enetisch
epidemiologe

Hille Fieten

Door: Hella Liefting
Foto's: Johan Berends

“Onze ambitie is dat
over twee jaar
iedereen B
wetenschappelijk
verantwoord kan
fokken”

Sinds 2014 is de AVLS in
gesprek met het Expertise
Centrum Genetica Gezel-
schapsdieren van de faculteit
Diergeneeskunde in Utrecht.
De ontwikkelingen in de gene-
tica gaan snel. Razend snel.
Wat jaren geleden financieel

en technisch nog niet mogelijk
was, komt nu binnen handbe-
reik. Met de nieuwste mogelijk-
heden kunnen we straks vragen
beantwoorden als: hoe zit het
nou precies met de verwant-
schap van onze honden? Hoe is
ons ras genetisch opgebouwd
zodat we weten welke honden
foktechnisch het best bij elkaar
passen? Wat kunnen de aller-
nieuwste ontwikkelingen in de
genetica betekenen voor ons?
Hoogste tijd voor een gesprek
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met dr. Hille Fieten, Europees
specialist interne geneeskunde
en verbonden aan het Exper-
tise Centrum Genetica Gezel-
schapsdieren.

Genetische ziekten
uitbannen

Het klinkt als een mooi, helaas onhaal-
baar droombeeld, maar dierenarts,
Europees specialist inteme genees-
kunde en genetisch epidemiologe Hille
Fieten is er vast van overtuigd: “Als we
alle gegevens van alle honden goed

in kaart brengen en met elkaar combi-
neren, kunnen we in enkele generaties
genetische ziekten hebben uitgeban-
nen. Als we maar genoeg weten, de
gegevens delen en naar de wetenschap
willen luisteren.” De energieke genetica
ontvangt ons compleet met PowerPoint
presentatie op haar werk aan de univer-
siteit van Utrecht. We praten met Hille
omdat de AVLS, in afwachting van een
groot project aan het Expertise Centrum
Genetica Gezelschapsdieren (ECGG)
van de universiteit van Utrecht, alvast wil
samenwerken met Genoscoper labora-
toria die MyDogDNA® uitgeven. Ge-
ruchten over een op handen zijnde pilot
om te komen tot zo’n uitgebreide en voor
iedereen benaderbare database hebben
ons hierheen gebracht. Voor velen van
ons bekend terrein: we lopen langs de
behandelkamers van de gezelschaps-
dieren, stoppen even op de plaats waar
de specialisten hun patiénten bespreken
met de studenten en krijgen uiteindelijk
een Klein college genetica voor dum-
mies.

Koperstapeling

Hille kwam een beetje terloops terecht
in de genetica, en vooral in die van
honden. Ze studeerde in 20006 af als
dierenarts en wilde zich verder specia-
liseren toen haar begeleider haar voor
haar promotie richting genetica stuurde.
Hille: “We waren hier toen druk met het
probleem van koperstapeling waar vooral
Labrador retrievers last van hebben. Het
is een metabole ziekte, waarbij koper
zich opstapelt in de lever wat leidt tot

levercirrose en overlijiden. Het vaker
voorkomen van een ziekte binnen een
raspopulatie ten opzichte van kruisingen
is een zeer sterke aanwijzing voor de
aanwezigheid van een erfelijke ziekte.
Dan begint de zoektocht naar het ocorza-
kelijke gen of genen. Mijn promotor zei
toen: ga jij maar op zoek naar dat gen.”
Tijdens het promotieonderzoek werd de
master genetische epidemiologie afge-
rond en het onderzoek werd een groot
succes. Fieten vond twee genen die
gevoeligheid voor koperstapeling bepa-
len en kon zich genetisch epidemiologe
noemen. Ook voor mensen interessant:
koperstapeling blijft niet beperkt tot La-
brador retrievers.

PETscan

Intussen was aan de universiteit van
Utrecht het PETscan programma gestart,
onder leiding van Hille's hoogleraar Jan
Rothuizen. Het idee was om met behulp
van gegevens aangeleverd door dieren-
artsen, erfelijke ziektes en schadelijke
raskenmerken bij gezelschapsdieren op
te sporen en de getallen in kaart te bren-
gen. Hille: “Het expertisecentrum wordt
nu gevoed door gegevens van honderd
praktijken. Maar we hebben net versie
2.0 Klaar. Die werkt beter samen met de
systemen die dierenartsen al gebruiken
in hun praktijk. Deze versie geeft ook
veel meer terug aan de dierenarts. Dat
helpt bij het stellen van de diagnose.”
Epidemiologen in Utrecht laten hun ana-
lyses los op de verzamelde gegevens
van de dierenartsen en kunnen zo in
kaart brengen waar de grootste proble-
men zitten. Dit vormt de basis voor het
ontwikkelen voor een wetenschappelijk
fokkerijprogramma. Het moleculaire lab
van de faculteit Diergeneeskunde heeft
de mogelijkheid om nieuwe DNA tests
te ontwikkelen als bepaalde ziekten of
afwijkingen vaak terugkomen. Hille: *
Bijvoorbeeld het LHX-3 gen dat dwerg-
groei bij de Saarlooswolfhond veroor-
zaakt is in ons lab gevonden. Het is van
belang dat alle dierenartsen in Nederland
worden aangesloten op PETscan om zo
betrouwbaar mogelik data te verzamelen
vanuit de Nederlandse populatie.”
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Missie

Maar Hille is vooral bezig met de opvol-
ger van PETscan. Dat is zo nieuw dat
het nog geen naam heeft. Het wordt een
beetje geheimzinnig “het rekenprogram-
ma” genoemd en Hille leidt het megapro-
ject. "Het moet uiteindelijk opleveren dat
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een fokker alleen maar de naam van zijn
teef hoeft in te voeren en er komt onmid-
dellijk een naam van de meest geschikte
reu tevoorschin. En dan bedoelen we
meest geschikt volgens wel zes verschil-
lende bronnen van data: verwantschap,
gezondheid, uiterlijk, uitslagen van DNA
testen en genetische heterogeniteit
gemeten door middel van SNP (mar-
kers).” In januari start een pilot van twee
jaar met subsidie van het ministerie van
Economische Zaken. Voor Hille is het
veel meer dan een onderzoek, het is
haar missie. “We weten al heel veel over
erfelikheid en we hebben nu een unieke
kans om er echt wat aan te doen. We
kunnen met dit programma echt het
verschil maken en erfelijke ziektes en
afwikingen uitbannen.”

MyDogDNA

De pilot start met de Labrador retriever en
het Nederlandse Kooiker hondje. Die keuze
is gemaakt om twee redenen. Er zijn sim-
pelweg heel veel Labrador retrievers en dus
is er al heel veel informatie beschikbaar. De
Kooiker was al eerder onderwerp van studie,
dus was het gemakkelijk dat ras ook voor de

pilot te kiezen. En hoewel de AVLS als voor-
hoedespeler op gebied van genetica in de
hondenfokkerij ook graag mee wilde doen,
moeten we nog even geduld hebben. Se-
cretaris Marianne Eggink van de AVLS denkt
dat een dergelijk rekenprogramma zeker kan
helpen bij het kiezen van de genetisch minst

verwante partner en het monitoren van het
outcrossproject. “Maar zover is het dus nog
niet. We zijn nu voorlopig blij met MyDogD-
NA van het bedriff Genoscoper, ontstaan als
bedriff vanuit de universiteit van Helsinki. Op
de MyDogDNA chip zitten meer dan 300
DNA testen (alleen de relevante voor het ras
worden gerapporteerd), maar daarmaast ook
nog eens 20.000 SNP markers die gebruikt
kunnen worden om genetische heteroge-
niteitsberekeningen te kunnen doen. Met
20.000 markers kun je in sommige gevallen
0ok een eerst stap doen voor het ontwikke-
len van een nieuwe DNA testen. ” Deze ont-
wikkeling biedt nieuwe mogelijkheden. Voor
de AVLS en haar leden reden om opnieuw
te kijken of het haalbaar is DNA onderzoek
via MyDogDNA te laten doen.

Massaal delen

Hille Fieten is het daar helemaal mee
eens. Maar het gaat er niet alleen om
dat alle gegevens worden verzameld,
het gaat er natuurlijk vooral om wat er
vervolgens met die gegevens wordt
gedaan. In het nieuwe rekenprogramma
wordt de data (zowel screeningsdata,
uitslagen van DNA testen, afstammings-

gegevens en genetische SNP marker
data) geintegreerd. Hille: “Met MyDogD-
NA willen we afspraken maken dat een
eigenaar er voor kan kiezen de SNP data
verkregen met MyDogDNA beschikbaar
te stellen voor ons rekenprogramma.

Dat is van belang om goede adviezen

te kunnen geven voor de Nederlandse
populatie en als eerste aanzet voor het
ontwikkelen van nieuwe DNA testen. Op
de website van MyDogDNA kun je data
zien van andere honden die zijn getest
en op basis van uitslagen van DNA tes-
ten en genetische markers een “partner-
keuze” maken. Echter, hierbij is niet de
mogelijkheid om op andere fenotypische
kenmerken te selecteren of een combi-
natie te maken met fokwaardeschattin-
gen en dit is van groot belang voor veel
aandoeningen waarvoor (nog) geen DNA
test beschikbaar is (denk bijvoorbeeld
aan HD). Dit is de toegevoegde waarde
en het unieke punt van ons rekenpro-
gramma. Het is ook mogelijk om op een
andere manier genetische marker data te
verkrijgen die kunnen worden ingeladen
in ons rekenprogramma. Bijvoorbeeld
via DNA chips van lllumina (180.000
markers) en er worden nu ook chips ver-
kocht met nog meer markers. Op deze
chips zitten verder geen DNA testen,
dus dan moet je de testen relevant voor
je ras, nog apart erbij kopen. Hierbij kan
de kostenafweging een rol spelen.”

Emotionele motieven

Daarmee raakt Hille een gevoelig punt.

Want fokken mag rekenen op steeds meer
wetenschappeliike onderbouwing, de mens
die teef en reu samenbrengt heeft daar vaak
meer emotionele dan wetenschappelike
motieven bi. Hille wil met haar werk ook, wat
zij noemt, goedwillende fokkers ondersteu-
nen, die gezondheid van hun pups als basis
stellen en inzien dat bij goed gebruik van de
wetenschap een hoop honden- en mensen-
leed kan worden voorkomen.. “.:
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