GM2 Gangliosidose hos Europæiske Burmeserkatte

Følgende er et sammendrag og oversættelse af Henry J. Baker et. al. 

”GM2 Gangliosidosis in European Burmese Cats”, 

af veterinærstuderende Camilla D. Baagø

Introduktion:

I maj 2005 blev Baker og kollegaer inviteret til at undersøge en neurologisk lidelse hos burmeser- killinger, som foreløbigt var blevet diagnosticeret som en ”lysosomal storage disease”.

Lysosomet er cellens ”skraldespand”, hvor gamle eller ødelagt proteiner fra cellens metabolisme ned- brydes og bestanddelene genanvendes. Specielle enzymer, som kan nedbryde de forskellige proteiner opbevares i lysosomet. Derved beskyttes cellens funktionsdygtige proteiner fra at blive nedbrudt uhen- sigtsmæssigt. Ved lysosomal storage disease forstås, at et affaldsprotein ophobes i lysosomet, da det enzym, der er ansvarlig for nedbrydningen, af en eller anden årsag er defekt. Efterhånden som store mængder unedbrudt protein ophobes i lysosomet, mister lysosomets dets effekt. Cellen mister sin ”skraldespand” og degenererer for at til sidst at dø. 

Baker fandt at lidelsen skyldes ophobning af proteinet GM2 gangliosid pga. et defekt enzym (hexosaminidase)

Ophobning af GM2 gangliosid hos kat er ikke et ukendt fænomen. Indtil nu er der fundet 3 forskellige mutationer i hexosaminidase hos forskellige katteracer. Det nye er, at defekten i hexosaminidase hos burmesere skyldes en ny og hidtil ukendt mutation.

Ud fra disse fund opfandt Baker en ny test, som kunne bruges til at påvise, hvilke katte der er bærere af genmutationen.

Felin Gangliosidose:

Gangliosidose er en arvelig lidelse klassificeret som en lysosomal storage disease. Gangliosidose er en progressiv og dødelig neurologisk lidelse hos katte, mennesker og andre dyr. Gangliosidet ophobes primært i nerveceller, og de kliniske tegn er derfor primært neurologiske forstyrrelser. Typen af gangliosidet opdeles i GM1 og GM2 alt efter dets kemiske struktur. Derfor deles sygdommen ligeledes i GM1 eller GM2 gangliosidose alt efter hvilken gangliosid-metabolisme, som er defekt. GM1 gangliosidose skyldes mutation i э-galactosidase genet (GLB1), som giver et defekt lysosomal enzym э-galactosidase (э-gal). GM2 gangliosidose skyldes mutation i hexosaminidase genet (HEXB), som giver et defekt lysosomal enzym э-hexosaminidase (э-hex). Det er vigtigt at forstå, at selvom de to sygdomme involverer den samme biokemiske vej i metabolismen og giver ens kliniske tegn, er de to forskelligt arvelige lidelser, som skyldes mutationer i vidt forskellige gener.

Diagnose er det første skridt mod anerkendelse:

Diagnosticering af afficerede killinger er det første skridt og vigtig i anerkendelsen af, at disse syg- domme eksisterer i en familie eller race, fordi de nedarves recessivt, og der er bærere af sygdommen, som er heterozygote for mutationen og derfor er fuldstændige normale i deres fysiske fremtræden. Derfor beskriver vi (Baker) kort, hvordan man diagnosticerer afficerede katte, selvom det primære formål med denne artikel er, hvordan man påviser bærere af genet. Diagnosticering af en killing, der viser kliniske tegn kan opnås ved neurologisk undersøgelse, mikroskopisk undersøgelse af væv, gangliosid biokemi og enzym aktivitets essays. Opdrætteren vil være den første til at mistænke en arvelig lidelse, hvis flere killinger er født med de samme symptomer, især hvis de har samme forældre. Dernæst må en dyrlæge have mistanke til det samme og foretage de rigtige procedurer for at opnå den korrekte diagnose, som regel ved hjælp af laboratorier i patologi og biokemi for at opnå den endelige diagnose. De tidlige tegn på gangliosidose er fine rystelser af hovedet og af bagbenene. Personer der ikke er kendt med disse sygdomme opdager sjældent disse symptomer eller bliver bekymrede nok til at søge veterinær hjælp. Symptomerne udvikler sig til en usikker bevægelse, bred benstilling og killingen falder uden anledning. Selv på dette stadie vil nogle ejere tilskrive disse symptomer til, at killingen bare er klodset. Når killingen endelig bringes til dyrlægen er der veludviklede symptomer på inkoor-dination. Hvornår og med hvilken hastighed sygdommen udvikler sig varierer alt efter hvilken muta- tion, der ligger til grund. GM1 gangliosidose bliver typisk synlig ved en 2-3 mdr. alderen, er mindre alvorlig og udvikler sig langsomt over 12-14 mdr. GM2 gangliosidose er synlig ved 2 mdrs. alderen og er mere alvorlig og udvikler sig hurtigere end GM1. GM2 Burmesere udvikler symptomer endnu hurti- gere og har alvorlige kliniske tegn ved 3 mdrs. alderen. Sene symptomer inkluderer komplet tab af bagbensfunktion, ru stemme, blindhed, overdreven respons til høje lyde og epileptiske-lignende anfald.

Gangliosidose er ofte fejldiagnosticeret som cerebellær hypoplasi, som skyldes en føtal infektion med panleukopeni virus. De vigtigste forskelle er: a) alderen hvorved kliniske tegn bliver tydelige, ved gangliosidose er det 2-4 mdr. eller ældre katte, hvorimod inkoordinationen, der er forårsaget af cerebellær hypoplasi er til stede fra fødslen. b) kliniske neurologiske symptomer ved gangliosidose er progressive, hvorimod symptomerne ved cerebellær hypoplasi er statiske eller faktisk forbedres med alderen. Hos burmesere er hypokalæmisk myopati blevet foreslået som en mulig differentialdiagnose til GM2 gangliosidose. Hypokalæmi hos burmesere har været kendt siden 1984 og er karakteriseret ved periodisk muskelsvaghed associeret til tab af kalium i urinen. De mulige forskelle i symptomer er: selv om hypokalæmi ses ved unge killinger, ses det oftere hos katte der er 1-2 år eller ældre. En bur-meserkilling afficeret med GM2 overlever sandsynligvis ikke de første 6 mdr. Hypokalæmi resulterer i muskelsvaghed frem for de rystelser, ukoordineret gang og hyperaktivitet, som ses ved killinger med GM2. Hypokalæmi ses primært periodisk, hvor killingen er normal i uger eller måneder. GM2 killin- ger forekommer aldrig normale efter symptomerne starter, og sværhedsgraden af symptomerne er altid progressive. Til sidst, behandling med kalium kan afhjælpe hypokalæmien, men der findes ingen be- handling, der kan nedsætte udviklingen eller sværhedsgraden af symptomerne ved GM2 gangliosidose.

Det næste trin i identifikationen af et muligt gangliosidosetilfælde er en mikroskopisk undersøgelse af hjernen. Dog kan undersøgelsen ikke bekræfte, at de ophobede materiale er gangliosid, eller hvilken kemisk type det er (GM1 eller GM2). Endelig diagnose kan kun gives ved kemisk identifikation af akkumuleret gangliosid i hjernen og biokemisk påvisning af nedsat enzymaktivitet af de pågældende enzymer. Disse undersøgelser er ofte for specialiserede til at almindelige laboratorier kan udføre dem, og prøverne skal derfor undersøges på at laboratorium, der er kvalificeret til opgaven. 

Arvelighed af Felin Gangliosidose:

Gangliosidose nedarves som et simpel autosomal
 recessiv gen. Der findes 3 genotyper: 

1) Normal: defineret ved at begge gener er normale, og katten er normal klinisk. 

2) Bærer: eller heterozygot, hvor en del af genparret er normalt og det er andet er mutant. Katten er normal klinisk. 

3) Afficeret: eller recessiv, hvor begge dele af genparret er mutationer. Katten er klinisk afficeret som beskrevet tidligere. 

Burmeser GM2 gangliosidose nedarves som simpel autosomal recessiv gen. Den afficerede genotype er vigtig i det aspekt, at den indikerer, at gangliosidose eksisterer i en race eller blodlinje. Ud fra den begrundelse er præcis og hurtig diagnosticering vigtig. Dog repræsenterer afficerede katte kun toppen af et potentielt stort isbjerg. Bærere er den mest vigtige genotype, fordi de ikke giver nogle fysisk tegn til eksistensen af sygdommen, men giver mutationen videre til halvdelen af deres afkom. Derudover overstiger frekvensen af bærere i en population langt frekvensen af afficerede dyr. For eksempel en sygdom som kun afficerer 1 % af populationen estimeres til at have en frekvens af bærere på 18 %! Fænomenet med bærere gør derfor recessive nedarvede sygdomme til de mest farlige af alle nedarv- ningsmønstre. Dette er af overvældende betydning hos ren-racede katte. Typisk er en recessiv mutation ikke mistænkt før et individ viser kliniske tegn og er præcist diagnosticeret. Hvis en hankat er heterozygot (bærer) for en sygdom, vil han give det videre til halvdelen af hans afkom, og de vil igen give det videre til halvdelen af deres afkom. Det samme mønster opstår hvis ”kilden” er en hunkat, men spredningen sker langsommere pga. et mindre antal afkom pr. forælder. Hvis ikke to bærere parres, og der kommer en afficeret killing, vil sygdommen spredes ubemærket og involverer et stadigt stigende antal katte i flere og flere blodlinjer. Derfor er de vigtigste våben mod sygdommen at påvise bærere ved præcis og hurtig undersøgelse.

Her skal det for danske opdrættere nævnes at Scott-Ritchey Research Center ved Auburn University i USA, på nuværende tidspunkt tilbyder en gratis test af blodprøver fra Burmersere fra hele verden. Ved at rette henvendelse på bakerhj@auburn.edu kan man gratis rekvirere et testkit (eller flere) - et testkit har glas til blodprøver fra op til 5 katte.

Man skal dog selv betale for blodprøver hos ens dyrlæge samt efterfølgende kurerforsendelse til universitet i USA. Nogle dyrlæger kan forestå denne forsendelse. Vi håber flest mulige vil vælge at få deres avlsdyr testet for at sikre vores avl i fremtiden.

Løsningen til et succesfuldt molekylær screening program:

Fortrolighed er et uigenkaldeligt princip ved et succesfuldt testningsprogram. Uden den, vil testningen være mangelfuld og drejet mod personer, som ønsker at offentliggøre resultaterne. Vores laboratorium vil kun sende svar tilbage til ejeren, medmindre andet er instrueret. Nogle af de første Burmeserop-drættere, der deltog i de første tests, dannede foreningen Burmese Lysosomal Storage Disease (LSD) ”Data Exchange Group
” (DEG). DEG er åben overfor henvendelse fra enhver burmeseropdrætter, som ønsker at hjælpe til udryddelsen af GM2 gangliosidose genet, sammen med andre opdrættere. Det er en gruppe af opdrættere, som har testet deres katte, og som har offentliggjort resultaterne til grup- pen, men ikke til andre uden for gruppen. Ved at tilmelde sig DEG har opdrætterne sagt ja til at dele testresultaterne med andre, men disse resultater forbliver fortrolige inden for gruppen, og alle gruppe- medlemmer forpligter sig til denne fortrolighed ved ikke dele oplysninger om andre katte end deres egne med andre uden for gruppen. Selvfølgelig må information om deres egne katte, såsom testcertifikater blive kopieret for mulige købere, opdrættere eller andre, som vedkommende ønsker at dele sine egne resultater med. Ved at holde testresultaterne fortrolige inden for DEG vil 

1) opfordre flere opdrættere til at have deres katte testet, tilmelde sig DEG, og stå sammen med andre for at beskytte racen mod denne sygdomstrussel. 

2) Det er vigtigt for DEG at modtage så mange testresultater som muligt for bedre at forstå problemets omfang og til at hjælpe udryddelsen af sygdommen hurtigst muligt. 

3) Medlemmer af DEG har den fordel, at de kan kommunikere med andre inden for gruppen og derved arrangere køb eller parring af katte, som er testet normale. 

At en kat bliver testet positiv som bærer betyder ikke, at den skal tages ud af et avlsprogram. Som forklaret senere, betyder det, at der skal findes en kat, der er testet normal til at parre bæreren med, og alle killingerne skal testes for deres status. Teoretisk vil halvdelen af afkommet nemlig være normale, og der er derfor mulighed for at beholde de gode eksteriører egenskaber fra forældredyrene. Killinger, som testes positive som bærere, kan neutraliseres og sælges som kælekatte. DEG vil hjælpe medlem- mer til at udvikle avlsprogrammer, sørge for information og støtte. Enhver som ønsker at tilmelde sig DEG kan kontakte Robin Bryan e-mail: chamsey85@aol.com eller Ann-Louise Devoe e-mail: tdevoe@columbus.rr.com. Alle er velkomne. Det er en win-win situation (til lige stor gavn for begge parter) fordi medlemmerne ser alle resultaterne og gruppen drager nytte af hver medvirkende. Imidlertid har alle, som ikke ønsker at deltage i DEG lov til at teste deres katte anonymt.

Bevaring af de bedste avlsdyr:

Vi forudsagde, at hvis frekvensen af bærer var og høj, og hvis vi rådede folk til at lade bærerne neutra-lisere, ville det resultere i tab af nogle af de bedste avlsdyr, og en genetisk flaskehals ville opstå. Tid-ligere var standardanbefalingerne at lade alle bærere neutralisere, men det er klart hos små racer med høj frekvens af bærere, vil der hurtigt opstå en genetisk flaskehals, hvis man uden diskriminering lader alle bærer neutralisere. For at løse dette problem foreslog vi, at hvis et godt avlsdyr var bærer, så skulle det kun parres med et dyr, som var testet normalt, og deres afkom skulle testes. Opdrættere som ønsker at bevare den bedste fænotype
 tilbydes hjælp i udviklingen af en kontrolleret avlsprogram. Ved at parre en bærer med en normal, vil op til halvdelen af killingerne statistisk være normale og kan derfor videreføre de bedste gener fra avlsdyrerne, hvorimod afkom, som er bærere, kan neutraliseres og sælges som kælekatte. Restriktionerne til dette avlsprogram er: 

1) en kendt bærer må kun parres med en kendt testet normal kat for at sikre sig at ingen syge killinger fødes. 

2) alle killinger fra denne parring skal testes, og kun normale katte kan gå videre i avlsprogram-met . 

3) alle bærere bør neutraliseres. Denne avlsstrategi er brugt af nogle få opdrættere, og ud fra de foreløbige få resultater ser det ud til at fungere. 

Screenings resultater til dato (Juni 2006):

Selv om testprogrammet af burmeserkatte er meget nyt, er der sket store fremskridt til dato. Anerken- delsen af at dette kunne være en arvelig sygdom kom i maj 2005. I august fandt man ved obduktion resultater, der ledede mod en lysosomal storage disease. Biokemisk bekræftelse af GM2 gangliosidose var færdig i september. Opdagelsen af den genetiske mutation skete i oktober og blev bekræftet i november. De første begrænsede test af nogle få burmeserfamilier skete i januar 2006 og blev udvidet i marts. Den 5. juni 2006 har vi foreløbigt testet 145 Burmesere fra 26 katterier. 9 katterier kom fra USA og 7 katterier er fra 4 andre lande. 15 katterier (58%) havde ingen bærere, men de resterende 11 katte-rier (42%) havde varierende antal af bærere. Det faktum, at næsten halvdelen af de testede katterier havde dyr, der var bærere, er særdeles afslørende og vigtigt. Der var et total af 21 bærere (15%) blandt de 145 testede Burmesere. 

Fremtiden for Burmeser GM2 Screening:

Hvad bringer fremtiden? Aldrig før 1999 i veterinærvidenskaben har molekylær diagnostik blevet an-vendt så succesfuldt i hele verden i forsøg på at eliminere en arvelig sygdom fra en ren-racet dyreart. Hvis dette program lykkes, vil det være første gang at en arvelig sygdom er blevet systematisk kontrol-leret og elimineret fra et ren-racet dyr via et organiseret testprogram. Det er vores forventning, at den-ne metode til påvisning og elimination af arvelige sygdomme vil blive standard proceduren i fremti-den, og at den vil blive anvendt på samme måde, som vaccination anvendes som standard for kontrol af infektiøse sygdomme.

Med analyser af stamtavler, vil test af et relativt lille antal Burmesere, give stor indflydelse på iden-tifikationen af bærere og ultimativt på eliminationen af GM2 gangliosidose fra den Europæiske Bur-meser. Ved at bruge molekylære testresultater bliver analyser af stamtavler et stærkt redskab i iden-tifikationen af bærere blandt forældre, bedsteforældre og søskende. Dette er særligt anvendeligt på racer, som kræver detaljeret stamtavler hos alle registrerede katte. Efterhånden som antallet at blod-linjer, der testes stiger, bliver analyser af stamtavler endnu mere vigtig som et redskab til den voksende gentype database.

Vi fortsætter med den nødvendige forskning, som gør os i stand til at give den fornødne information så testprogrammet kan designes til testning i stort format af mange dyr. For at finansiere denne forskning søger vi støtte fra firmaer eller individuelle donorer som er dedikeret til forbedringen af kattes velfærd.

� I den efterfølgende tekst refererer Burmeser til Europæisk Burmeser.


� Mutationen findes på et ”kropsligt” kromosom og ikke på kønskromosomerne X og Y.


� Data udvekslingsgruppe


� Kattens udseende, temperament m.m.





