Delrapport 2012 - Arftlig polyneuropati hos Alaskan Malamute

Forskningsarbetet har fortsatt att utga ifran det ursprungliga forskningsprogrammet, namligen att
identifiera hundar med "arftlig polyneuropati hos Alaskan malamute” (AMP), och noggrant
underséka hundar med AMP bade in vivo och postmortalt. Eftersom genotypen associerad till denna
sjukdom identifierades i ett sa pass tidigt skede av vart arbete, har vi modifierat
forskningsprogrammet till att ocksa innefatta en noggrann fenotypbeskrivning av heterozygoter/
barare av den sjukdomsframkallande mutationen i NDRG1-genen.

| den narmaste framtiden skall vi inrikta oss pa féljande:

1) Genotyp-bestdmma vavnader fran individer som visade symtom pa AMP i 1970-80 talets Norge,
med metoder som pa senare tid har blivit tillgdngliga for att extrahera DNA fran formalinfixerat
material. Det finns pa NVH material fran flera individer med AMP, ursprungligen avsett for
histopatologisk undersékning, arkiverat fran den tiden.

2) Fardigstalla den artikel om fenotypen vid AMP vi startade pa 2011. Forutom att dar beskriva klinisk
bild och patologiska férandringar vid AMP, skall vi i den binda samman de fall vi har sett de senaste
aren i Skandinavien med de fall som fanns har i Norge pa 70-80 talet. Vi har genom
stamtavleanalyser sett att samtliga affekterade hundar ingar i samma slakttrad. Vi rdknar med att
mojligheten att nu bestdamma genotypen pa datidens hundar i formalin-fixerade vavnader kommer
att styrka var slutsats; att de hade exakt samma sjukdom.

3) Gora genexpressionsstudier i olika vavnader och olika delar av nervsystemet fran affekterade
hundar, heterozygoter och friska kontroller. Dessutom planerar vi att analysera expressionsnivaerna
av den muterade genen i relation till aldern pa de undersékta individerna. Vi foljer ocksa
sjukdomsforloppet 6ver tid pa en och samma individ genom upprepade undersdkningar in vivo av
nagra affekterade hundar, och av nerv-och muskelbiopsier fran dessa hundar, for att kunna relatera
patomorfologiska fordndringar i nervsystemet och expressionen av NDRG1-genen till dldern pa en
enskild individ. Det ar kant fran forr att en affekterad hunds kliniska bild spontant forbattras, och
stabiliserar sig men aldrig blir helt bra, efter den initiala fasen med utpraglad motionsintolerans i 1-
arsaldern. | 5-6-arsaldern har, historiskt sett, aterigen det kliniska tillstandet férsamrats och
affekterade hundar har som regel da utvecklat en megaoesophagus. Vi har obduktionsmaterial fran
nagra hundar tillvarataget sa att det lampar sig for genexpressionsstudier, och kommer att fortsatta
samla material till sddana studier (dvs obduktion direkt efter avlivning, fixering av vavnad i RNA-later
for senare infrysning eller omedelbar nedfrysning till -802C). | experimentella studier pa mdss med
defekt NDRG1-gen har det tidigare vistas att neurologiska symtom debuterar vid ndgon manads
alder, progredierar under manaderna darefter och stabiliseras - for att eventuellt efter det dven
forbattras - vid ungefar %-1 arsalder (King et al. Neurobiology of Disease 42 (2011) 368-380; Okuda et
al. Molecular and Cellular Biology 24 (2004) 3949-3956). Parallellt med detta kliniska forlopp
forandras den patomorfologiska bilden i perifera nerverna. Det kliniska férloppet pa affekterade
hundar antyder att expressionsnivderna aven pa hund kan variera med aldern.

4) Gora systematiska jamforelser mellan AMP-affekterade hundar och greyhounds diagnosticerade
med &rftlig polyneuropati, avseende bade kliniska och postmortala parametrar. | greyhound-rasen



finns ocksa en rasbunden polyneuropati. Symtombilden i de olika raserna har manga likheter, men
medan greyhounds har visat debutsymtom i en alder av 3-9 manader har medianaldern vid
symtomdebut for affekterade Alaskan malamute-hundar varit 13,5 manader (range 3-19 manader).
Aven i greyhound-rasen har den bakomliggande mutationen detekterats i NDRG1-genen
(Drégemdiller et al. PLoS ONE 5 (2010) e11258). Det &r en annan typ av mutation, pa ett annat stélle i
genen. Rent teoretiskt har det spekulerats i att den typ av mutation som leder till AMP ger en
mildare paverkan pa proteinfunktionen dn den typ som ligger bakom greyhound-polyneuropati. Var
forskargrupp har manga beréringspunkter med den grupp av forskare som arbetade med att beskriva
genotyp (och fenotyp) vid den arftliga polyneuropatin pa greyhound, och KHJ &r medforfattare i den
artikel som blev resultatet av det arbetet. Material fran greyhounds finns arkiverat (i Uppsala,
Képenhamn och Miinchen) och tillgéngligt for oss. En jamforande studie av dessa bada sjukdomar
kan utgora en betydelsefull killa till fordjupade insikter om NDRG1-genens betydelse for
nervfunktionen.

5) Anvdanda immunhistokemiska metoder for att studera férekomsten av NDRG1-proteinet i olika
vavnader, inklusive i blodprover och urinprover, hos homozygotiska och heterozygotiska hundar med
muterad NDRG1-gen.

6) Gora en epidemiologisk studie 6ver utbredningen av NDRG1-mutationen i Alaskan malamute-
populationen i Skandinavien. Samarbetet med den svenska Alaskan malamute rasklubben har under
aret initierats och uppmarksamheten kring sjukdomen férvantas generera fler homo- och
heterozygoter for fenotypisk undersdkning i Sverige. Arftlig polyneuropati hos Alaskan malamute
forefaller vara vida spridd 6ver flera varldsdelar, och vara stamtavleanalyser indikerar att mutationen
har funnits lange i rasen. Kunskap om utbredningen av barare av denna gendefekt i rasen ger
sannolikt en annu battre inblick i mutationens ursprung och dess spridningsvagar over
generationerna.



