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KENNEL D BBEN Vad tankte hon prata om?
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* Avel for exteriora egenskaper
* Nedarvning brakycefali
* Kort om halsolaget

* Vad sager forskningen?
* BOAS/skallform, nasborrar, rygg

* Sammanfattning och
prioriteringar

Doliocephal skallform



SVENSKA =L syee
CENSVENSKA Avel for exterior
HUNDAGARNAS RIKSORGANISATION

* Pataglig och kan bedomas i
relativt tidig alder

* Arvet har stor inverkan
* Rasstandarden beskriver avelsmalet

* Utstallningsmeriter ofta vager
tungt i avelsurvalet

Goda forutsattningar for avelsframsteg!



SVENSKA

KENNELNLUBBEN Nagra hallhakar...

* Har vi samma malbild?

* Ar malbilden objektiv och méatbar?

* Avelsurval forutsatter variation




Varfor har inte alla hundar redan det perfekta

SVENSKA
KENNELKLUBBEN UtseendEt?
HUNDAGARNAS RIKSORGANISATION

* Komplexa avelsmal — manga exteriora egenskaper, och
mer an utseende

* Ju fler mal, desto langsammare framsteg i var och en av
dessa

* Vad ar perfekt?
* Samma malbild? — inom rasen, 6ver tid

PACTRTE PR R R, SISO S S S L

Mrs. E. Pulsifer’s (2469 Broadway, New York City)
“Mauvrice™
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Nedadrvningen kan skilja sig at

* Palsfarg, palstyp, kortbenthet, stubbsvans, harloshet
kvalitativ nedarvning
enkel recessiv eller enkel dominant arvsgang
ibland semiletala anlag

* Storlek, mankhaojd, skallform
kvantitativ nedarvning

* Vipporon, antal tander, svanshallning,
mangd |6s hud etc..
okdand nedarvning



KENNELNLUBBEN Brakycefali - komplex genetisk bakgrund

v" Genomforda studier undersoker skillnader mellan raser
(brakycefala vs icke-brakycefala)

v Flera gener styr utvecklingen av skallform/brakycefali

v" Den genetiska bakgrunden ar kvantitativ (komplex), men
fortfarande ofullstandigt kartlagd
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CENSVENSKA Hur ser det ut inom ras?
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v" Flera av de mutationer som paverkar skallform/
brakycefali ar fixerade eller nara fixerade i manga
raser (alla hundar i rasen har samma genvariant)

v" Fenotypisk variation (den variation vi kan se)
avseende brakycefali inom ras kan orsakas av andra
gener

v" Aven variation i skallform/brakycefali
inom ras har sannolikt en kvantitativ bakgrund

v" Hur mycket fenotypisk och genotypisk variation finns
kvar att anvanda i avelsarbetet?

Schoenebeck and Ostrander, 2013. Genetics (193), 317-325



Nagra mutationer med inverkan pa
KENNELKC URBEN brakycefala rasers exterior

SVENSKA

Resultat fran genotypning av 98 brakycefala
hundar av fokusraserna i svenskt examensarbete:

* SMOC2: samtliga homozygota for mutationen (n=98)

* BMP3:samtliga utom en individ homozygota. En engelsk
bulldog heterozygot. (n=45)

* DVL2: Samtliga fransk och engelsk bulldogg samt
bostonterrier homozygota (n=35), samtliga mopsar
normala/saknade mutationen (n=10)

Johansson E. 2019. Genetic variation in genes associated with canine brachycephaly.



Kvantitativa egenskaper — variation i utseende
ety (fenotyp)
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- Fenotypisk
variation

aial

Den fenotypiska variationen kan beskrivas
Sid 107 i boken Hundavel




el Kvantitativa egenskaper — variation i fenotyp
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Genomshittshunden
I rasen

Antalet hundar

1 1 L L L l
Vardet for egenskapen

"Troskel” mellan
HD-grad B och C




el Kvantitativa egenskaper — variation i fenotyp
=»r— Mankhojd hos hovawart, tikar (rétt) och hanar (blatt)
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Kvantitativa egenskaper — variation i fenotyp

Genomsnittshunden
i rasen idag

Hundar i riskzonen
fér halsoproblem
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Pa populationsniva — att forskjuta medelvardet |
ratt riktning.
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Forskjutning av "medelutseende”

Genomsnittshunden Genomsnittshunden
enligt nytt avelsmal i rasen idag

Hundar i riskzonen
fér halsoproblem

Mer

Mindre
ner brakycefal

brakycefal
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KENNELNLUBBEN Utrymme for variation, utan att bli extremt

Genomsnittshunden
enligt nytt avelsmal

Hundar i riskzonen
fér halsoproblem

S

Mindre Mer
brakycefal \ } brakycefal

Y

Hundar inom ramen for malbilden
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CFR=0,23 CFR=0,35

Skallens (kraniets) langd: A-B

Nosens langd: B-C

Kraniofacial kvot: noslangd/kraniallangd (B-C/A-B)

Om noslangden ar halften av langden pa skallen blir CFR =0,5.
Nackdel: svart i vissa fall (vid extrem brakycefali och nosrynka)
att mata noslangd pa ett tillforlitligt satt



KENNELKLUBBEN Gener hanger ihop!
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* Gener som ligger ndra varandra pa samma kromosom har
storre sannolikhet att nedarvas tillsammans

* Vid bildningen av konsceller (agg och spermier) mobleras
anlagen om genom att kromosomerna utbyter delar med
varandra

* Arvsanlag som ligger ndra varandra pa samma kromosom
har mindre sannolikhet att 6verkorsas - nedarvs ofta
tillsammans




KENNELKLUBBEN Gener hanger ihop!

* Urval for en egenskap paverkar aven andra egenskaper
* Pleiotropi —samma arvsanlag paverkar mer an en egenskap

* Indirekt selektion - arvsanlagen som styr de bada egenskaperna
ligger ndra varandra pa samma kromosom

* T exvit farg och dovhet, ridge och dermoid sinus, farg och beteende,
brakycefali och andningsproblem, syringomyeli, ryggmissbildningar, m.m.
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Flera risker med overdriven brakycefali

Strukturer i luftvagarna som paverkas

== nasborrar

==) nashalan RN
==) Mmjukdelar i svalget
(mjuka gommen, tungan)
larynx

luftstrupen

11

Cambridge University
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KENNELKLUBBEN Inte bara andning...

w Mag- tarmproblem

% Ogonproblem

< Hudproblem

< Forlossningssvarigheter
< Gliom (tumorsjukdom)
w Syringomyeli

“w Tandproblem

<« Deformerad ryggrad

< Svansdefekter
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Diagram 3: Morbiditet (per 10 000 AUR) for Generella Orsaker (Niva 3)
= Fransk Bulldogg och Alla Raser 2016-2021
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Hog sjuklighet, Agria Breed Profiles

Diagram 4: Relativ Risk Morbiditet fér Generella Orsaker (Niva 3)
- Fransk Bulldogg jamférd med Alla Raser 2016-2021
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NS e Hog sjuklighet, Agria Breed Profiles
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Diagram 6: Relativ Risk Morbiditet for Specifika Orsaker (Niva 1)
— Fransk Bulldogg jamford med Alla Raser 2016-2021
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KENNEL Ko BBEN Vad sager forskningen?
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Moderate/severe stenotic nares
Thicker and shorter neck
Shorter and wider skull
Proportionally shorter muzzle
Male
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NN e Kranofacial kvot, CFR
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Effekt av CFR (kranofacial kvot) for sannolikheten att drabbas av BOAS.
OBS: CFR visas har i %, dela med 100 for kvot i decimalform.

Pugs (n=189) French bulldogs (n=214) Bulldogs (n=201)
1.00- 1.00- 1.00-
0.75- 0.75- 0.75-
0.50 - 0.50~ \ 0.50- \
0.25- 0.25- 0.25-
p=0.691 p=0.012 =0.423
0.00- ' ' ' ' 0.00- ' ' ' ' ' 0.00- ' ' ' ' '
4 8 12 16 10 15 20 25 30 10 15 20 25 30
CFR CFR CFR

* Hos mops mycket liten variation i CFR (fran <0,04-0,16).
* Hos fransk och engelsk bulldogg variation upp till >0,30
* Variationen i underlaget paverkar utfallet

* Om ingen variation i en egenskap gar inte att faststalla om
egenskapen har effekt (medfor dkad risk) eller inte
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Vad sager forskningen?

* Risken for att utveckla BOAS (Brachycephalic Obstructive Airway
Syndrome) okar tydligt med minskad relativ noslangd

* | en studie av Packer et al (2015) forekom BOAS endast hos
individer med en langd pa nosen som var mindre an halften av
langden pa skallen

* Tjockare nacke och stenotiska nasborrar 6kar ocksa risken for
BOAS (Packer et al 2015, Liu et al 2017)

Open Mild stenosis Moderate stenosis Severe stenosis




CENSVENSKA Nasborrarnas inverkan
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Stenotic nares (narrowed nostrils)

Stenotic nares are excessively narrow and often collapse inward during inspiration, making it difficult for the dog to breathe through the
nose properly. Stencsis has been reported not only in the exterior nostrils, but also in the inner part of the nasal wing (nasal vestibule). As
a result, respiratory effort and open-mouth breathing are commeonly seen in brachycephalic dogs. Stenotic nares are considered a risk
factor for BOAS, particularly in French bulldogs. French bulldogs with moderate-severe stenosis of nostrils are about 20 times more likely
to develop BOAS (reference). Corrective surgery to widen the nostrils is recommendead.

The degrees of nostril stenosis in brachycephalic breeds are defined as follows:
Open nostrils - wids openinag.
Mild stenosis - Slight narrowing of the nostrils. When the dog is exercising, the nostril wings move dorso-laterally to open on inspiration.

Moderate stenosis - The dorsal part of the nostril wings touch the nasal septum and the nares are only open at the bottom of the
nostrils. When the dog is exercising, the nostril wings are not able to move dorso-laterally and there may be nasal flaring (i.e. muscle

contraction arcund the nose trying to enlarge the nostrils).

Severe stenosis - Mostrils are almost closed. The dog may switch to oral breathing from nasal breathing with very gentle exercise or
stress,

Severe Stenosis

&Y CAMBRIDGE M Copyright 2018 © Cambridge BOAS Research Group




CENSVENSKA Nasborrarnas inverkan
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“...among the dogs that had open/mildly stenotic nostrils, only 25% of them were BOAS
(+) whereas among the dogs that had moderately/severely stenotic nostrils, 70% of
them were BOAS (+). When considering a more effective criterion to assist in breeding
away from BOAS, it is likely that the nostril grading would be superior to CFR.”

v' Néasborrarnas utformning hade en signifikant och tydlig effekt pa
risken for BOAS, i samtliga tre raser i studien

v" Kraftigt knipta nasborrar férekom inte hos hundar graderade
som fria fran BOAS, och var mer ovanligt hos hundar med BOAS
grad I.

v" Fransk bulldogg hade den hogsta andelen hundar med
stenotiska nasborrar. 45% hade kraftigt knipta nasborrar

v" Forskarna rekommenderar att hundar med mattligt och kraftigt
knipta nasborrar ska undvikas i avel



Ryggradens och svansens
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Utseendet hos engelsk och fransk bulldogg
samt bostonterrier paverkas i stor
utstrackning av en mutation i DVL2

Paverkar inte bara ryggrad och svans
(skruvsvans) utan aven skallform

"Screw tail breeds are distinguished from
some of the other brachycephalic dogs by
additional shortening and broadening of the
muzzle, broadening of the skull, and
hypertelorism suggesting the presence of
more variants affecting their skull
morphology.”

Mansour TA, et al. (2018) Whole genome variant association across 100 dogs identifies a

shift mutation in DISHEVELLED 2 which contributes to Robinow-like syndrome in Bulldog /,;' :




Ryggradens och svansens

NS utformning
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Table 1 Frequency of the DVLZ deletion allele in the studied breeds

Breed wtiwt (V) wtidel (V) del/del (V) Total (N) wit/del (%) del/del (%)

Boston Terrier* 0 0 165 165 0 100

French Bulldog™* 0 0 211 211 0 100

English Bulldog* 0 0 297 297 0 100
a_mican Staffordshire Terrier (AST) 201 79 5 285 217 T

Staffordshire Bull Terrier (SBT) * 578 135 1 T14 18.9 0.1

Dogue de Bordeaux 46 27 0 73 37.0 0

Olde English Bulldogge 2 2 0 4+ 50.0 0

American Bulldog 2 0 11 18.2 0 y,

Bull Terrier 16 0 0 16 0 0

Miniature Bull Terrier 13 0 0 13 0 0

Lhasa Apso 40 0 0 40 0 0

Shih Tzu® 20 0 0 20 0 0

Tibetan Spaniel 46 0 0 46 0 0

Pekingese 10 0 0 10 0 0

King Charles Spaniel 47 0 0 47 0 0

Mixed breed (French Bulldog/German 0 2 0 2

Shepherd Dog)
Total 1028 247 679 1954

Breeds that have previously been found to carry the allele (Mansour et al. 2018) are denoted with an asterisk (*)

Niskanen, et al. (2021) Canine DVL2 variant contributes to brachycephalic phenotype and caudal
vertebral anomalies. Human Genetics (2021) 140:1535-1545



Ryggradens och svansens

utformning
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Human Genetics (2021) 140:1535-1545 1539

Fig. 1 Volume rendering tech-
nique (3D) computed tomog-
raphy images of tails of four
American Staffordshire Terriers.
a—¢ are DVL2 homozygous dogs
with varying number and types
of vertebral malformations. The
dog in image A with most mal-
formations had also abnormal
sacral veriebrae. d Normal tail
of a DVL2 wild-type dog
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Fig.2 The number of normal and abnormal caudal vertebrae in
by DVL2 genotype in one radiographed and nineteen CT examined
American Staffordshire Terriers

Niskanen, et al. (2021) Canine DVL2 variant contributes to brachycephalic phenotype and caudal
vertebral anomalies. Human Genetics (2021) 140:1535-1545




NS e DVL2 och paverkan pa skallform - exempel
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Fig.3 Volume rendering technique (3D) computed tomography images of skulls of two American Staffordshire Terriers. a DVL2 homozygote. b
DVL2 wild type. Differences in the skull and facial lengths between genotypes are evident

Niskanen, et al. (2021) Canine DVL2 variant contributes to brachycephalic phenotype and caudal
vertebral anomalies. Human Genetics (2021) 140:1535-1545



SVENSKA
KENNELKLUBBEN

H N
UNDAGARNAS RIKSORGANISATION

syndrome)

DNA- 0
test for DVL2 (Screw tail, Robinow-like

In

* Tillfor inte sa
mycket for aktu
mutati L ella raser, finns i :
(mutationen ar fixerad alt. saknas (mo'p]Z)n)nS ingen variation

DNA-test avsee
nde DVL2 obli .
bulldo : igatoriskt i FKK f¢ ,
gg. Parning mellan anlagsbarare tillétsfci)r:tcontmental
e

Testet tillampas aven for amstaff

th fransk bulldogg i FKK
ej obligatoriskt ’

ABQGEY

DIE GENETIK VO
—
ﬁ Genetic test information Order genetic test Breeder information contact FAQ

¢ Qverview Home f Geneﬁc\esmrder,t Doy

Robinow—like—Syndrom (DVL2)

Disease

cial features

Genetic variants of the pishevelied 1 VL) and 3 (DVL3) genes cause the so-catied Robinow syndrome in humans. \which can be characterized Y distinctive T2
widely spaced eyes, fial nasal bridge) as well as mesomelic jimb shoriening and cardiac, oral and urogenital anomaties.
d Boston Termiers, a variant of the DVL2 gene has peen found 10 pe fixed. The genetic yariant results an attered protein {hat affects
or facking caudal vert
d defining phenotype :

{able penelrance

I Engfish BUlldogs, French Bulldogs an
communication system crucial for tissue development.
The typical phenotype of these breeds includes a wide nead, a short
and kinked talls, 50 ihat the breeds ar¢ also called sCrew 1ail breeds. In the three br
caudal vertebral (malformations i 3 recessive manaer- Regarding to the thoracic vertebral matform
dition to otner know!

preeds. Moreover, the DVL2 variant contributes to the prachycephafic phenotype. in ade
to other health concerns like the prachycephali (BOAS) and congenital neart

| size. Malformed. fused
with the bree
ncomplete and var
nd BMP3 gene The DVL2 V&l

widely spaced eyes and a small
eeds, e pvL2 variant has peen found o segregale
ations, e variant seems 10 nave an i

n genetic variants of the SMCO2
defects, but this is still patt of cngoing research.

muzzie (orachycephaly).

 obstructive airway syndrome
dshire Bull Termet, Snin Tzu, American Staffor

reeds Pit bull Staffor
pe associated with @ bmchycephalic phenotype and caudal verebral m
iis not completely malformed. Furthermore, No thoracic vertebral

hormo- oF heterozygous i the b
the DVL2 variant seems 1o
¢ is not reduced and the 1@l

nt has also been found
ese preeds.
per of the verenras

w tail breeds, the DVL2 varia
1 Bulidog and American Bulidog. In th
reeds, the total nurm

to the sCrew tail b
10 the variable penefrance of this trait.

Besides to Ine 5CF&
gordeaux, Old Englis!
However, I contrast
observed, perhaps due




KENNELKLUBBEN Ryggrontgen

HUNDAGARNAS RIKSORGANISATION

* Flera studier av fokusraserna indikerar mycket hog férekomst (>50%)
av ryggmissbildningar (t ex Lackmann et al 2021, Bertram et al 2019)

* Lite olika typer av missbildningar beroende pa ras

Incidence type of malformation Vireriany Recorn -
- We propose severe
= and accurate selec
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© S
type of malformation FIGURE 1 Radiograph of the spine of a French Bulldog, female, 2.5 years, laterolateral projection, measurement of the cobb-angle (-,-)

FIGURE 4 Bar chart of the incidence of type of malformation

Lackmann, F, Forterre, F, Brunnberg, L, Loderstedt, S. Epidemiological study of congenital malformations of the
vertebral column in French bulldogs, English bulldogs and pugs. Vet Rec. 2021;e509. https://doi.org/10.1002/vetr.509



https://doi.org/10.1002/vetr.509

NS Finns mycket forskning inom detta omrade!
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SKK Funktiondr / Avel & uppfiidning / Avelsfunktiondr / Forskning ochinformation om brakycefali / Artiklar & forskningsrapporter

Artiklar &
forskningsrapporter

Vetenskapliga artiklar ar granskade av erfarna forskare och ar har markta
med “peer-reviewed”. Artiklar markta med * finns inte tiligangliga online
som gratis artikel, vid intresse gar det att kopa artikeln genom att betala
respektive tidskrift.

BOAS

Published 2019 Dec 16. doi:10.1371/journal.pone.0226280. Peer-reviewed.

* Riggs ], Liu NC, Sutton DR, Sargan D, Ladlow JE Validation of exercise testing and laryngeal
auscultation for grading brachycephalic obstructive airway syndrome in pugs, French bulldogs, and
English bulldegs by using whole-body barometric plethysmography. Vet Surg. 2019 Jan 21. doi:
10.1111/vsu.13159. Peer-reviewed.

https://www.skk.se/skk-funktionar/avel--uppfodning/avelsfunktionar/forskning-och-
information-om-brakycefali/artiklar--forskningsrapporter/



https://www.skk.se/skk-funktionar/avel--uppfodning/avelsfunktionar/forskning-och-information-om-brakycefali/artiklar--forskningsrapporter/
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Icke utstaende och ej

klotrunda 6gon
Utstdende 6gon (grunda 6gonhalor)
oOkar risk for 6gonskador

Kraniofacialkvot storre @n 0,3
Mindre relativ noslangd tydlig riskfaktor
for BOAS hos fransk bulldogg. 0.3 ar ett
minimimatt inte ett ideal.

Helt 6ppna nasborrar
Knipna/stenotiska nasborrar &r en tydlig
riskfaktor for BOAS hos fransk bulldogg

Hud utan rynkor, ett litet
antal mindre rynkor kan
forekomma

Rynkig hud kan ge irritationer och

inflammationer. Nosrynka kan dven
stora 6gon och andning

Langre och mindre bred skalle
Kort och bred skalle &r en tydlig riskfaktor
for bl a BOAS

Vad prioritera?
Viktiga kriterier for att sakerstalla forutsattningar for god halsostatus

Forsta utkastet till malbild, fran AG-RS

Nagot langre och smalare hals
Bredare och kortare hals /nacke &r en
riskfaktor for BOAS hos fransk bulldogg

Nagot langre rygg (normalt
utformad ryggrad)
Kort rygg och karprygg ar en

riskfaktor for ryggproblem samt
forsvarar naturliga beteenden

Normalt utformad svans

Kort och skruvad svans ar en riskfaktor
(DVL2)

Synlig midja

Overvikt ar en riskfaktor

Manga av dessa egenskaper hanger ihop genetiskt!



Minskad grad av brakycefali kan forvantas ge

SVENSKA forbattring inom flera av de prioriterade omradena

KENNELKLUBBEN
HUNDAGARNAS RIKSORGANISATION

Genomsnittshunden Genomesnittshunden
enligt nytt avelsmal i rasen idag

Hundar i riskzonen
for halsoproblem

Mer

Mindre
ner brakycefal

brakycefal

Malbilden behover ta hojd for viss spridning inom rasen




SVENSKA 1
KENNELKLUBBEN Sammanfattning
HUNDAGARNAS RIKSORGANISATION

* Halsoproblem relaterade till brakycefali har en mycket
tydlig koppling till exteriora egenskaper

* Arvet har en stor inverkan pa brakycefali

* Forutsatter tillracklig fenotypisk och genetisk variation
Exterior forskjutning av populationen nédvandig for nagon
verklig och bestaende effekt pa rasniva

* Selektion fér minskad grad av brakycefali — indirekt selektion for
flera halsoaspekter




