgick utan framging en lang diagnostik
och behandling. Valpen blev allt sjukare med
trasiga tinder, héfter ur led, smirta och allmin
ohilsa och avlivades vid elva veckors alder. I
slutet av behandlingen diagnostiserades valpen
med OI hos veterinir. Det var dock forst vid
nista kull som uppfddaren fick ett tips frin en
annan uppfodare om att Ol dr en drftlig sjuk-
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Sjukdomen som kallad Osteogenesis Imperfecta, O,
paverkar flera raser men sarskilt stravhariga taxar.
Foto Cecilie Helmersen.

dom hos taxar och att det fanns ett gentest som
anvindes i Tyskland. Mamman till den sjuka
valpen gentestades som bérare av mutationen i
SERPINH1-genen.

Med tanke pé att den sorgliga hindelsen med
den sjuka valpen kunde ha undvikits, kontak-
tade uppfddaren Danska Taxklubben. Ett méte
sammankallades dir man enades om att kon-
takta Danska Kennelklubbens hilsokommitté
for ate £ hjilp att omprova situationen och
sjukdomens omfattning for att sedan besluta
om man skulle inspireras av Tyskland.

Gentest bor goras fore avel

For att bedoma om ett gentest borde goras
innan avel hos de danska strdvhariga taxarna
behévde man bevisa att mutationen fanns

i viss omfattning och att Ol i den danska
populationen berodde p& samma mutation som
i Tyskland. Av den orsaken samlades tillstand
in frén taxigare som tidigare har deltagit i
liknande projeke for att anvinda sparade DNA-
prover. Taxidgarna visade stor samarbetsvilja
och 92 DNA-prover gentestades. Direfter
sorterades nirbesliktade individer bort och
resultatet blev att en av tio av de testade taxarna
ir anlagsbérare av mutationen (10,53 %).
Baserat pa insamlingsmetoden for proverna
beriknades denna siffra vara lagt satt for hela
den danska populationen. Med en sa hog
forekomst av anlagsbirare och en s allvarlig,
smirtsam och dédlig sjukdom, anser jag i mitt
examensarbete att gentest for Ol bor goras fore
avel.

Anvénd anlagsbérare i avel och undvik att
minska genpoolen

Som alltid 4r det viktigt att ta hinsyn till
konsekvenserna for den genetiska variationen
ndr man dverviger nya avelskrav eller rekom-
mendationer. Taxar har redan flera avelskrav
och rekommendationer och med stingda
stambocker kommer inget nytt DNA att liggas
till i genpoolen. For att undvika en alltfor stark
flaskhalseffekt dir DNA si sminingom gér
forlorat och inavelskoefficienten 6kar, rekom-
menderas det inte att vilja bort de nyupptickta
anlagsbirarna frin aveln. Med hjilp av gentestet
ir det helt sikert att anviinda en anlagsbirare i
aveln tillsammans med en avelspartner som har
testats fri frin OI.

Stort tack till DKK fér ekonomiske stéd samt
till Danska Taxklubben och dess medlemmar
for deras engagemang i projektet. Hela projek-
tet kan ldsas pd DKKs hemsida under fliken
Radgivning/Sundhed og Sygdom/Specialer og
Projekter.

Fotnot1 &2

Flitiga ldsare av Gravhunden vet att det genom &ren
har funnits flera artiklar om Ol.
Foto Marie-Louise Slettegaard.

Autosomal — hunden har totalt 78 kromosomer varav tva &r kdnskromosomer (X- och'Y). De Gvriga 76
kromosomerna kallas for autosomer och ar uppdelade i 38 par. Av en individs 76 autosomer kommer 38 frén
modern och 38 fran fadern. Gener som finns pa nagon av de 38 kromosomparen nedérvs autosomalt och
finns saledes inte pa konskromosomerna X eller Y. Kalla: Ordlista Avel & Genetik, SKK.

Recessiv — vikande. Inom genetiken ett arvsanlag som inte r dominant. For att en recessiv genvariant
ska komma till uttryck (ge en fenotypisk effekt) krévs att en individ bér p4 samma allel (genvariant) p& béda
kromosomerna, en frén far och en frén mor. Kélla: Ordlista Avel & Genetik, SKK.

2 Fading puppy &r en engelsk term fér valpar som plétsligt blir sjuka, tynar bort och dér. Kélla: veterinaren.nu.

Ny kunskap om medfodd benskorhet

Avrtikeln &r publicerad i Danska Taxklubbens medlemstidning Gravhunden 4—-2022
(exklusive "Viktigt att tdnka pa”).
Text: Majbritt @sten, Olav Ngrgaard och Gitte Muldkjeer Jensen, Danska Taxklubbens
halsokommitté. Oversattning: Barbro Zetterberg

Ny kunskap om medfédd benskérhet hos
danska taxar
Den 20 juni 2022 forsvarade Morten Refshgj
sitt examensarbete till veterinir om medfodd
benskorhet, dven kind som Osteogenesis
Imperfecta (OI). OI dr en sjukdom som i
synnerhet paverkar strivhériga taxar. Den nya
kunskap som Morten Refshgjs examensarbete
gett, ir redan nu dll nytta for hundar.
Examansarbetet dr forstas forst och frimst
Morten Refshgjs fortjanst, men dven andra
har spelat en viktig roll. Genom 4ren har en
del taxdgare av och till kontaktat Danska
Taxklubben och berittat att de haft problem
med sjuka valpar. Det som beskrivits har
ibland pekat mot sjukdomen OI. Vi i Danska
Taxklubben (DGK) har forsoke folja upp de hir
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hiindelserna s langt det varit mojligt. Vi har
bland annat skt kunskap och skrivit artiklar

i medlemstidningen. Detta for att andra som
upplevt liknande problem skulle héra av sig, si
vi kunde gé vidare.

For ett par ar sedan fick vi dterigen en
forfrigan och vi kontaktade dd Danska Kennel-
klubbens (DKK) hilsokommitté. Vi bad om
hjilp att ta reda pa om det finns problem med
Ol i den nuvarande danska taxpopulationen
och om ett visst DNA-test for OI kunde vara
anvindbart.

DKKs hilsokommitté har ett givande
samarbete med Kdpenhamns universitets
hilsofakultet (KU Sund, tidigare Landbo-
hejskolen) dir DKK har méjlighet att foresla
examensarbeten till KU Sund. Det ir, eller kan

Morten Refshgj. Foto Helle Friis Prochowsky.
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Fran vénster Helle Friis Prochowsky, Camilla Vibeke Sichlau Bruun, Merete Fredholm och Morten Refshaj.
Foto Gitte Muldkjeer Jensen.

vara, en ren win-win-situation fér bada parter.
Bland annat finns méjligheten att vi i DGK fér
forskat om nagot som vi behover f& underséke,
medan forskarna fir tillging till vissa hundar
att forska pa och ibland ocksa kan se att deras
forskningsresultat kommer till direkt nytta.
KU Sund hittade en duktig veterinirstudent,
Morten Refshgj, som ville ge sig i kast med OI.
Docent Camilla Vibeke Sichlau Bruun och
professor Merete Fredholm fran KU Sunds
genetikavdelning var handledare.

Samarbete

I samband med ryggréntgenundersokningar
och DNA-tester for CRD-PRA! har ett antal
blodprover tagits fran taxar och dessa prover
kunde dven anvindas till OI-projektet. For
att kunna anvinda proverna méste dgarna ge
tillstind i forvig. Det annonserades dirfor i

Gravhunden 6-2021 och p4 klubbens hemsida.

Det var en viss tidspress, eftersom Morten
Refshgj skulle borja sitt projeke den 1 februari
2022. Fast det var jul och nyir da mycket annat
finns att gora, sig vi att det fanns ett stort
intresse och en vilja att delta i ett forsknings-
projektet som kan gynna vara hundars hilsa.
De flesta anmiilde sig via hemsidan, andra
kontaktade vi sjilva och inte en enda av dem vi
kontaktade sa ne;j.

Mycket snabbt hade vi tillrickligt ménga
tillstind pa plats och Morten Refshgj kunde
borja sin forskning i tid. Exakt vad och hur
Morten har tagit sig an projektet finns att
ldsa i Gravhunden och i examensarbetet, som
finns bade pd DKKs och DGKs hemsidor.
Den 20 juni 2022 férsvarade Morten Refshgj
sitt arbete med den externa examinatorn
Helle Friis Prochowsky, veterindr PhD och
specialkonsulent hos Danska Kennelklubben
som opponent.

Gitte Muldkjer Jensen fran DGKs hilso-
kommitté var nirvarade nir Morten Refshoj
forsvarade sitt examensarbete och hon pratade
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strax direfter med de andra ledaméoterna i
hilsokommittén. Dagen efter, den 21 juni,
informerades DGKs styrelse vid ett mote via
Zoom. Styrelsen beslutade direfter att ansoka
hos DKK om att OI-DNA-resultaten skulle
registreras pA DKKs Hundeweb, och att fa
OI-DNA-tester tillagda som en avelsrekom-
mendation for strivharsvarianterna.

DKXKSs hilsokommitté skulle ha mote den
29 juni 2022 och accepterade att komplettera
den redan utsinda dagordningen med DGKs
ansokan. Hilsokommittén behandlade drendet
och rekommenderade DKKs styrelse att bifalla
DGKs ansokan, nigot som DKKs styrelse
gjorde i juli 2022. Den nya avelsrekommenda-
tionen giller frin och med den 1 januari 2023
men redan under 2022 ir det majligt att kdpa
en rekvisition pd DKKs Hundeweb och lita
testa hundar.

Farre riskkullar
Nir det giller CRD-PRA — en sjukdom som
orsakar blindhet men trots allt inte 4r smértsam
— har vi sett att uppfodare har varit fantastiske
duktiga pa att anviinda det DNA-test som finns
for sjukdomen. Inga eller mycket fa "riskkullar”
forekommer nu (kullar dir inte minst en av
forildrarna ir testad fri). OI maste karakterise-
ras som en allvarlig sjukdom. Ett antal valpar
dér fore eller omedelbart efter fodseln och de
som lever lite lingre drabbas av benfrakturer
och andra mycket smirtsamma symtom innan
de dor. Med DNA-testet kan vi mycket snart
helt undvika dessa problem. Det ir verkligen
positivt.

Saker tar tid att forindra och att forbittra
hilsan hos vara hundar tar ofta ling tid. Vi
fick den férsta fragan frin en uppfodare med
sjuka valpar for ett par artionden sen, s dven i
forhéllande ill OI har det tagit tid. Slutspurten

har diremot varit turboladdad.

Tack tillménga. ...

Det finns flera som vi i Danska Taxklubben dir

skyldiga ett stort tack for att vi iir déir vi éir i dag.

Tack till

> alla hundigare som gav tillstand dll att
proverna fran deras hundar fick anvindas

> Morten Refshgj som valde att skriva sitt
examensarbete om detta imne och gav oss
en solid grund for att besluta hur vi kan
hantera OI framéver

> Camilla Vibeke Sichlau Bruun och Merete
Fredholm som handledare

> DKK inklusive DKK:s hilsokommittén
med ett sirskilt tack till Helle Friis
Prochowsky fér kontaktformedling,
vigledning och mycket annat.

> Ertt sirskilt tack ocks3 till alla ansvarsfulla
uppfodare som har kontaktat oss och talat
dppet om problemen de upplevt.

Viktig att tdnka pa

> Uppfddare behéver prata 6ppet om de
problem de upplever i aveln. En upp-
fodare ir sannolikt inte ensam om att
ha problem och tillsammans med andra
uppfodare, specialklubb, kennelklubb och
forskningsinstitut kan manga problem
16sas.

> Uppfodare, specialklubb och kennelklubb
behéver fundera pa om det finns problem
i den aktuella populationen och om en
eventuell undersskning eller ett test 4r
relevant och limpligt. Konkret kunskap ar
att foredra framfér kinslor och asikter.

> Specialklubben behdver en hilsokommitté
som uppfodare kan kontakea och som
samlar in drenden och data, dven under
lang tid. En hilsokommitté kan férmedla
kontakt mellan specialklubb, kennelklubb
och forskningsinstitut, men ocksa samla
in och formedla tillginglig kunskap till
uppfodare.

> Kennelklubben behéver ha ett bra samar-
bete med relevanta forskningsinstitut. Det
okar ocksé mojligheten att fa forskat i ett
visst imne som kan vara till omedelbar
och konkret nytta i aveln och for forsk-
ningsinstituten.

> Uppfodare och hundigare behver backa
upp och stédja forskningsprojekt.

> Specialklubben behover uppmuntra
uppfodare att bidra med blodprover till en
blodbank nir det efterfrigas av forskare.
En blodbank ir till nytta i aveln i dag och

ménga 4r framét.

> Specialklubben bér i samarbete med
kennelklubben noga éverviga for- och
nackdelar med olika projekt och inte ta
for givet att exempelvis DNA-tester ér
16sningen p4 allt.

Fotnot
"CRD-PRA &r en érftlig 6gonsjukdom.
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