Detta är en översättning till svenska av AHTs rapport. Då jag inte är molekylär biolog har jag försökt översätta ordagrant och vissa termer behöver därför inte vara helt vetenskapligt korrekt översatta vilket jag i så fall beklagar. Jag hoppas dock att det i huvudsak framgår forskningen som bedrivs i England och nödvändigheten att få tillgång till nytt material från Golden retriever drabbade av ärftlig katarakt eller PRA. 
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I mars 2005 skänkte engelska kennelklubben generöst 250000 engelska pund till AHT, för att under en 3 års period undersöka ärftlig katarakt och PRA hos ett flertal raser, inkluderande Golden retriever. Projektet kommer att använda sig av prover insamlade från sällskapshundar diagnostiserade med antingen ärftlig katarakt eller PRA, samt dessa hundars nära släktingar för att identifiera mutationen som orsakar dessa sjukdomar.

Kort sammanfattning av projektet

I korthet syftar projektet till att jämföra DNA från hundar drabbade av antingen ärftlig katarakt eller PRA med DNA från icke-drabbade hundar och identifiera de regioner i genomet som genomgående är identiska hos hundar drabbade av dessa sjukdomar och skiljer sig från icke-drabbade hundar. Efter detta skall fortsatta experiment ”förstora” dessa regioner som har identifierats och förhoppningsvis kartlägga varje intressant region för vardera sjukdomen (”fine-mapping”). När regionen har kartlagts så mycket som möjligt kommer kandidat gener inom varje region sekvenseras för att hitta den specifika mutation som orsakar ärftlig katarakt eller PRA och utveckla en DNA metod för uppfödare.

Nuvarande aktivitet

I en tidigare rapport har vi detaljerat beskrivit vår strategi att använda oss av high –density SNP arrays (dvs en metod för att upptäcka polymorfism i en population -översättarens anmärkning) för att analysera genomet hos drabbade och icke-drabbade hundar med omkring 22,000 genetiska markörer var för att identifiera regioner som innehåller markörer associerade med ärftlig katarakt. Tidigare under året startades dessa försök och sedan dess har vi analyserat den mycket stora mängd data som genererades (nära 6 millioner individuella genotyper). Vi är mycket glada att kunna rapportera att vi har identifierat regioner i genomet som är kopplade till ärftlig katarakt och PRA hos Golden retriever.
Regionen för PRA är associerad med sjukdomen på statistisk significant nivå-med hänsyn taget till att 22000 genetiska markörer har undersökts är denna associering sannolik sann (användandet av så många markörer ökar möjligheten att identifiera en falskt positiv, slumpmässig associering så ett antal korrektioner måste göras för att ta hänsyn till detta).

Vi utför för närvarande ytterligare experiment för att bekräfta dessa resultat och sedan kommer vi utföra fine-mapping  experiment för att kartlägga båda dessa regioner och identifiera de kandidatgener som kräver ytterligare undersökning. De identifierade regionerna innehåller flera millioner nukleotider (”bokstäver”) av DNA, men att de är identifierade innebär ett stort steg framåt i undersökningarna eftersom, trots att de är stora, varje region innehåller mindre än en tiondel % av hundens genom.

Provtagningsmaterial

AHT har för närvarande prov från 44 hundar med ärftlig katarakt och 29 Golden retriever med PRA. Det är aktningsvärda antal för denna typ av studie, men ytterligare prover skulle utan tvekan bidra till ”fine-mapping” delen av projektet och hjälpa oss förfina regionerna som innehåller katarakt och PRA mutationer snabbare och effektivare. Som jämförelse, håller vi förnärvarande på med ”fine-mapping” av den mutation som orsakar primär linsluxation (PPL) hos terrier raser, och för den studien använder vi prover från över 150 drabbade hundar.

Det kommer att vara mycket frustrerande för både vetenskapsmän och Golden retriever ägare och uppfödare om vi inte kan vidare kartlägga varken regionen för ärftlig katarakt eller PRA på grund av brist på material.

Dessutom, trots att vi förväntar oss att både ärftlig katarakt och PRA orsakas av en enkel mutation i en gen kan det vara möjligt att fler mutationer kan vara involverade, i det fallet kommer vi sannolikt behöva fler prov från behäftade hundar än de vi förnärvarande har.

Under de senaste 12 månaderna (01-07-2007 tom 30-06-2008) har AHT mottagit prover från 2130 hundar, från 79 olika raser. Endast 18 av dessa prover har varit från Golden retrievers. Som kontrast har vi mottagit 261 prover från Australian shepherds, 46 prover från dvärg schnauzers och 31 stor Munsterländer, raser där vi också undersöker katarakt. Det stora antalet prover från Australian shepherds som vi erhöll bidrog direkt till den lyckosamma utvecklingen av en DNA test för ärftlig katarakt för denna ras i mars i år.

AHT vill därför uppmana alla Golden retriever ägare och uppfödare att överväga att donera DNA från sina hundar till denna forsknings projekt, för att hjälpa till att säkerhetsställa framgång med dessa forskningsprojekt. Vi har nyligen skrivit till Sheila Crispin, chef för BVA/KC/ISDS ögon panel, för att säkerställa att de är medvetna om de framsteg som gjorts och också om behovet att ytterligare prov från Golden retriever. Ögon specialisterna har alla blivit försedda med provtagningsmaterial för DNA prov från munslemhinnan för att ta prover från drabbade hundar (naturligtvis med ägarens medgivande). Om det är något annat AHT kan bidra med för att hjälpa till med insamling av prover är vi glada att hjälpa till.

Prov som skulle bidra till projektet är följande:

· Hundar  med diagnosen ärftlig katarakt eller PRA

· Icke-drabbade helsyskon till hundar med dessa diagnoser

· Föräldrar till drabbade hundar

· Far och morföräldrar till drabbade hundar

· Hundar med fria ögon efter 6 års ålder (avseende ärftlig katarakt)

DNA kan skickas som 5 ml blodprov i EDTA (får endast samlas från hundar i samband med annan provtagning i England) eller som prov från kindens slemhinna (sk svabbprov). Provtagningsmaterial för svabbprov kan erhållas från AHT genom att kontakta Bryan Mc Laughlin (bryan.mclaughlin@aht.org.uk) or Lisa Jeffreys (lisa.jeffery@aht.org.uk).

Kopia på ögonspeglingen som konfirmerar diagnosen ärftlig katarakt eller PRA och en 5 generationers stamtavla skall bifogas varje prov. Alla detaljer om vad som krävs är inkluderade i varje svabb kit.

Alla som är osäkra på om deras hund kan bidra eller inte till projektet avseende ärftlig katarakt eller PRA kan kontakta Bryan Mc Laughlin (bryan.mclaughlin@aht.org.uk) eller 

Cathryn Mellersh (cathryn.mellersh@aht.org.uk) för mer information.

När projektet väl är genomfört kommer AHT på begäran förse samtliga ägare till hundar som bidragit till projektet med deras DNA test resultat. All information  behandlas konfidentiellt.

Det är mycket betydelsefullt att ägarna kommer ihåg att hålla AHT uppdaterat på hälsostatus hos hunden om detta förändras efter att man bidragit med ett DNA prov. 

Exempelvis, om en hund var fri från katarakt när dess DNA prov skickades till AHT, men oturligtvis utvecklar katarakt på ett senare stadium är det mycket väsentligt att AHT informeras om detta.

