Popularvetenskaplig sammanfattning

P-glykoprotein, ofta forkortat till P-gp, dr ett protein som finns 1 ett flertal av kroppens celler.
En lokalisation i kroppen dér P-gp fyller en viktig funktion dr 6ver blod-hjérnbarridren, dér det
forhindrar frimmande dmnen att ta sig 6ver till hjarnan. Proteinet sitter i cellmembran och
transporterar frimmande d@mnen inuti cellen ut fran cellen. En mutation i genen ABCB1 (ATP-
binding cassette, subfamily B member 1), dven kallad MDR1 (Multidrug Resistance 1), som
kodar for detta protein har tidigare upptickts hos ett flertal olika hundraser, framfor allt hos
collies. Denna mutation som ofta kallas ABCB1-1A ger upphov till ett icke funktionellt protein,
vilket leder till att vissa &mnen och ldkemedel kan ta sig Over blod-hjérnbarridren i hogre
utstrackning dn vad som dr dnskvart. Detta kan leda till 6desdigra konsekvenser. Ett lakemedel
som pekas ut som speciellt farligt dr ivermektin, ett ldkemedel mot parasiter. Vid behandling
med ivermektin av hundar med mutationen har rorelseforandringar, koma och 1 séllsynta fall
aven dodsfall rapporterats.

Islandsk farhund &r en hundras som har sitt ursprung pé Island. Rasen har ingen nira genetisk
koppling till collie-raser eller andra raser vilka typiskt associeras med mutationen i ABCB1-
genen. Trots detta har djurdgare upplevt starka reaktioner vid behandling med vissa ladkemedel
som hade kunnat forklaras genom denna mutation. Detta eftersom flera av ldkemedlen som
anvénts normalt sett transporteras ut ur cellen med hjilp av P-gp. Syftet med detta arbete ér att
utreda ifall ABCB1-1A forekommer hos islandsk farhund och om sé ar fallet kan resultatet bidra
till anpassning av behandlingsregimer.

For att undersoka detta samlades prover in fran 130 individer av rasen. Det dr ungefér 10,8%
av de 1201 individer som fanns registrerade i Sverige ar 2024. Djurégare svabbade insidan av
kinderna pa sina hundar och skickade in topsen till SLU. Fran dessa tops framrenades DNA.
DNA-prover genomgick dérefter en process som kallas for PCR, vilken skapar vildigt manga
kopior av DNA:t. Samtidigt som detta sker analyseras forekomsten av mutationen med hjélp av
fluorescerande @mnen vilka enbart avger ljus nir mutationen forekommer. Liknande dmnen
anvéndes for att uppticka den normala varianten av genen.

Hundar bér pa tva uppséttningar av genen, en som kommer fran modern och en fran fadern. I
och med detta finns det tre olika uppséattningar som individer kan ha. Antingen bér hunden pd
tvd muterade gener, sd kallad homozygot. En annan mgjlighet 4r att hunden bér pd en muterad
gen och en normal gen, sa kallad heterozygot. Det tredje alternativet ar att hunden bér pa tva
normala gener. Sjukdomen kan ge dkad risk for biverkningar &ven hos heterozygota hundar,
men de allvarligaste fallen ses hos de homozygota hundarna.

Efter analys av de 130 hundarna framkom att ingen av dem hade nagon muterad gen. Detta
resultat visar att sannolikheten att ndgon hund i den svenska populationen av rasen bér pa
mutationen dr otroligt l1ag.



Eftersom den isldindska farhunden inte &r nira besldktat till de hundar som normalt bér pa den
muterade genen dr detta resultat inte helt ovintat. En mojlig tanke om hur islindsk farhund trots
detta skulle bara pa mutationen ar ifall en hund med mutationen fran en annan ras parat sig med
en isldndsk farhund och denna avkomma spred sig vidare till nistkommande generationer av
isldndsk farhund. I och med detta studieresultat kan denna tanke dock uteslutas.

Problemet att vissa hundar har upplevt biverkningar vid ldkemedelsbehandling kvarstar dock.
Den mest sannolika anledningen bakom dessa effekter dr individuella variationer i hur individen
hanterat likemedlet. Likemedel avldgsnas fran kroppen genom bland annat lever och njurar.
Om dessa fungerar simre hos en individ kan ddrmed utsondringen av likemedel fordrojas,
vilket innebdr att effekten av dem kvarstar ldngre och ibland dven blir kraftigare. Ytterligare
faktorer som &lder, kost och samtidig medicinering med andra likemedel kan dven péaverka
risken for biverkningar.

Det ér inte omojligt att den isldndska farhunden trots detta resultat skulle kunna béra pa en
mutation i genen, men pa en annan lokalisation dn den mutation som tidigare har upptéckts.
Analysmetoden i1 denna studie hittar bara mutationen om den befinner sig pé precis det stille
som tidigare beskrivits hos collie. For att hitta en eventuell ny mutation behdver genen
kartlaggas hos en individ som har upplevt biverkningar, och sedan jaimfora det utseendet med
normala gener hos andra hundar. Det dr dock som tidigare nidmnts mer sannolikt att
biverkningar som uppkommit forklaras av individuella variationer hos dessa individer.

Med denna studies resultat dras slutsatsen att behandlingsrekommendationer for islandsk
farhund inte behdver uppdateras for att ta risken med ett bristande P-gp i beaktande. Inte heller
behover avelsarbetet fordndras pa ndgot sitt for att minska risken for sjukdom nér det kommer
till just denna mutation.



