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Progressiv retinal atrofi (PRA) &r en grupp &rftliga 6gonsjukdomar som idag finns
beskrivet hos fler &n hundra olika hundraser. De hundar som drabbas forlorar succesivt
sin formaga att se, och manga blir till slut helt blinda. Tack vare stora forskningsframsteg
kan vi idag undvika de flesta typer av PRA genom DNA-tester och planerad avel. Men
vissa fragestallningar kvarstar. Hela gatan &r &nnu inte lost. Forskningen stods av medel
fran SKKs och Agria Djurforsékrings fonder.
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I Sverige ir forskning kring hundens égonsjuk-
domar inte nagot nytt. Det ir historiskt. Redan
1905 beskrev den svenska veteriniren Hilding
Magnusson hundens motsvarighet till ménnis-
kans retinitis pigmentosa for forsta gingen, och
namngav den progressiv retinal atrofi. Ettarv
visedan dess forvaltat med stolthet. Idag kan

vi i Sverige inte bara skryta med en av virldens
ledande hundgenetikgrupper, utan dven en av
virldens bista gonspecialister pa smadjur.

Professor Kristina Narfstrdm har ignat hela
sitt yrkesverksamma liv &t forskning kring
Sgonsjukdomar hos hund och katt. Och
hennes forskarkarriir har inte varit nigot annat
in strilande. Bland annat har hon genom sina
studier kring nattblindhet hos briard kunnat
bidra till att bota synskadade barn med samma
sjukdom. Idag handlar Kristinas arbetsdagar
frimst om PRA, en sjukdom som ir hégaktuell
pa ménga sitt. Nya varianter av sjukdomen
uppticks fortfarande. 2010 blev Kristina
Narfstrom involverad i polski owczarek ni-
zinny, PON, d4 rasens férsta PRA-fall kunde
konstateras. Men tyvirr inte det sista.

—PRA ir oerhort frekvent inom rasen, berit-
tar Kristina. Sedan 2010 har det visat sig att att
sjukdomen forekommer inom hela rasen, bade
iEuropa och i USA. Och i hemlandet Polen 4r
6av 10 hundar drabbade, siger hon.

Engagerade rasentusiaster

Men rasentusiasterna var inte sena att ta till
atgirder. Den ideella foreningen "PON care”
startades med malet att informera om och
stodja internationell forskning kring rasens
hilsa. Bland annat samlar man in pengar som
oavkortat gar till forskning for en friskare
hund. Men pengar har ocksd kommit fran
annat héll. Kristina och hennes forskargrupp
beviljades en ansékan om forskningsmedel
fran Agrias och SKKs forskningsfond. Detta
mojliggjorde att man kunde gora mer omfat-
tande kliniska undersdkningar av de drabbade
hundarna, och samla in blodprover for en
genetisk analys.

— Vi har kunnat se att specifike f6r den hir
formen av PRA ir att hundarna drabbas av
forsimrat morkerseende vildigt lingt ner i
ldrarna, siker Kristina. Redan vid sex mana-
ders alder kan hunden bli ridd och férsiktig i
morker, berittar hon.

En genetisk undersdkning kunde avsléja en
tydlig koppling till genen RCD4, en gen som
sedan tidigare dr kind for att orsaka PRA i flera
andra raser.

—Men RCD4 l6ser inte hela gtan, siger
Kristina. Inte alla PRA-fall i rasen har den hir
defekten, och det ar viktigt att vara medveten
om det. An ir vi inte framme, in kan vi inte
luta oss tillbaka.

En stor del av de PRA-fall som finns i rasen
kan forklaras av en genetisk fordndring i
RCD4, berittar Kristina, men inte alla. Det
betyder att mdnga PRA-drabbade PON testas
fria i ett genetiske test f6r RCD4. Och om man
har otur kan forstis en sidan hund komma
attanvindas i avel. Dirfor, siager Kristina, dr
det oerhért viktigt att fortsitta att Sgonlysa.
Och att fortsitta leta efter den saknade linken.
Insamling av prover till projektet fortsitter
ddrfor. Har du en polski owczarek nizinny

som du misstinker eller vet ir drabbad av
PRA, kontakta da forskargruppen s bidrar du
samtidigt till en friskare ras.

Elakartade donuts

En annan ras Kristina varit i mycket kontakt
med ir chinese crested, en hundras belastad
med flera érftliga 6gonsjukdomar. I rasen
forekommer férutom pred-PRA och linsluxa-
tion dven pigmentds chorioretinopati, en
nyuppticke nithinnedegeneration som
Kristina Narfstroms forskargrupp har studerat
béde kliniskt, fysiologiskt och morfologiskt.
Resultaten publicerades i den vetenskapliga
tidskriften JSM Ophthalmology tidigare i r.
Studien ir en totalbeskrivning av sjukdomen
och inkluderar 127 privatigda chinese crested.
Av dessa blev totalt 35 hundar diagnosticerade
med pigmentds chorioretinopati, den yngsta
hunden bara tre ar gammal. Sjukdomen fore-
kommer i bida kén och i bida pélsvarianter
och orsakar mycket karaktiristiska forind-
ringar i dgat.

—Tittar man in i 5gat med ett oftalmoskop
ser man smé kratrar eller donuts férdelade dver
fundus siger Kristina.

Hon berittar att de kraterliknande
forindringarna forst uppkommer i ytterkant
av fundus, men att de s smaningom sprider
sig indt, mot 6gats centrum. I takt med att de
sprids, minskar ocks hundens synférméga.
Sjukdomen har vissa likheter med ldersrela-
terad makuladegeneration (AMD) eller "gula-

flicken sjuka” hos minniska, siger hon.

Genetiska orsaken saknas

Efter manga érs studier har man alltsd

mycket grundligt kunnat beskriva och ka-
raktirisera pigmentds chorioretinopati hos
chinese crested. Man vet hur den ser ut, hur
den utvecklas och hur den kan diagnosticeras.
Men en viktig detalj dterstar. Varfor. Vad ar
det som gor att sjukdomen uppstar frin forsta
bérjan? Var i arvsmassan finns ett stavfel? Utan
den kunskapen ir det svirare att undvika
sjukdomen i avel, svirare att minska dess
frekvens i populationen. Tomas Bergstrom pé
institutionen for husdjursgenetik vid SLU har
varit involverad vid de genetiska studierna och
beskriver projektet som ett sorgebarn.

— Vi har kimpat med genetiken bakom den
hir sjukdomen linge, men inte riktigt lyckats.
Kanske ir det sa att flera gener, inte baraen, ir
inblandade siger Tomas Bergstrom.

Forutom att sjukdomen verkar mer komplex
in man forst trott, ir dessutom familjebanden i
rasen vildigt invecklade. Och det gor forstds att
det ir svarare att reda ut drftligheten.

Om de genetiska studierna pa chinese
crested kan beskrivas som ett sorgebarn, kan
de samma pa golden retriever nirmast liknas
med en framgdngssaga. I den rasen har man
nimligen hittat bakgrunden till PRA. Inte bara

en gang, utan tre.

Trissi PRA

Det hela bérjade i mitten av 00-talet. Spora-
diska fall av PRA inom golden retriever hade
forekommit sedan linge. Och strax efter det att
mutationen for pred-PRA identifierats 20006,
bland annat i labrador, kunde man konstatera

Professor Kristina Narfstrom &r en av vérldens
ledande dgonspecialister pd hund och Katt. Idag
forskar hon bland annat kring arftlig 6gonsjukdom
hos chinese crested och polski owczarek nizinny.

— For att lyckas i forskningen &r vi beroende av
samarbetsviljan fran Sveriges hundégare sager
Tomas Bergstrdm, genetiker vid SLU. Blodprover
béde fran friska och sjuka hundar behdvs for att vi
ska kunna soka efter den genetiska orsaken till PRA.

att dven vissa PRA-drabbade golden retriever
bar p dubbel uppsittning av pred-mutationen.
Inte s& konstigt kanske, med tanke pa rasens
gemensamma historia och nira slikeskap med
labradoren. Men tidigt kunde man ocksa se att
pred inte var den enda orsaken till PRA i rasen.

— Man mirkte snart att vissa PRA-drabbade
golden inte bar pé pred-mutationen berittar
Tomas Bergstrom. Vi forstod snart att det
miste finnas fler PRA-mutationer i rasen. Och
det var startskottet for goldenprojektet, siger
han.
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Ett biomikroskop (éven kallat spaltlampa) ar ett av de instrument Kristina Narfstrém anvénder vid 6gonspegling.

Nér bakgrunden kommer upp till ytan

I nira samarbete med Animal Health Trust i
Storbritannien samlade man in ett stort antal
svenska och brittiska golden retriever. Och
efter att diagnosen sikerstillts av dgonveterinir
Berit Wallin Hikansson genomfordes en si
kallad helgenom-analys. Det ir en genetisk
metod dir man jimfor arvsmassan hos sjuka
och friska individer, for att se om och var de
skiljer sig t.

Och redan vid forsta forsoket hittade man
en skillnad. Man kunde identifiera en genetisk
defekt i genen SLC4A3, en gen som sedan tidi-
gare kopplats samman med synnedsittning hos
moss. Forandringen gor att genen kodar for ett
felaktigt protein, forklarar Tomas. Ett alldeles
for kort, ofullstindigt protein. Och utan det
kan 8gat inte fungera normalt, hunden férlorar
successivt sin formaga att se.

Den nya typen av PRA, som kom att kallas
for GR_PRA1, kunde forklara majoriteten av
PRA-fall hos svenska och engelska golden re-
triever. Men fortfarande saknades en pusselbit.
Eller kanske tva.

— Vi mirkte redan tidigt att vi dnnu inte [8st
hela gitan, siger Tomas. Vi hade PRA-fall som
varken forklarades med pred- eller GR_PRA1-
mutationen. Vi insig att rasen méste ha
ytterligare en form av PRA, sdger han. Minst.

Sé projektet fortsatte sin jakt pa genetiska
pusselbitar. Och efter ytterligare en helgenom-
analys kunde man hitta en liten men allvarlig
forindring i en gen p kromosom 8. Aven
denna géing resulterande i ett felaktigt, allc for
kort protein. Aven denna ging med forédande
konsekvenser.

— Den hir formen av PRA, som vi kallar
GR_PRA2, ir en ganska aggressiv form av
PRA, siger Tomas. Den debuterar redan i 4-5
4rs aldern och har ett ganska snabbt forlopp.
Det gor att hunden har svart att anpassa sig och
att trina for ett liv utan syn, siger han. Som tur
ir 4r den ganska ovanlig.

De vetenskapliga artiklar som ror golden
retrieverns olika PRA-former menar att pred-
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PRA och GR_PRAL1 tillsammans forklarar

61 procentav fallen, och att GR_PRA2 star
for ungefir 30 procent. Det betyder att det
fortfarande fattas 9 procent. Betyder det att det
finns en fjirde form av PRA i rasen?

—Jadet tror jag absolut. Det kan mycket
vil finnas manga ovanliga former av PRA hos
golden retriever, siger Tomas. Fortfarande
dterstar en del jobb.

PRA ir trots allt en ovanlig sjukdom, men
birarfrekvensen ir hog, berittar Tomas. Drygt
20 procent av den svenska golden retriever-
populationen bir pd en eller flera mutationer

| dagsldget har man identifierat tre olika PRA-former
hos golden retriever. Men fler aterstar, tror forskarna.

for PRA. Och hur gdr man da fér att undvika
sjuka avkommor, och for att pd sike reducera
sjukdomsfrekvensen? Kan man, eller ens bér
man undvika birare i aveln?

—Inte alls, menar Tomas Bergstrom.

— Det ir forstas ohdllbart att exkludera
20 procent av populationen ur avel, baserat
pd en enda egenskap siger Tomas. Birarna
behdvs. Anviinder man dem ritt, det vill siga
enbart i kombination med fritestade ger de oss
mojligheten att pa ett sikert sitt minska sjuk-
domsfrekvensen, samtidigt som vi kan selektera
for andra egenskaper, siger han.

Hos chinese crested forekommer flera arftliga dgonsjukdomar, bland annat den nyupptéckta
néthinnedegenerationen pigmentds chorioretinopati. Sjukdomen &r mycket lik en av médnniskans vanligaste
synnedséttningar, "gula-flicken sjuka’”.



Janet Johansson, hilsaansvarig i Golden Retrieverklubben haller med.
Hon minns att innan DNA-testerna fanns kunde hela linjer slés ur aveln
tack vare ett enstaka PRA-fall. Idag behéver det inte vara s, sidger hon.

— Forr vigade man inte anvinda djuren om man misstinkte att
det kunde forekomma PRA i linjerna. Men nu, nir vi kan testa vira

avelsdjur kan vi anvinda bade fria och birare i avel. P4 s sitt kan man
fortsitta med linjen, men fortfarande ha PRA i full beaktning. Och det

4r vildige virdefullt for rasen, siger hon.
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En normal dgonbotten. Notera den jémna fina firgen och de kraftiga blodkérlen.
Foto: Kristina Narfstrom

T v. Ogonbottnen hos en 6 &r gammal chinese crested med lingt géngen

pigmentds chorioretinopati. Har ser man tydligt de kratrar, eller donuts, som &r
Karaktéristiska for sjukdomen. Man kan ocksa se en utbredd graskiftning, och att

blodkérlen lite tunnare &n normalt. Foto: Sari Jalokmaéki.

LAS MER OM:
PON-care, ideell forening for en friskare PON: www.poncare.se
Forskning kring hundens &rftliga sjukdomar: hunddna.slu.se

Genetiskt test for GR_PRA1 och 2: www.slu.se/sv/institutioner/
husdjursgenetik/om-institutionen/ngenlabtest/hund/

Fakta: PRA

Progressiv retinal atrofi, PRA, &r ett samlingsnamn for en grupp
arftliga dgonsjukdomar som karaktériseras av ett successivt
sonderfall av néthinnans synceller, de sé kallade tapparna och
stavarna. Hunden fods med normal syn, men forlorar gradvis
formagan att se i takt med att sjukdomen fortskrider. Sjukdomen
nedérvs néstan uteslutande autosomalt recessivt, vilket betyder
atten sjuk individ har arvt defektanlaget béde fran sin mor och sin
far. Men ingen regel utan undantag. Hos bullmastiff nedarvs PRA
dominant, och hos siberian husky x-kopplat recessivt.

Den allra vanligaste formen av PRA kallas prcd-PRA och drabbar
flera av vara allra popularaste raser. Men aven om pred ar vanli-
gast &r den langt ifrn den enda. [dag finns PRA beskrivet i fler &n
100 olika hundraser, och antalet fortsétter att 6ka. Forskningen &r
dérfor omfattande, och for drygt 20 raser har man nu lyckats iden-
tifiera den genetiska defekt som orsakar sjukdomen. Men ménga
aterstr. Bland annat arbetar svenska forskare med att [6sa den
genetiska gétan bakom dgonsjukdom hos chinese crested, polski
owczarek nizinny och golden retriever. | det hér numret av Hund-
sport Special far vi traffa tva av dem for att hora hur det gar.
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