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The circle of improvement
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Ziekte-registratie met PETscan
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PETscan

« Diagnose registratie systeem
« In dierenartsenpraktijken
« ~600 Kklinieken aangesloten

 Trendanalyses gezondheid hond / kat
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@ Tlviversiteit Utrechr Genetica
Diergeneeskunds

Expertise
centre

—/



PETscan PETscan - ExpertiseCentrum Genetica Gezelschapsdieren
jo

Diersoort: = Hond ¥ | Digestie, Lever en Exocriene Pancreas >,
ek | Mond en keel
Gesacht i = | Maagdarmkanaal
Diertype: - v | Lever, galwegen en vena porta
| Lever (leverparenchym)
Ras: | Shetiand Sheepdog L Galwegen
cewi g | Cholangitis/Cholecystitis
icht [kg]: B Cjste
Geboortedatum:  06-05-2014 | Extrahepatische galgangobstructie
|| Galblaas
Consultdatum:  24-02-201716:45 | Cholecystitis
. . Galstenen in de galblaas
Diagnose: Mucocele, mucineuze hyperplasie (-
| Infarct
L] [Mucocele, mucineuze hyperplasie gaIepitheel]
‘ L] Ruptu_ur
‘ Verstuur ’ '\— -HULPHON;)::‘ |, Neoplasie
- | Vena porta

I Fxncriene nancreas

Lab onderzoek: Plasma ALT, galzuren, bilirubine, AF (hond), gamma GT (kat). AF, ALT, galzuren,
leuko's/diff
Infectiediagnostiek: BO/ABG gal

Beeldvorming: Echo
Opmerking: Kenmerkende radiale structuur galblaas bij echo ﬁ ‘ ‘ L
- 3
»
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Hoe is data uit PETscan nuttig voor de

« Analyses mogelijk van ziekten voorkomend Dbij
specifieke rassen

« Onderscheid tussen honden met en zonder
stamboom

« Diagnoses gesteld door de dierenarts

« Samenwerking met Anicura en Evidensia

Expertisacentrum
& Tlniversiteit Utrechr Genetica

Diergeneeskunde

S Universiteit
& Utrecht

Diergeneeskunde
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PETscan

Eamen helpen we erfelijke aandoeningen de wereld uit

Betrouwbare meting Welke gegevens verzamelen we?

Meer weten? \raag het uw dierenarts, of ga naar
www.diergeneeskunde.ni/genetica



The circle of improvement
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Koperstapeling

ey

Dwerggroei Duitse
Herder

Kooiker:
Von Willebrand type 3
hereditary necrotizing
myelopathy

Cerebral dysfunctie
polymyositis

Friese Stabij

Paroxysmale dyskinesie
Markiesje
8



Vriendendiergeneeskunde.nl/Gezond gefokt

A healthy future for Labradors

T or ref loved bre

enthusiasm an

peaple, [abrado; s or hunting

P J o -2 Tommy's liver

companions, b and gentle character mustn't cost
*him his life.

> b
ERADICATE LIVERSHUNTS IN DOGS >

B ¥ Target reached

offspring to be
heal‘t’hy.a

arcinomen
sche herder”

A CAT'S HEART > ERFELIJKE EPILEPSIE Bl) DE CANE CORSO >

TEGEN MAAGCARCINOMEN BI) DE BELGISCHE HERDER >

p eal(hy dogs
hrough PETscan!
AGAINST HEREDITARY EPILEPSY IN THE BORDER COLLIE! > GEZONDE HUISDIEREN MET PETSCAN >
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Fit2Breed

BREEDER TOOL

l’§ Fit2Breed

The information on this website is provided by the copyright holders and contributors "as is" and any express or implied
warranties, including, but not limited to, the implied warranties of merchantability and fitness for a particular purpose are
disclaimed. In no event shall the copyright holder or contributors be liable for any direct, indirect, incidental, special,
exemplary, or consequential damages (including, but not limited to, procurement of substitute goods or services; loss of use,
data, or profits; or business interruption) however caused and on any theory of liability, whether in contract, strict liability, or
tort (including negligence or otherwise) arising in any way out of the use of this platform, even if advised of the possibility of
such damage.




Fit2Breed

Natuurlijke Hondenvoeding

Samen maken wij hét verschil voor dieren

Expertisecentrum
@ Tlniversiteit Utrechr Genetica
Diergeneeskunde




Fokkerij van honden, het doel van Fit2Breed

Doelen voor individuele fokker:
« Gezonde pups
 Goed karakter

Doelen voor de fokkerij als geheel:

« Behoud van genetische variatie

« Voorkomen van erfelijke ziekten

« Behoud van de populatie op langere termijn

 Stimuleren van het gebruik van een groter deel van de populatie

Inzicht en educatie

Expertisecentrum

etica
Diergeneeskunde



@ Tlviversiteit Urevechr

Diergeneeskunde:

Fit2Breed: gebruik maken van alle gegevens

Fokwaarden

H Gezondheids-
gegevens

FIT2BREED

Verwantschap Genomic
selection

ot

SNP data and DNA testen

14



Gegevens in Fit2Breed

« Afstammingsgegevens

« Resultaten van screeningstesten

« Informatie over ziektefrequentie binnen de populatie
« Informatie over gedrag

« Resultaten van DNA-testen

« SNP-marker data

Expertisecentrum

etica
Diergeneeskunde



Fit2Breed: van populatie-analyse naar fokkerij advies

Analyse van de populatie:
« Gezondheid

« Populatie-gegevens (verwantschap)

Analyse van DNA-test resultaten
 Validiteit van DNA-testen

« Frequentie van voorkomen in de populatie

Analyse van SNP-marker data
« Genetische heterogeniteit in de populatie



Gezondheidsgegevens

« Uitslagen van screenings-onderzoek
« Ziekte-meldingen met informed consent

 Voor Stichting Hulphond:
ontwikkeling van koppeling met gegevens
vanuit PETscan

« Data uit PETscan uitsluitend met expliciete
toestemming van de eigenaar

« Stichting Hulphond is eigenaar van alle
hulphonden

Expertisacentrum
9 Tniversiteit Utrechr ‘Genetica
Diergeneeskunde

FIT2BREED

Verwantschap Genomic
selection

ot

SNP data and DNA testen
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Gezondheids-
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Gezondheidsgegevens
in Fit2Breed op de o oo e
summary page S0 84

o Hereditary necrotizing myelopathy homozygous wildtype &

Von Willebrang.2 kqozygous wildtype &

Registration number

Sex Female
ning
Birth date I (8 years 5 months)
Hereditary eye disease Free of hereditary eye disease
Offspring 14

Patellar luxation Left: 0; Right: 0

Mother's registration
number

sease status

Mother's name

Polymyositis Polymyositis

Father's registration number

Father's name

Expertisacentrum
& Tlniversiteit Utrechr Genetica
Diergeneeskunde



DNA-test resultaten (Kooikers)

Kooikers =» DNA testen worden uitgevoerd
door Expertisecentrum Genetica

« Informed consent voor gebruik uitslagen in
Fit2Breed

« Uitslagen monogenetische testen in
Fit2Breed

 Uitslagen van polymyositis (genetisch
complexe aandoening)
geimplementeerd in test-mating

Expertisacentrum
9 Tniversiteit Utrechr ‘Genetica
Diergeneeskunde
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summary page: averview of offspring

e TTniversiteit Utrechr
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Fit2Breed BREEDER TOOL

SUMMARY BREEDING TEST MATINGS

Dog's registration number/name

HUBER HESTER V.D. ZWARTE BELLEN HOEVE

Try AKC SR79492705 or NHSB 2893432

General information

Name

Registration number

Sex

Birth date

Offspring

Mother's registration number

Mother's name

Father's registration number

Father's name

HUBER HESTER V.D. ZWARTE BELLEN HOEVE

NHSB 2955089

Female

Feb 17,2014 (7 years 8 months)

NHSB 2775934

ROOS ROZA V.D. ZWARTE BELLEN HOEVE

VDH/DCK 10/1620741

QUDYJAC ENAPAY VON JOMARQUITEIRA

DNA test results

Hereditary necrotizing myelopathy

Von Willebrand disease

homozygous wiIdtypeQ

homozygous wildtypeg

LOG OUT

Clinical screening

Hereditary eye disease

Patellar luxation

Cataract (non congenital)

Left: 1; Right: 1

Disease status

No information




Summary page: overview of offspring

& Tlniversiteit Utrechr

Offspring
Offspring
NHSB 3070118
NHSB 3070119
NHSB 3070120
NHSB 3070121
NHSB 3070122
NHSB 3070123

NHSB 3070124

Expertisacentrum
Genetica
Diergeneeskunde

Sex

Male

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Birth date

Jan 24,2017

Jan 24,2017

Jan 24,2017

Jan 24, 2017

Jan 24,2017

Jan 24, 2017

Jan 24, 2017



Verwantschap
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Inteelt / Verwantschap (kinship)

« Inteelt-coefficient (getal tussen 0 en 1)
« Geeft de mate aan van homozygotie in een individu
« Inteeltcoefficient is de helft van de verwantschapscoefficient

Voorbeeld:

« Broer en zus delen de helft van genetisch materiaal = verwantschaps-coefficient
tussen broer en zus is 0,5

 Bij broer-zus paring, is de inteelt-coefficient van de pups 0,25

Dus:
Inteelt-coefficient geeft informatie over het dier zelf
Verwantschaps-coefficient (kinship) geeft informatie over relatie tussen twee dieren

Expertisecentrum

etica
Diergeneeskunde



Risico van inteelt en hoge verwantschap

« Het bij elkaar komen van een genetische mutatie van een gemeenschappelijke
voorouder in de nakomeling

« Dragerschap van recessieve aandoening is geen problem voor de voorouder

« Als deze mutatie zowel bij de moeder als bij de vader terecht komt en wordt
doorgegeven aan de pup = ziekte

« Bij een hoge verwantschap bij de ouders en dus hoge inteelt in de pup is deze
kans groot

Voorbeeld:

Bij inteeltpercentage van 0,25 (broer-zus paring) is de kans 25% dat een mutatie van
een gemeenschappelijke voorouder homozygoot aanwerzig is in de pup



Interactieve stamboom in Fit2Breed

Pedigree chart

s

[ Mate Q Female & Unknown sex $§ Unknown parent

Coefficient of inbreeding 0,37

Expertisacentrum
@ Ulniversiteit Uvechr Genetica
Diergeneeskunde



Berekening van de verwantschap en inteelt-coefficient op basis van
afstammingsgegevens (mean kinship)

« |In de verwantschaps berekening moeten alle voorouders meegenomen worden,
anders is de berekening onbetrouwbaar

« Berekeningen van inteelt-coefficient op 5 generaties binnen een gesloten
populatie zijn een onderschatting van daadwerkelijke inteelt

« Wanneer voorouders onbekend zijn, wordt met een verwantschap van nul
gerekend

Expertisecentrum

Diergeneeskunde



Onderschatting van inteelt en verwantschap bij onvolledige stamboom

© e HO O H EH O B 1O [
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Coefficient of inbreeding 0,16

Expertisecentrum



Berekening van de verwantschap

« Verwantschap schatten
Op basis van stamboom Fokwaarden
pedigree kinship (mean-kinship)

Gezondheids-
« Verwantschap berekenen gegevens
Op basis van genetische markers T Genomic

genetic kinship (Fit2Breed) selection

SNP data and DNA testen

@ Universiteit Utrecht ‘Genetica
Diergeneeskunde



DNA is de drager van de erfelijke gegevens (genen)

Sugar-phosphate
backbone

Chromosome

Mucleobase

Nucleobases

Purines: Pyrimidines:

U Adenine E Guanine H Thymine E Cytosine

Expertisacentrum
9 Tniversiteit Utrechr ‘Genetica
Diergeneeskunde



DNA en genen

« Genen coderen voor erfelijke eigenschappen

« Slechts < 2% van het DNA bestaat uit genen

« Genen bevatten de code voor (uiterlijke) kenmerken

« Genen die dicht bij elkaar liggen, erven vaak samen over

« SNPs zijn variaties in het DNA dat tussen genen in ligt

== 103 - ==

Gen A Gen B

Expertisecentrum

Diergeneeskunde



SNPs, kleine variaties in het DNA, veroorzaken geen ziekte
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Single Nucleotide Polymorphisms

Allel 1 AATCGG G TCGTAGGA Eotmozyg“tt gi Pﬁsitie 100 op
Allel 2 AATCGG A TCGTAGGA elerozygoo chromosoom 3
Homozygoot AA
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Inteelt berekenen op basis van SNPs, mate van heterozygositeit
(genetische diversiteit)

Uniek ID SNP1 SNP2 | SNP3 | SNP4 | SNP5 | Berekening mate van heterozygositeit
individu G/C C/A G/T G/A

2530000 0/5 0% heterozygoot
9‘ 2530001 AA GG CC GT GA 2/5 40% heterozygoot
Q‘ 2530002 AT GC CA GT GA 5/5 100% heterozygoot

Let op: Percentages heterozygotie zijn niet vergelijkbaar
met de berekende inteeltcoefficient op basis van stamboomgegevens

Expertisacentrum

Tiversiteit Utrechr Genetica

Diergeneeskunde



Mate van heterozygotie weergave in Fit2Breed

MANUSIA'S ZIVA - KIMBA

30 32 4
Percentage heterozygosity
- less diverse —— more diverse =

Kooiker Mixed breed

Gemiddelde heterozygositeit Kooikers 28 %
Gemiddelde heterozygositeit kruisingen 40%
Heterozygositeit teef: Manusia’s Ziva — Kimba ~31%

Expertisecentrum

Tniversiteit Utvechr Genetica

Diergeneeskunde



Verwantschap berekenen op basis van SNPs

Reu 1

o o

5 A
Reu G

G
Reu 3

, 4

Expertisecentrum

Diergeneeskunde



Fit2Breed Breeding module voor teven

Genotype matchmaking

« Voor teven waarvoor een SNP-profiel bekend is
« Matching met reuen met een SNP-profiel

« Reuen gesorteerd op genetische verwantschap

Pedigree matchmaking
« Voor reuen die geen SNP-profiel hebben
« Reuen gesorteerd op verwantschap (kinship) berekend op stamboomgegevens

Breeding rules

« Populatie-specifiek, in overleg met de fokkerij-organisatie

« Onder andere fokreglement, dekbeperking

« Specifiek algoritme voor geleidelijk uitfokken van complexe aandoeningen
« Voorkomen van ziekte bij nakomelingen

« Fokwaardeschattingen

Expertisecentrum

Tviwersiteit Utvechr Gonetic

etica
Diergeneeskunde



Genotype matchmaking: sires ranked on genetic diversity

Fit2Breed BREEDER TOOL LOG OUT
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FI26252/13

NHSB 2634393 g (7) TESTMATING

General information

Name

Registration number

Sex

Birth date

Offspring

Mother's registration number

Mother's name

& PnlvKnnmirs RV and Fynertisa Cantra far Genatins Fanultv af Vatarinary Madirine

Expertisecentrum
Genetica
Diergeneeskunde

ERBEN-ENZO V.D. SCHOONHEDEN

NHSB 2634393

Mas

Dec 04, 2006 {14 years 11 months)

AMAZING ELEGANT EMPRESS ACHTERAF

DNA testresulis

Hereditary necrotizing myelopathy

Von Willebrand disease

screening

Hereditary eye disease

Patellar luxation

No information

homozygous wildtyce

nomozygous wildtype (@)

Free of nereditary eys disease

Left: 0; Right: 0

Cantant us’ cantact@nnlvknaminrs nom



Genotype matchmaking: sires ranked on genetic diversity
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SHSB 747931 o -
SE17768/2015 Qo -
SE17769/2015 [y () TEST MATING 0o A
General information DNA test results
Name WENARJAS BIRKS BIRK Hereditary necrotizing myelopathy
Registration number SE17769/2015 Von Willebrand disease
Sex Mzle
Clinical screening
Birth date Jan 11, 2015 (6 years 10 months) Hereditary eye disease
Offspring 0 Patellar luxation
Mother's registration number 526549/2007
Disease status
Mother's name WENARJAS GENTLE DAHLIA Na information
Father's registration number N 23465/08
Father's name NORDKOOIK'S BIRK THORVALD
SE17770/2015 Qo -
SE17771/2015 o .
NHSB 2636326 o .

-




Fit2Breed, onafhankelijk platform

Verschillende aanbieders van SNPs:
« MyDogDNA/Wisdom panel (~20,000 SNPs, inclusief ~200 DNA testen)
 |llumina HD-chip (~180,000 SNPs)

« EMBARK (~250,000 SNPs, inclusief ~200 DNA testen)



Fit2Breed, testmating en voorspelling polymyositis Kooiker

Fit2Breed BREEDER TOOL

Name Name

Registration number AKC 2 Registration number RSR

Sex Female Sex Male

Birth date Aug 2013 (8 years 5 months) Birth date May , 2015 (6 years 8 months)
Offspring 14 Offspring 0

Predictions for potential offspring

This combination cannot be bred, high risk of Polymyositis By disease

One of the dogs was not tested in the last year for Hereditary Eye Disease Hereditary necrotizing myelopathy Q

One of the parents is not tested for Patella Luxation Von Willebrand disease 0

One of the dogs was diagnosed with hip dysplasia Polymyositis High risk
Hereditary eye disease Unknown risk
Patellar luxation Unknown risk

Expertisacentrum
9 Universiteit Utrecht ‘Genetica
Diergeneeskunde:



Fit2Breed: Test matings, voorspelde stamboom van de nakomeling

Pedigree chart

[ male Q Female & Unknownzex $§ Unknown parent Predicted COI of offspring: 0.34

Gemiddelde inteeltcoefficient bij Kooikers is 0.33



Testen van Fit2Breed met Vereniging Het Nederlandse Kooikerhondje

Wens tot toevoegen van contactgegevens (e-mail adres) van eigenaren om
daadwerkelijk een dekking tot stand te kunnen brengen.

Internationale samenwerking, Kooikerclubs over de hele wereld zijn
enthousiast

Feedback: inzicht in de populatie = “eye opener”, leerzaam
Qut-cross project Kooikers, middels SNPs is het effect op de populatie straks

goed te monitoren = “angst” voor outcross neemt af, interesse om het op
een verantwoorde wijze te gaan doen neemt toe

Expertisecentrum

etica
Diergeneeskunde
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Dank voor uw
aandacht!

< WISDOM PANEL
(zijn er nog vragen?)

Hille Fieten
Dierenarts, specialist interne geneeskunde
Geneticus




