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Véren 2018 foddes ett amerikanskt varmblodsfol, med symptom liknande de hos quarterhastar med
Hereditary Equine Regional Dermal Asthenia (HERDA). Det visade sig att folet hade drabbats av Warmblood
Fragile Foal Syndrome (WFFS) som da var relativt okant bland varmblodsuppfédare. En snabb spridning

i sociala medier gjorde uppfodarna medvetna om forekomsten av sjukdomen och flera sjuka 6l och

anlagsbarare uppmarksammades.

Text: Sofia Mikko, Inst. for husdjursgenetik, Sveriges Lantbruksuniversitet.

Bade HERDA och WFFS tillhor en
grupp av drftliga bindvivssjukdomar
som hos ménniska gar under namnet
Ehler-Danlos syndrom (EDS). EDS
delas in i elva undergrupper beroende
pa kliniska egenskaper och mutationer i
atminstone 17 olika gener. Hos méinnis-
ka kiinnetecknas undergruppen kyfos-
koliotisk EDS (kEDS) bland annat av
skolios, overrorliga leder, muskelsva-
ghet och aortabristningar. Hos fol med
WFFS ses kliniska symptom som till
exempel extremt skor hud som spricker
sonder, overrorliga leder och 6dem.
Bade kEDS och WFFS nediirvs autoso-
malt recessivt och orsakas av muta-
tioner i genen PL.LOD]1 vilken kodar for
enzymet lysylhydroxylas 1 (LLH1). Hos
miinniska finns s manga som 139 kén-
da mutationer i genen PLODI och en av
dem, Gly678Argiexon 19, ir gemens-
am med den enda kiinda mutationen
hos histar. Mutationen ligger i en viil
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konserverad region viktig for enzymets
katalytiska aktivitet. Normalt LH1 me-
dierar trimerisering av kollagenfibrer
i bindviv, men ett muterat LH1 med
reducerad enzymaktivitet ger ostruk-
bindvivsstruktur i framforallt hud,
ligament, membran och blodkirl.
Minniskor med EDS kan 6verleva
men f6l med WFFS dor eller avlivas
kort efter fodseln. Det finns ocksa
en misstanke om att drabbade foster
resorberas eller kastas innan de ér
fullgdngna och att avlivade fol hamnar
utanfor statistiken om de inte anmiils
till avelsorganisationerna. Frekvensen
anlagsbirare i populationen kan darfor
vara kraftigt underskattad. Sedan 2012
finns en genetisk test tillginglig for
WEFFS, och frekvensen anlagsbérare
bland varmblodshistar i Tyskland
skattades dé till 6-11 procent vilket
ar relativt hogt for en letal mutation.
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WFFS-mutationen nedérvs autosomalt
recessivt vilket betyder att ett sjukt fol
alltid har tva anlagsbirande foriildrar
utan symptom. Vid korsning av tva
anlagsbirande forédldrar ar risken 25
procent att fa ett WFFS-drabbat fol,
50 procent att fa ett friskt men anlags-
barande f6l och 25 procent att fa ett
friskt, icke anlagsbirande fol. Daremot
kan inte en anlagsbiirande foriilder fa
tidigt ar fri fran sjukdomsanlaget, men
50 procent av folen i sdidan korsning
riskerar i sin tur att vara anlagsbéra-
re. Bland 511 slumpméissigt utvalda
svenska varmblod (SWB) fodda 2017,
skattades anlagsbérarfrekvensen till
7.44 procent vilket innebér 0,55 pro-
cents risk att av slump raka korsa tva
anlagsbirarande SWB-histar. Fran en
sadan korsning riskerar ett av fyra fol
vara homozygot sjuk, det vill siiga den
totala risken att fa ett SWB-fol drabbat
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av WEFS ir 0,55 % x 0,25 = 0,14 %.
En del av dessa fol kommer eventuellt
att resorberas eller aborteras vilket
ytterligare visar varfor sa fa fall finns
rapporterade, men for att begriinsa
spridningen och undvika att det fods
WFFS-drabbade f6l ar det viktigt att
gentesta sina avelsindivider.

WFFS-MUTATIONEN AR spridd i de flesta
varmblodsraser och oavsett vilken dis-
ciplin hiisten ar avlad for. Det indikerar
att mutationen uppstatt spontant hos en
individ for mer édn 150 ar sedan. Trots
det var det fa uppfédare som kiinde till
sjukdomen innan det sjuka folet foddes
varen 2018. Efter att WFFS uppmiirk-
sammades har flera fall rapporterats
dveniandra raser som till exempel
engelska fullblod och knabstruper. Li-
knande symptom har dven registrerats
hos kallblod, arab- och quarterhéstar
men beror troligen pad mutationer i
andra gener som paverkar bildningen
av bindviv. Fall har dven observeras i
flera andra arter som notkreatur, far,
kanin, katt, hund och mink. Det ar
annu okint om mutationsfrekvensen
bland varmblod har 6kat, eller om det
endast ér en effekt av att uppfodare nu
ir mer beniéigna att rapportera fall. En
okning av bararfrekvens kan vara en
slumpmiissig effekt av kraftig anvind-
ning av en anlagsbirande hingst och
dennes avkommor, eller bero pa stark
selektion av fordelaktiga egenskaper
associerade med W FFS-mutationen.
For att minimera risken att det fods fler
sjuka WEFFS-fol har de flesta avelsor-
ganisationerna for varmblod nu infort
obligatorisk gentest av WFFS for hing-
star verksamma i avel och publicerar
hingstarnas status sa att stofigarna kan
gora ett informerat val vid betéickning.
Ménga stodigare testar fiven sina ston
for att kunna anviinda anlagsbirande
hingstar utan risken att fa ett sjukt

fol. Grundregeln ar att aldrig korsa

tva anlagsbirare med varandra, och
for att pa sikt eliminera eller minska
frekvensen anlagsbirare i popula-
tionen rekommenderas att anvinda
icke anlagsbirande avkommor fran en
sadan korsning. Risken att korsa tva
anlagsbirare for samma mutation han-

dlar alltsa om hur vanlig mutationen ér
i avelpopulationen.

DET AR VIKTIGT ATT 6vervaka utvecklin-
gen av anlagsbérarfrekvensen sé att den
inte okar viisentligt i rasen med risk for
att det till slut finns for fa icke anlags-
birare avelsindivider att viilja mellan.
Detta dr extra viktigt i raser med ligre
grad av total genetisk variation som
tenderar att leda till inavel. Lag genetisk
variation dr i allméinhet inte nagot
stort problem bland varmblodsraser
med 6ppna stambdcker, men stingda
stambocker kan fa problem om anlag-
et sprider sig for mycket i rasen. Det
kan da bli svart att hitta icke anlags-
birande individer att korsa med. I en
population med hogre grad av genetisk
variation kan istéllet uppfodarna vara
mer selektiva utan risk att minska den
genetiska variationen. Vid ett starkt
selektionstryck pa en enda mutation
finns samtidigt en risk att forlora gynn-
samma egenskaper som eventuellt dr
associerade med mutationen i PLODI,
men en mutation som verkar vara
gynnsam, kan ocksé vara associerad
med nagon annan dnnu okiind negativ
egenskap. Kom ihag att ingen popula-
tion ndgonsin kommer att vara fri fran
alla potentiellt skadliga mutationer,
och WFFS-mutationen dr bara en av
alla icke gynnsamma mutationer i en
hésts arvsmassa. Néir mutationen ar
kind och det finns ett genetiskt test
tillgéingligt kan uppfodarna gora ett
vilinformerat val for att undvika sjuka
fol. Tank att WEFFS-statusen ér en av
alla egenskaper att summera for att

hitta den biista matchen mellan hingst
och sto. Uppfodaren bor fraga sig om
hiisten ér tillriackligt bra for att anvin-
dasiavel oavsett WFFS-status. Om
det finns tvé lika bra hingstar, varav en
iar WFFS-birare och den andra inte
ir - viilj da den icke anlagsbirande och
anvind endast anlagsbiirare med hogt
avelsviirde och perfekt matching till
ditt sto.

Korsningsménster mellan tva anlagsbérare:
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Korsningsménster mellan en anlagsbérare och
en frifran anlaget:
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Risken att fa ett WFFS fél vid slumpméssig parning av svenska
varmblodiga histar dir anlagsbirarfrekvensen ér 7,44%7
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T44% x 7,44% = 0,55% risk att korsa tva anlagsbérare

0,55% x 25% = 0,14% risk att fa ett sjukt fol
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