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Bakgrund

Denna anstkan avser helgenomsekvensering av hundar. Syftet &r att anvinda denna
kraftfulla teknik for att identifiera sjukdomsorsakande mutationer och att utvirdera
konsekvenserna av att helgenomsekvensering inom en néira framtid sannolikt
kommer att vara allmént tillgénglig f6r hunddgare pd samma vis som dagens DNA-
tester for enskilda sjukdomar. En central resurs f6r helgenomsekvensering vid
Veterindrmedicinsk och Husdjursvetenskapligt Centrum (VHC) byggs med néra
koppling till Hundbiobanken (Canine Biobank) f6r att anvédnda tillgéngliga prover i
biobanken och framja samarbete mellan klinisk och preklinisk forskning som syftar
till att forbattra hundhalsan.

Projektets malsdttningar kan sammanfattas i att:

* Bygga upp en core facilitet for Next Generation Sequencing (NGS) for pre-
klinisk och klinisk veterindrmedicinsk forskning pd hund vid
Veterindrmedicinsk och Husdjursvetenskapligt Centrum (VHC) som invigs
2014.

* Utnyttja NGS for helgenomsekvensering av hundar for effektiv identifiering
av sjukdomsorsakande mutationer.

* Utvérdera hur férandringen fran dagens DNA-tester av ett fatal gener till
sekvensinformation fran hela genomet kommer att pdverka hundaveln i
framtiden.

* Initiera en diskussion kring hur dagens lagstiftning, riktlinjer och
avelsradgivning dr anpassade for en situation dér enskilda hundars hela
arvsmassa dr kdnd och hur denna nya kunskap fran helgenomsekvensering
kan anvindas for att 6ka den genetiska variationen hos hundraser och
forbattra hundhélsan.

UPPNADDA RESULTAT

Under 2014 har vi genomfért en pilotstudie ddr vi har utnyttjat
helgenomsekvensering for att identifiera de molekyldrgenetiska orsakerna till den
autosomalt recessiva sjukdomen trampdyne-hyperkeratos hos hundrasen
kromfohrldnder. I studien sekvenserades en trio bestdende av en affekterad
avkomma och dess friska fordldrar.

Eftersom sjukdomen antas vara autosomalt recessiv sd kunde vi forutsétta att
avkomman var homozygot f6r den sjukdomsorsakande mutationen samt att de bada
friska foéréldrarna var barare (heterzygoter). Sekvenseringen i denna pilotstudie
genomfordes vid SciLife Lab i Uppsala och for den bioinformatiska analysen
byggdes en avancerad ”pipeline” av olika datorprogram och databaser upp vid
institutionen f6r husdjursgenetik. Denna ”pipeline” anvéndes f6r att jamfora
arvsmassan hos de tre hundarna och identifiera positioner i arvsmassan som
uppfyllde villkoret att fordldrarna skulle vara heterozygoter och avkomman
homozygot. Dérefter filtrerades de mutationer bort som med olika datamodeller



sannolikt kunde antas vara ofarliga. De som mutationer som med stor sannolikhet
vara negativa och skadliga i homozygot form analyserades vidare. Efter olika
filtreringssteg aterstod en sju mutationer som sedan undersoktes i ytterligare atta
individer med hyperkeratos och 16 friska kontroller. Tre mutationer visade sig finnas
i homozygot form hos samtliga sjuka individer. Tva av dessa mutationer visade sig
efter ytterligare analyser ligga i ett omrdde i arvsmassan som inte kodade for ett
protein. Ddarmed aterstod en mutation som med stor sannolikhet var orsakande for
trampdyne-hyperkeratos hos kromfohrldnder. Resultaten ska inom kort skickas in
till en vetenskaplig tidsskrift.

Denna pilotstudie visade att helgenomsekvensering dr en kraftfull metod for att
identifiera sjukdomsorsakande mutationer for drftliga monogena sjukdomar med
autosomalt recessiv neddrvning. Detta angreppssitt visar ocksa att
helgenomsekvensering en lovande metod for kostnadseffektivt och snabbt identifiera
sjukdomsorsakande mutationer.

Sedan vi fick projektet beviljat av SKK/AGRIA’s forskningsfond har fakulteten f6r
Veterindrmedicin och Husdjursvetenskap (VH) vid SLU beslutat att gora en
strategisk satsning och medfinansiera en infrastruktur f6r helgenomsekvensering.
Under sommaren 2014 inledde vi dérfér en offentlig upphandling av en Next
Generation Sequencing (NGS) plattform for helgenomsekvensering. Upphandlingen
ar nu i ett slutskede och de olika anbuden utvéarderas infor beslutet. Var bedémning
ar att en plattform kommer att vara i drift vid Veterindrmedicinsk och
Husdjursvetenskapligt Centrum (VHC) kring arsskiftet.



