HASTFORSKNING (ﬁgnstetisk kartlaggning av kandidatgener som reglerar sommareksem hos
Publicerat 080610

a STIFTELSEN SVENSK  Populérvetenskaplig sammanfattning av slutrapport

Sommareksem hos hast - en genetisk kartlaggning

Projektnamn:  Genetisk kartlaggning av kandidatgener som reglerar sommareksem hos hast
Projektledare:  Gabriella Lindgren, Inst for Husdjursgenetik, SLU

Ar: 2005, 2006, 2007

Kontaktperson: Gabriella Lindgren, 018-471 49 71, Gabriella.Lindgren@hgen.slu.se

Bakgrund och syfte

Sommareksem, eller man- och svansskorv, & en form av
Overkanslighet mot insektsbett. Sjukdomen forknippas starkt _ 4
med angrepp av svidknottet Culicoides. Palsland & sjukdomen . -
ytterst ovanlig vilket antas bero pa att svidknottet inte
forekommer i landet. | en studie gjord pa hastar i Tyskland,
Danmark och Sverige har en Overensstammelse mellan
utbredningen av svidknottet och sommareksem pavisats. Av de
idandshastar som importeras till Sverige fran Island far
omkring 30% sommareksem, medan frekvensen hos
svenskfodda islandshéastar ar cirka 8 %. Sjukdomen medfor ett |
stort lidande for hasten och en ekonomisk forlust for égaren.
Sommareksem visar sig i mildafall som en fortjockning av och
klada i mankam och svansrot. | svara fall bildas ett vétskande
eksem Over en stor del av hastens kropp med paverkan av
almantillstandet. Utl6sandet av den alergiska
hudinflammationen & ett komplext samspel mellan arv och
milj6. Denna genetiska studie har pagatt under tre ar (2005-2007) med det 6vergripande syftet
att studera den arftliga bakgrunden till sommareksem hos islandshastar. Projektet kommer att
fortsétta under minst 3 ar till (2008-2010) med mal att identifiera kromosomregioner och
gener som reglerar eksemutveckling.

Malbeskrivning

Malet i den forstafasen av denna studie var att samlain kliniska
data om sommareksem ifran ett stort antal islandshéastar fodda i
Sverige. Vi ville aven att de kliniska uppgifterna skulle vara
graderade med avseende pa sjukdomens svéarighetsgrad. Ur vart
insamlade dataset ville vi sedan kunna gora tva saker; 1)
berdkna arftligheten for sommareksem och 2) identifiera stora
halvsyskonfamiljer att anvandas for att hitta eksemgener. Fran
de identifierade halvsyskonfamiljerna ville vi sedan samla in
hér- och blodprover. Det insamlade hastmaterialet kommer att
anvandas bade for att studera kandidatgener samt for att géra en
omfattande sokning i hela arvsmassan efter gener som reglerar 5
eksemutveckling hos islandshést. En kandidatgen & en gen som |

redan blivit associerad till eksemutveckling genom studier av en ESs 3
annan art (exempelvis hos méanniska, hund eller mus) eller El
annan hastras. ;
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Resultat

Vi har i en enkétstudie utskickad till dver 3000 hastégare
samlat in sukdomsdata frén cirka 1800 individer. Av dessa
var 1250 kvalificerade att inga i en statistisk analys for att b
ber&kna arvbarheten for sommareksem hos svenskfodda g
isandshastar.  Arvbarheten  for  svarighetsgrad  av e
sommareksem berdknades till 0.3 med en sa kalad
fadermodell med troskelmetodik. Variationen i mottaglighet
for eksem hos svenskfodda islandshéstar beror sdledes till
cirka 30 % pa genetiska faktorer. Insamling av biologiskt
material har resulterat i 251 harprover och 230 blodprover -
ifrén suka och friska isdandshastar. Ytterligare 36 blodprover
harrorande ifran 17 andra hastraser finns i var blodbank.
Detta ar ett tillrackligt antal prover for att utféra sd kallade |
associationsstudier bade av kandidatgener och Gver hela |
arvsmassan. Vi borjade med att strukturbestédmma en ! :
kandidatgen vid namn SPINK5 hos hast. Hos manniska associerar genen till eksem och kodar
for ett protein som heter LEKTI. Proteinet hdmmar frammande skadliga proteaser (dvs
enzymer som bryter ner protein) som angriper huden utifran. LEKTI antas darfor spela en roll
for att bibehdlla hudens funktion som en skyddande barriar. Déarefter DNA-sekvenserade vi
genen hos guka och friska idandshastar for att utreda om genen associerade till
sommareksem eller inte. Genetisk variation i SPINK5 mellan individerna korrelerades med
forekomst av sommareksem. Ingen association till sukdom kunde dock pavisas i det
tillgangliga hastmaterialet. Studien visar att genen SPINKS5 troligen inte har en betydande roll
for uppkomst av eksem hos islandshést.

Fortsatt forskning

Nésta steg & att paborja det omfattande arbetet med att ta reda pa vilka specifika gener som
orsakar eksem. Ar 2008 planerar vi att géra en omfattande sdkning i hela arvsmassan efter
gener som reglerar eksemutveckling hos islandshast. Arvsmassan hos hastarna i vart
insamlade sjukdomsmaterial kommer att genomsokas med hjdlp av ett sa kallat genchip.
Genchipet innehaller 50 000 genetiska markorer (avlasningspunkter) va spridda dver alla
kromosomerna. De genetiska markdrerna kommer att 18sas av hos 100 eksemhastar och 100
friska kontroller. Efter en avancerad dstatistisk analys kan man sedan faststédlla vilka
avlasningspunkter som associerar till sukdomen. Darefter gar man vidare och tittar pa vilka
gener som ligger i nérheten av de sukdomsassocierade avlasningspunkterna. Genchipet &r
idag fardigkonstruerat och en forstaleverans berdknas ske under februari 2008.

Nér eksemgenerna sedan blivit identifierade blir det mgjligt att utveckla enkla genetiska tester
for eksem. D& kan vi ge hastuppfodare den information de behdver for att bli mer precisai sitt
avelsarbete. Med hjdlp av genetisk analys kan man bestamma bade hingstens och stoets
genvarianter och pa sa vis fa en mer effektiv selektion av avelsdjur. Inte minst viktigt ar att
information om ett avelsdjur & bérare av gukdomsanlag eller g, kan tas fram né&r som helst
under dess livstid och inte kraver att individen har reproducerat sig. Dessutom &r de genetiska
testerna oberoende av om hésten vid provtagningstillféllet har eksem eller inte. Detta
eliminerar problemet med att individer som idag hdlls borta frén knotten genom till exempel
installning och tackning, kanske anda i hog grad & anlagsbarare for eksem. Genetiska tester
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har storst betydelse for sjukdomsgener. Den hdga forekomsten av eksem hos vissa héstraser
gor det svart att exkludera ala suka individer for avel. | stéllet krévs ett mer langsiktigt
avel sarbete mot friskare hastar dér de allra gukaste individernatas ur avel forst.
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Det hér projektet har fatt anslag frén Stiftelsen Svensk Héstforskning. Det hédr &dr en populdrveten-
skaplig sammanfattning frdn den slutrapport som forskarna skrivit efter forskningsprojektets slut. Mer
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