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Allvarliga halsorisker
hos brakycefala raser

Forskning kring kortnosighet och hjiarntumaorer

FORSKNING

Halsoproblemen hos kortskalliga, plattnosade (brakycefala) hundar har fatt stor
uppmarksamhet senaste aren, framst for att manga lider av andningsbesvér och
varmekanslighet. Mindre ként &r att flera av brakycefala raserna dven ar hogriskraser

for hjarntumoren gliom. Nu har forskare vid bland annat Sveriges Lantbruksuniversitet
identifierat en gen som bidrar till de brakycefala sardragen, liksom gener involverade i
utvecklingen av gliom. Forskningen stdds av SKKs och Agria Djurférsakrings forskningsfond
for smadjur.



Gliom r en allvarlig form av hjarntumér som kan
drabba alla hundar, men den férekommer oftare
bland ndgra av de brakycefala raserna &n bland
dvriga. Hogst risk har boxern. Aven ménniskor kan
fa gliom.

En hund med brakycefal huvudform har en
kort platt nos och oftast underbett. Skallen

ir bred i forhallande till lingden och 6gonen
ir runda och sitter brett isir. Boxer, engelsk
och fransk bulldogg, mops, bostonterrier

och pekingese ir raser som férknippas med

de hir utseendedragen, liksom bland annat
shi-tzu, japanese chin, king charles spaniel och
griffoner.

De brakycefala dragen ses som charmiga
och sirpriglade men utseendetypen ir for-
knippad med omfattande hilsoproblem for
hunden ifriga, i synnerhet om den avlas till
sin extrem. Andningsbesvir, virmekinslighet,
forlossningsproblem och 8gonproblem ingar
i problemkomplexet, som benimns "det
brakycefaliska syndromet”.

Samtliga brakycefala raser ir omnimnda i
de siirskilda rasspecifika domaranvisningarna
(SRD) och fér nagra ir sedan producerade
SKK en dvd om andningssvarigheter, i syfte att
6ka kunskapen om problemet och ta fram en
gemensam plattform for hur detta ska beskri-
vas och virderas av utstillningsdomare.

Ett av de mindre kiinda hilsoproblemen som
hinger ihop med brakycefali 4r férekomsten
av en form av hjirntumér som kallas gliom.
Gliom hirrér ur hjirnans vanligaste celltyp,
gliacellerna, och drabbar sévil hundar som
minniskor. I bida fallen 4r sjukdomen mycket
allvarlig. Hos hund leder gliom i princip alltid
till d5den inom néigra minader.

Svensk-amerikanskt forskningsprojekt
Négra av de brakycefala raserna, boxer, engelsk
bulldogg och bostonterrier, dr mer utsatta fér
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denna frukcade sjukdom 4n andra raser. 2008
startade ett forskningsprojekt vid Sveriges
Lantbruksuniversitet, SLU, inriktat bide pd
gliom och pé brakycefali. Ekonomiske stods
projekeet frin svensk sida av bland andra SKKs
och Agrias forskningsfond for smadjur, och
internationellt av EU-projektet EMBRACE.

— Syftet med var forskning har varit att
identifiera genetiska riskfaktorer for bida pro-
blemkomplexen, och i forlingningen forstés
att bidra till sundare, friskare hundar, berittar
Katarina Truvé, bioinformatiker och en avdem
som jobbat mest med projekeet.

—Ytterligare ett mal 4r ate bidra till 6kad
forstéelse fér den minskliga varianten av
gliom. Hunden ir ju som bekant ett utmirke
modelldjur for genetiska studier av sjukdomar
som iven drabbar minniskor.

Gen for brakycefali funnen

Det forsta delmalet i forskningen var att
identifiera omraden i arvsmassan som kunde
kopplas till brakycefali. Forskarna jimférde
hela arvsmassan hos 21 brakycefala hundar av
nio olika raser, bland annat boxer, engelsk bull-
dogg, shih tzu och affenpinscher, och jimférde
denna med arvsmassan hos 30 icke-brakycefala
hundar av olika raser.

Studien visade p ett mycket stark samband
mellan brakycefali och ett omrade pa kromo-
som 1. I nista steg detaljstuderade Katarina
och hennes forskarkollegor 3,5 miljoner
baspar ("bokstiver” i det genetiska alfabetet)
pa kromosom 1 hos tre brakycefala och tre icke
brakycefala hundar, i syfte att hitta mutationen
och dess exakta placering. Resultatet publice-
rades i Katarinas avhandling ”Bioinformatics
Mining for Disease Causing Mutations”.

Sekvenseringen identifierade en mutation
pd en gen som heter SMOC2, men exakt vad
mutationen gor ir dnnu inte kint.

Ake Hedhammar, veterinirprofessor vid
SLU och dessutom vetenskaplig radgivare at
SKK-organisationen, betonar att variationen

Att bedéma hundars
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Samtliga brakycefala raser &r omnamnada i de sérskilda rasspecifika domaranvisningarna (SRD) och for ndgra
ar sedan producerade SKK en dvd om andningssvérigheter, i syfte att 6ka kunskapen om problemet och ta
fram en gemensam plattform for hur detta ska beskrivas och vérderas av utstallningsdomare.

Katarina Truvé &r bioinformatiker och disputerade
hdsten 2012 med en avhandling om bioinformatiska
metoder for att identifiera sjukdomsframkallande
mutationer hos hund. P4 bilden syns Katarina
tillsammans med en fransk bulldogg, en ras som &r
slakt med den gamia bulldoggen och aédrmed IGper
hédgre risk att fa gliom &n genomsnittshunden.

vad giller huvudets inre och yttre anatomi hos
de brakycefala hundarna dr mycket stor — frin
individer med mycket kort nos till sadana
med relativt normal noslingd. Férutom den
korta nosen forekommer dessutom andra
anatomiska defekter som knipta nésborrar
och missbildningar i gom, svalg, strupe och
bronker, vilka hindrar luftflédet och paverkar
temperaturregleringen.

— Det kan mycket vil vara s att det finns en
gen for kortskallighet i sig och sedan flera gener
som styr graden av kortskallighet, siger Ake
Hedhammar. Nisborrarnas utseende och gom-
mens struktur med mera styrs givetvis ocksd
av gener. Det tycks som att dessa férindringar
hér ihop med kortskalligheten, men om och
pa vilket sitt de olika generna samverkar ir inte

klarlagt.

Boxer storst risk for gliom

Hjirntumoren gliom ett av de mindre
uppmirksammade hilsoproblemen hos
kortskalliga raser. Sjukdomen kan drabba alla
hundar men férekommer klart oftare bland
ndgra av de brakycefala raserna in bland évriga.
Virst utsatt dr boxer, som enligt en amerikansk
studie har mer 4n 20 génger hogre risk for
gliom 4n genomsnittshunden.

Andra brakycefala raser, mops och pekingese
till exempel, dr inga "gliomraser”, utan drabbas
av sjukdomen i lika stor eller liten utstrickning
som icke-brakycefala raser.

Att gliom 4r 6verrepresenterade i vissa raser
tyder pa att sjukdomen har irftlig bakgrund.

Gliomforskningen inleddes en helgenomstudie
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En gammal bulldogg, malad 1790 av den engelske
konstnéren Philip Renaigle. Hundarna anvéndes till
tiurkamper | England fram till 1835, da "sporten”
forbjods av djurskyddsskal.

= liax.u:"

Boxer, bostonterrier, engelsk och fransk bulldog samt
staffordshire bullterrier har en gemensam bakgrund
i gamia tiders bulldogg. Fran den har de arvt
riskgenerna for hjdrntumdren gliom.

Bostonterrier har fem ganger forhdjd risk att f4
gliom jamfdrt med genomsnittshunden, enligt en
amerikansk studie. Statistik dver forekomsten av
gliom hos svenska hundar &r inte tillgénglig.
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Zebrafisken anvénds ofta som moadelldjur vid genetiska studier. Just nu undersoker forskare vid SLU hur
zebrafisken paverkas av mutationerna for gliom och brakycefall.

av 39 gliomsjuka hundar och 142 friska
kontroller. Ungefir hilften av de sjuka var
plattnosade, men édven labrador, rhodesian rid-
geback, australian shepherd och west highland
high terrier fanns bland gliomfallen. De friska
kontrollerna kom fran 20 olika raser.

Denna ging fann forskarna ett starkt
samband pa kromosom 26. Nista steg innebar
dterigen sekvensering, alltsd att exakt faststilla
varje enskild bokstav i det genetiska alfabetet.

Resultaten visade att fanns flera gene-
tiska skillnader mellan de friska och de sjuka
hundarna. Tvé av dem ligger i gener som 4r
involverade i bildandet av olika typer av hjirn-
celler. En tredje intressant forindring ligger i
en gen som man vet ir aktiverad i manga andra
cancertyper. Annu vet man dock inte exake
hur de hir mutationerna paverkar kroppens
funktioner.

Miljofaktorer kan spelain

Hur vanliga de funna gliomgenerna ir hos de
brakycefala raserna och vilken risk det innebir
att ha dem ir dnnu inte klarlagt. Troligen 4r
det en kombination av miljéfaktorer och gener
som utléser gliom.

Piverkan fran kemikalier, kosten, rékning
och strilning frin mobiltelefoner har till
exempel foreslagits som riskfaktorer for gliom
hos minniskor. Eftersom hundar lever i samma
miljé som vi skulle dessa i princip dven kunna
ha betydelse f6r hundens gliomuppkomst,
men inget av detta ir studerat.

—En tidig tanke i arbetet var att skallformen
hos de brakycefala raserna i sig skulle kunna ut-
gdra en riskfaktor for gliom, berittar Katarina.
Mot detta talar dock att ménga kortskalliga
raser, mopsen till exempel, inte fir gliom oftare
4n raser med andra huvudformer.

Ett arv fran 1800-talets kamphund

Men hur var det nu med det genetiska
sambandet mellan kortnosighet och gliom?
Varfor 16per vissa brakycefala raser hégre risk
att utveckla gliom 4n andra?

Sedan linge ir det kiint att boxer,
bostonterrier och engelsk bulldogg, liksom
fransk bulldog och staffordshire bullterrier,
hirstammar fran en och samma hundtyp — den
gamla bulldoggen, en hundtyp som anviindes
for tjurkamper i England fram till dessa
forbjods 1835. Négon ging kring denna tid
parades fregangaren till dagens mops in i
den gamla bulldoggen i syfte att géra huvudet
mer extremt. Mopsen 4r som bekant ocksi
synnerligen kortnosad men har en helt annan

historisk bakgrund — som sillskapshund i Kina

langt tillbaka i tiden.

De genetiska studierna visade att gliom-
generna var ett arv frin gamla bulldoggen.
Gliomgenerna maste oavsiktligt ha "hingt
med” nir man avlade pd vissa av tjurkamps-
hundarnas egenskaper.

— Eftersom selektionen pa bulldoggens egen-
skaper var hard spred sig de o6nskade generna
snabbt i populationen. Mopsen diremot, som
inte ir slike med gamla bulldoggen, kom in i
bilden senare och ir dirfor ir inte drabbad av
de genetiska riskfaktorerna for gliom.

— Att skadliga mutationer "liftar” med hirt
selekterade gener ir en mycket vanligt orsak till
rassjukdomar, ssammanfattar Ake Hedhammar.
Vad som dbljer sig i arvsmassan mirker vi ofta
forst nir det redan ir ”for sent”. Dirfor ska vi
vilja avelsdjur med hinsyn till bred genetisk
variation!

Avel for langre nos avgdrande

Vid SLU underséker man just nu konkret vad
som hinder i kroppen hos en individ som bir
pd de muterade brakycefali- och gliomgenerna.

Forskningen utférs pa en annan djurart

Brakycefala hundtyper har lange varit populéra som
séllskapshunaar. En teori ar att det plattnosade
ansiktet ger ett manniskoliknande utseende. Brittiska
premidrministern Winston Churchill till exempel
avbildades ofta som bulldogg — bade for hans
bulldogglika stridslystnads, som, far man férmoda,
for den yitre likhetens skull. Sjalv dgde han dock en
pudel. Foto: United Kingdom Government.



som allt oftare anvinds som modelldjur for
minskliga sjukdomar — zebrafisken. Dna:t i
zebrafiskigg manipuleras och sedan studerar
man hur fisken paverkas av de genetiska for-
4indringarna, berittar Erik Bongcam-Rudloff,
docent vid institutionen fér husdjursgenetik
vid SLU, som haller i studierna.

I forlingningen 4r férhoppningen att kunna
hjilpa bide minniskor och hundar till bittre
hilsa och friskare liv. Malet dr bland annat att
utveckla bittre diagnosmetoder. Man hoppas
ocksd att kunskap om de inblandade generna
kan bidra till bittre behandlingar av drabbade
individer.

Hos hund hoppas forskarna pé sikt kunna
bidra till metoder fér avla bort gliom helt.

Det viktigaste for att forbittra de brakycefala
hundarnas hilsa pd sivil kort som ldng sike dr
givetvis att aveln inriktas p4 de mer mindre
extrema individerna, betonar Ake Hedham-
mar. I den omarbetade version av de sirskilda
rasspecifika domaranvisningarna (SRD) som
sjositts i sommar poingteras att brakycefalige-
ner ir defektgener och att de oavsett ras utgor
en hilsorisk.

— Om vi ska ha sirpriiglade hundraser méste
vi ha dem lagom sirpriglade, understryker
Ake Hedhammar. Det innebiir inte bara att
vi plockar bort de allra mest extrema ur aveln
utan dven att vi forskjuter medelvirdet pa
noslingden.

—Man avlar aldrig bara f6r den enskilda
individen utan for den framtida populationen.

Vetenskapliga publikationer inom brakycefali/
gliomprojektet:

Localization of canine brachycephaly using an
across breed mapping approach. Bannasch D,
Young A, Myers J, Truvé K, Dickinson P, Gregg

J, Davis R, Bongcam-Rudloff E, Webster M T,
Lindblad-Toh K, Pedersen N (2010). PlosOne 5(3).

|dentification of a glioma susceptibility locus in the
wake of selective dog breeding for brachycephaly.
Truvé K, Dickinson P, York D, Rosengren Pielberg
G, Persloski M, Murén E, Fuxelius HH, Andersson
G, Hedhammar A, Bongcam-Rudiloff E, Lindblad-
Toh K, Bannasch D (Manuskript). I:"Bioinformatics
Mining for Disease Causing Mutations”,
doktorsavhandling av Katarina Truvé, SLU, 2012

Riskgenerna for gliom har oavsiktligt folit med nar
man under gangna sekler aviade pa den gamla
bulldoggen i tiurkampssyfte. Vilka egenskaper
bulldoggen selekterades for vet man inte.
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P4 1800-talet aviades mopsen in i den gamla bulldoggen, troligen for att ge hundarna ett mer plattnosat utseende. Mopsen ar inte slakt med den gamia

bulldoggen och loper heller ingen forhdjd risk att utveckla gliom.

Detta dr brakycefali

Brakycefali betecknar en huvudform som ir vanlig hos ett flertal
hundraser. Termen kommer frin grekiskans rachus “kort” och
cefali “skalle”. Brakycefala hundar utmirks av kort platt nos och en
skalle som ir bred i forhallande till lingden. Ogonen ir runda och
sitter brett i sir. Hundar med denna huvudform har dessutom ofta
underbett.

Den platta nosen, det mest utméirkande draget hos den braky-
cefala hundtypen, 4tf6ljs ofta av missbildningar i luftvigarna. Till
dessa hor knipta nisborrar, forlingd fortjockad gom och under-
utvecklade eller kollapsande viggar i svalg, strupe och bronker.
Variationen i de anatomiska dragen 4r dock stor sdvil mellan de
brakycefala hundraserna som mellan individerna.

Minga brakycefala hundar lider av olika hilsoproblem, som
tillsammans benimns ”det brakycefaliska syndromet”. Andnings-
svarigheter dr utbredda, i synnerhet vid hég omgivningstemperatur
och okad fysisk aktivitet. De yttrar sig som attacker avandndd och
anstringd, rosslande, snarkande andning och kan i virsta fall leda
till medvetandeférlust och d6d. SKK har tagit fram en dvd om
andningssvarigheter for att 6ka kunskapen om andningsbesvir och
skapa en gemensam bas for hur dessa ska beskrivas och virderas av
domare pd hundutstillning,

Ettannat vanligt hilsoproblem hos de brakycefala hundarna
ir forsimrad reglering av kroppstemperaturen. Orsaken ir det
forkortade nospartiet. Hundar reglerar sin kroppstemperatur i
stor utstrickning genom att luften de andas in passerar en veckad
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slemhinneyta i nosens frimre del. Normalt sett ir denna slem-
hinna lika stor som hundens kroppsyta, men hos kortnosade
hundar 4r den kraftigt fsrminskad, vilket paverkar formagan till
temperaturreglering.

Férlossningssvarigheter och 6gonproblem 4r andra hilsopro-
blem som férekommer hos brakycefala hundar.

I de siirskilda rasspecifika domaranvisningarna, SRD, finns
ett flertal raser omnidmnda bland annat pa grund av sina
andningssvirigheter: bostonterrier, boxer, bullmastiff, cavalier
king charles spaniel, dogue de bordeaux, engelsk bulldogg,
fransk bulldogg, griffon belge, griffon bruxellois, japanese chin,
king charles spaniel, mops, pekingese, petit brabangon och shih
tzu. Malet med SRD, som varit i bruk sedan 2010, 4r att 6ka
exteridrdomares medvetenhet om hilsoriskerna med exteridra
Sverdrifter.

Kiilla: ”Det brakycefaliska syndromet”, manuskript av Goran
Bodegird, MD och allrounddomare, och Abke Hedbammar,
professor; SLU. Manuskriptet finns att liisa i sin helbet pi SKKs
hemsida.



Hjarntumoren gliom
Gliom ér en form av hjirntumér som har sitt ursprung hjirnans
vanligaste celltyp, gliacellerna.

Gliom kan drabba alla hundraser, men vissa brakycefala raser dr
mer utsatta dn andra.

Symptom: Gliom debuterar vanligen efter fem-sex ars alder och drab-
bar tikar och hanar i lika stor utstrickning. Symptomen kan komma
smygande eller plotsligt och ser olika ut beroende pa i vilken del av
hjirnan tuméren sitter. Forsta tecknet ir ofta kramper, som kommer
enskilt eller i kluster med ménga anfall pd en ging. Kramperna kan
gora att sjukdomen misstas for epilepsi.

Andra vanliga symptom omfattar beteendeforindringar, minskad
aktivitet, trtthet, forvirring, cirkelging, ostadighet och paverkat
medvetande. Hunden kan till exempel tappa intresse for saker som
den gjort tidigare, verka dement och glomsk, tvingsvandra eller
stilla sig i hérn. Symptomens otydliga karaktir gor att de kan tas for

dldersforindringar eller for andra sjukdomar.

Diagnos: Skiktrontgen (datortomografi) eller magnetkameraun-
dersokning kan pdvisa en hjirntumér, men for en siker diagnos av
tumértyp krivs biopsi (vivnadsprov), ndgot som inte gérs pa levande
hundar i Sverige. Avancerad bilddiagnostik dr dessutom kostsam och

Boxertiken Chinook fick diagnosen hjdrntumdr nar
hon var fem ar. Sjukdomen debuterade i form av
krampliknande anfall. Med hjalp av epilepsimedicin
och kortisonbehandling levde Chinook runt ett
halvér till och médde bra édnda till sista dagen.
Obduktionen visade att Chinook hade haft eit gliom

i higer frontallob. Har syns Chinook omgiven av sin
familj Linnéa, Marie och Lasse Palmgren. Till vénster
veterinéren Cecilia Rohdin, som behandlade Chinook
under sjukdomstiden. Mer om Chinook och hennes
historia publiceras i samband med den Kortare
artikeln om brakycefali/gliomforsknings-projektet i
Hundsport senare i &r.

FAKTARUTA GLIOM

Cecilia Rohdin &r veterinér
med neurologi som specialitet.
Hon mdter tiotalet fall av
hjgmtumarer varje ar, men
sdger att morkertalet troligen
ar stort.

Magnetkamerabild av ett gliom
i hdger frontallob hos en boxer.
Tumdren métte 2x2x1,5 cm.
Foto: Albano Djursjukhus.

tillgingligheten 4r begrinsad. Ofta stannar ”diagnosen” dirfor vid
en misstanke om hjirntumér/gliom och hunden behandlas utifrin
det. En siker diagnos gar forst att stilla om hunden obduceras efter
doden.

Behandling: Gliom kan vara mer eller mindre snabbvixande, men
ger sillan upphov till metastaser (dottertumarer i andra delar av
kroppen). Behandlingen p& hund ir i regel palliativ, det vill siga
inriktad p4 att lindra symptom, inte pd att bota. Epilepsimediciner
minskar risken f6r kramper. Kortison minskar den svullnad i
hjdrnan som tuméren skapar och kan pa sa sitt lindra symtom.
Utomlands anvinds savil kirurgi, cellgifter och stralning mot hjirn-
tumdrer pd hund, men detta gors innu inte annat 4n i undantagsfall
i Sverige.

Prognos: Prognosen vid gliom 4r dalig. Eftersom sjukdomen inte
kan botas leder den i regel till d6den — i praktiken till hunden
avlivas. Vissa hundar med gliom kan dock leva ett bra liv utan
besvirande symtom under ett antal manader efter diagnos.

Fakta: Leg vet Cecilia Rohdin, neurovet.se, 1177.se, national-
encyklopedin.se
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