
Dogs	  

Dogs?	  

Are	  dogs	  a	  model	  organism?	  

What	  can	  dogs	  teach	  us?	  
Morphology	  
Behavior	  









What	  resources	  do	  we	  need?	  

Gene<c	  map	  

Physical	  map/DNA	  sequence	  

Popula<ons	  with	  dis<nct	  phenotypes;	  	  
a	  segrega<ng	  pedigree	  would	  be	  ideal	  

Genome-‐Wide	  Associa<on	  Study	  (GWAS).	  	  	  
Look	  for	  haplotypes	  present	  in	  one	  phenotype,	  not	  the	  other	  



Dog	  Gene<c	  Map	  
Based	  solely	  on	  polymorphic	  markers	  [eg,	  (CA)n	  repeats]	  

29	  linkage	  groups	  plus	  X	  chromosome	  



Size	  varia<on	  

30-‐fold	  difference	  
	  in	  mass	  between	  
	  these	  two	  breeds	  

Other	  breeds	  differ	  	  
in	  mass	  by	  100-‐fold	  



Insulin-‐like	  Growth	  Factor	  is	  the	  major	  determinant	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  of	  size	  differences	  among	  breeds	  



All	  small	  breeds	  have	  a	  single	  haplotype	  at	  the	  IGF1	  locus;	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  large	  breeds	  have	  a	  different	  haplotype	  

Small	  breeds	  have	  haplotype	  “B”;	  large	  breeds	  haplotype	  “I”	  



IGF1	  Receptor	  variants	  control	  size	  in	  <ny	  dogs	  



Haplotype	  occurance	  

Haplotype	  “2”	  causes	  an	  R204H	  subs<tu<on	  in	  IGF1	  receptor,	  	  
	  	  	  	  	  a	  subs<tu<on	  that	  is	  predicted	  to	  affect	  ligand	  binding	  



Alleles	  at	  7	  genes	  determines	  half	  the	  body	  size	  difference	  in	  dog	  breeds	  

IGF1	  and	  IGF1R	  
we’ve	  already	  met	  

GHR	  par<cipates	  	  
in	  IGF	  pathway	  

HMGA2	  was	  found	  	  
to	  be	  associated	  
with	  height	  
determina<on	  in	  
human	  GWAS	  studies	  

STC2	  and	  SMAD2	  	  
are	  new	  



Obsessive	  Compulsive	  Disorder	  (OCD)	  



GWAS	  of	  OCD	  using	  Doberman	  Pinschers,	  	  
	  	  	  	  Bull	  Terriers,	  and	  German	  Shepherds	  





Candidate	  genes	  have	  	  
Intriguing	  connec<ons	  to	  	  
neural	  fxn	  and	  to	  	  
human	  schizophrenia	  




