Fakta om 6SD IV

6SD IV (Glycogen Storage Disease type IV) dar en drftlig abnormalitet i glykosmetabolismen
hos Norsk Skogkatt, den finns dven hos mdnniskor och hdstar.

Sjukdomen beskrevs fér forsta gangen 1992 i USA, eftersom den orsakade mdnga dédsfall av
unga Norska Skogkatter, med mycket speciellt neuromuskuldrt forlopp.

Det Gr en genetisk sjukdom som man hittills trott enbart existerade bland norska skogkatter i
USA, pa grund av den héga inavelsgraden.

De sjuka katterna hade alla en tysk importerad hane, Jarls av Trollsfjord pa bade méderne och
fddernet, vilket drev Professor J.Fyfe, Veterinary Hospital of the University of Pennsylvania, att
soka efter en drftlig sjukdom. Han identifierade den muterande genen for enzymet GBE 1 (glycogen
branching enzyme) och en genetisk test finns tillgdnglig i USA sedan 1996, dar cirka 15 procent av
alla Norska Skogkatter dr drabbade av 6SD IV, det vill sdga friska bdrare av den sjukliga genen.

Genom att testa alla avelsdjur kan man kontrollera och ddrigenom halla sjukdomens ytterligare
spridande i schack och dndd inte utarma avelsbasen. Jarls av Trollsf jord drvde genen genom en av
sina férdldrar, Cri-Cri von Oslo eller av Asta av Tofteberg. Stamtavlestudier visar pd Asta, men
kanske dven pa Cri-Cri.

Astas kullbror Alex av Tofteberg har ocksa foért den muterande genen vidare i Europa, men vilken
av Astas och Alex fordldrar, Dronning Asa (1981) och Zumack (1982), vilka var tv& noviskatter, dr
oklart. En andra linje, Nano ur Skogi och kullbror Prince Charles ur Skogi, avkommor till Pans Toffen
& Mjavos Satie, fodda i Norge och importerade till USA 1981, kan ocks@ méjligtvis ha varit ursprung
till spridningen av den muterande allelen.

Eftersom GBE 1 allelen dr en mycket invecklad, sdregen och specifik mutation helt unik av sitt slag
bor den dédrfér ha uppstdatt hos enbart enursprunglig katt. Vilket skulle innebdra att a/la GSD IV
bdrande noviser dr genetiskt besldcktade med en gemensam stamfader. Och att Dronning
Asa/Zumack dr besldcktade och hdrstammar frén den ansvarige stamfadern i Nano's stamtavla. Men
lanken emellan Dronning Asa/Zumack/Nano saknas d@nnu, kommande Skandinaviska resultat lér
forhoppningsvis ndrma sig svaret.

I Frankrike har 5 olika berérda linjer pdvisats fér spridandet av 6SD IV mutationen:

(1) D*Jana av Trollsfjord vilken dr Jarl's syster och som drvde genen frdn Asta av Tofteberg.

(2)Odyssée d'’Amapura*F vilken har amerikanska rotter.

(3)DK*Nikita Felix Audax.

(4)DK*La Forét's Imponerande Samson, vilken ligger bakom bdrare dven i Schweiz & Tyskland.

(5)Jonny av Tromsg*D. Andra Tromse katter dr bdrare och flera drvde mutationen fran amber
katter, men inte i Jonny's stamtavla.

I Sverige dr hitills bararna ur linjerna;

(1) S*Svarte Petters Bernard
(2)DK*La Foréts Imponerande Samson

Kort inledande genetik

Tamkatten har 38 kromosomer, indelade i 19 par, mdnniskan har i jamférelse 46 (23 par).
Kromosomerna dr uppdelade i olika gener och varje gen inom en viss grupp kan existera i olika
versioner, vilka kallas for alleler.

Varje individ neddrver en kromosom fran vardera férdldern och innehar ddrmed, i varje gen, en
allel frdn modern och den andra fran fadern.

Man talar om en recessiv allel ndr denna enbart kan uttrycka sig om den finns i dubbel upplaga hos
djuret i frdga, annars dr det en dominant allel.

I fallet 6SD IV dr den muterande allelen recessiv, kattungen maste drva den muterande genen
frdn bada férdldrarna for att bli sjuk. 6SD IV dr dven en autosomal sjukdom, vilket betyder att den
drabbar bade honor och hanar.

Inom genetiken anvdnds féljande kod for att definiera den normala (vilda) allelen av en gen
< +>och i motsatts for att definiera den muterade allelen av en gen <->.



Fyra olika méjligheter uppstar annars enligt féljande schema:

1. Om bdda férdldrarna dr friska (homozygota normala +/+), d@r avkomman 100% frisk.

2. Om en fordlder dr heterozygot bdrare -/+ (innehar den muterande allelen, “m -" och den
friska allelen “N+"), blir avkommorna statistiskt sett 50 procent bdrare och 50 procent
friska. Denna situation dr den sdmsta majliga ndr det gdller en recessiv sjukdom;
efftersom ndr en katt som dr bdrare paras med en frisk katt, sprids mutationen utan
nagra som helst tecken som kan tyda denna anomali.

3. Om bdda férdldrarna dr heterozygota bdrare -/+ framkommer féljande proportioner
enligt schemat hos avkomman: 25 procent sjuka, 50 procent friska barare och 25
procent friska katter.

4. Om bada férdldrarna dr homozygota muterade -/- (vilket inte dr bevisat mgjligt) dr
avkommorna 100 procent sjuka.

Arvda alleler m- N+
m- mm -/-(= sjuk) Nm +/-(= bdrare)
N+ Nm +/-(= bdrare) NN +/+(= frisk)
Sjukdomsfarlopp

Den patologiska mekanismen i sjukdomen glykogenosis typ 4 hos Norsk Skogkatt innebdr en defekt
i lagringen (metabolismen) av glykogen. Glykogenoser dar metaboliska sjukdomar som har en brist i
den kemiska kedjereaktionen som omvandlar (metaboliserar) sockret (glyciderna) till energi, dessa
glycider lagras i cellerna i form av glykogen.

Vid fysiskt utovande omvandlas glykogenet, tack vare en biokemisk seriereaktion, som vid normala
fall anvander sig av olika enzymer till anvdndbar energi till musklerna. Men om en av dessa enzymer
saknas, lagrar glykogenet upp sig i cellerna utan att kunna anvindas. I fallet GSD IV hos norska
skogkatter rér det sig om enzymet GBE (Glycogen Branching Enzyme).

Det kliniska monstret av sjukdomen domineras av neurologiska symptom i relation till en
progressivt férvdrrande hypoglycemi.

I de flesta fall avlider kattungen de forsta livstimmarna eller dagarna av hypoglycemi, eftersom
den inte kan producera tillrdckligt med glykos.

Vid en ovanligare och mer karakteriserande klinisk form, ddar somliga homozygota positiva
kattungar utvecklar sig relativt normalt upp till en dlder av fem till sju manader, hdmmas sedan
deras tillvaxt snabbt och de forsvagas progressivt.

Man kan da konstatera féljande symptom:
* En forhojd temperatur, over 40 grader, okdnslig for all antibiotika- och cortisonbehandling.
* Muskelskakningar som generaliserar sig.
* Intervaller av apati, slohet eller “bunny hopping”.
* En progressiv muskelfartvining, som férsvarar rérelse och férmagan att dta, vilket innebdr
stdndig hjdlp av dgaren for att katten ska kunna utfora dessa livsnodvindiga behov.
* Muskelkramper, muskelsvaghet.
* Konvulsioner.
* Slutligen paralysering av alla fyra extremiteterna.

Denna sjukdom leder oundvikligen till déden emellan atta till tolv mdnaders dlder, antingen genom
en hjdrtattack eller efter en neurogenisk koma, vilken uppstdr ndr kattens organism har férbrukat
sitt energilager. Men kattungarna har i de flesta fall avlivats inhan pd grund av bristen pa
fungerande behandling och det snabba degenerativa forloppet med mycket lidande.

Berdrda kattlinjer skapades fram av Pr.Fyfe under tiden 1992-1996, fallna efter de ursprungliga
NFO bdrarna, for en experimental studie av sjukdomen. Studie som bekrdftade den genetiskt
recessiva determinationen av genen och mgjliggjorde berdknandet av prevalensen av de olika kliniska
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formerna: 88% av de homozygota muterande kattungarna var dédfédda och de kvarvarande 12%
utvecklade den ungdomliga formen av sjukdomen. Det intressanta var att GBE enzymets aktivitetet
uppmdttes och berdknades till mindre dn 10% (av den normala aktiviteten) ibland de homozygota
GBE 1 kattungarna i jamforelse med emellan 17% och 75% hos de heterozygota katterna (bdrare av
mutationen). Tack vare senare observationer i naturfigalinjer i Europa, har man konstaterat
svagheter och ofdrklarliga dodsfall hos kattungar efter bdrare, detta i vissa men inte i alla linjer.
Ddrfor kan man undra om dessa observationer kan vara relaterade till den varierande GBE
aktiviteten hos bdrare (fran vilka de av 17% férmodligen dr kdnsliga pa ett mycket polymorfiskt
Kliniskt satt till de av 75% vilka dr Kkliniskt friska). Men sjukdomen ar dnnu for “ny” och denna
hypotes dr dnnu en spekulation. Forskningen fortgar, varav vikten av att vara observant innan man
avlar vidare pa en bdrare.

Vad kan och bér vi gora?

Forst och framst, alla dttlingar till Asta eller Alex dr potentiella bdrare. Aven nér dessa
misstdnkta katter inte forekommer i stamtavlan kan man inte vara Ae/t sdker pd att det inte finns
andra noviskatter som dr bdrare av mutationen. Det dr for kortsiktigt i dagsldaget att tro att enbart
dessa tva noviser var bérare.

De forsta resultaten i Tyskland har visat att flera katter som dr barare inte har Zumack eller
Dronning Asa i stamtavlan, vilket kan innebdra att mutationen finns dven i andra linjer. Eftersom
mutationer av samma slag dr ytterst ovanliga kan méjligheten ligga i felaktig information i
databaser, fel fadersskap, falska stamtavlor eller katter anvdnda i avel under annat stamnamn.

Det finns ingen behandling av sjuka katter, forutom stédmatning ndr katten borjar bli of 6rmagen
att klara sig sjdlv. Vilket oundvikligen leder till avlivning eftersom utgdngen alltid dr fatal.

Sd konkret sett bér alla katter testas, eftersom den genetiska testen inte bara sparar de sjuka
katterna utan de friska bararna, vilka dr den egentliga faran for rasen.

Inga linjer garanterat fria

Ingenkan i dag garantera att deras linjer gar fria utan att man férst har testat sina avelskatter,
speciellt som den kliniska bilden av "dédfddsel” dar utan specifika symtom jamfort med den
“neuromuskuldra formen" som i regel dr helt okdand bland veterindrer. Alla "dédfodslar” dr dock inte
heller GSD IV, sa ingen panik.

Men att fortsdtta ignorera vikten av att testa betyder att frekvensen av friska bdrare och
ddrmed dven att sjukdomen 6kar, vilket vi har sett med bland annat PKD hos Perser och HCM hos
Maine Coon. I dag dr vi i samma sits, men med den fordelen att GSD IV dr en “sublethal” sjukdom,
alltsd endast har dédlig utgdng om katten dr bérare i dubbel upplaga av genen.

Ingen sjuk Norsk Skogkatt kan ddrfor sprida mutationen vidare ftill sina avkommor (eftersom
utgdngen dr dédlig innan katten uppndtt vuxen dlder). Men problemet med friska bérare finns kvar.

Att testa visar ansvar

Sé att testa sina katter visar att man tar ett ansvar som uppfédare gentemot rasen, képare, andra
uppfodare och alla de som arbetar pd linje-, genetisk forskning fér att fa fram nuvarande tester
och information. Tanken pa att ha sdlt en kattunge, som efter ett par mdanader utvecklar dessa
fasansfulla symtom, d@r en traumatisk provning, for att inte tala om skuldkdnslan.

Ingen dr hitills ansvarig for att ovetandes ha avlat pa bdrare av en sjukdom som var helt okdnd i
Europa ndr ingen test fanns att tillgd, och vars anfdder redan med oftast hag inavelskvot spridit
genen osynligt i generationer, vilket kan innebdra att vissa linjer didrmed kan vara hardare drabbade
dn andra. Idag dr situationen annorlunda, nu ar vi a/la ansvariga for kommande generationer, men for
hdrd selektion i bérjan kan dven ge en alltfor liten genpool framéver.

En katt testad i dag berér flera katter som inte behéver testas framéver eftersom tva friska
fordldrar enbart ger friska avkommor (om man nu ér helt siker pa faderskapet). Man bér dock testa
alla katter som anvdnds i framtida avel, for att helt sdkerstdlla avsaknaden av den defekta genen
och att databaserna blir tillférlitliga. Att registrera sina katter i de offentliga databaserna dr
viktigt, bade negativa som positiva resultat, detta for att berdkna frekvensen, utvirdera riskerna,
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kunna arbeta vidare och dven for att undvika skvaller och ryktesspridning, korrekt information
sparar tid och méda at alla uppfodare som forskare.

Avelssamarbete med 6ppen information dr ddarfér av storsta vikt och att félja hdlsoprogrammens
rekommendationer

Idealet d@r att endast fristestade katter gar vidare i avel. Avelsmdlet bér vara att alla bdrare av
defekten ska vara eliminerade inom de ndrmaste dren.

LOOF, den franska stambokféringen, kommer att infora obligatorisk testning for 6SD IV, med
resultatet infort i stamtavlan. Det kommer ocks att bli obligatoriskt att a/la katter i avel skall
inneha en genetisk identifikation, liksom dess avkomma, for att undvika till exempel inblandning av
andra raser, diskutabelt fadersskap och dylikt, kanske ndgot att betdnka vilket ger en extra garanti
for alla seriosa uppfddare och kopare.

Ett genetisk test sker genom ett enkelt svabbprov eller blodprov och identifiering av katten hos
veterindr och sdndes per post till laboratoriet. Betalning sker genom en bankéverforing. Testpaket
med blanketter finns tillgangligt och kan skickas efter per mejl i Frankrike och Tyskland, se lankar
nedan. GG gdrna samman och testa, eftersom det ger mangdrabatt. Svaret kommer inom cirka tva
till tre veckor.

Vad gor jag om min katt visar sig vara heterozygot bdrare?

o Katten bor steriliseras och a/la dess avkommor testas for en status.

e Alfernativt, om katten dr viktig for avelsbasen, kan den paras med en helt 7r/'katt. Men alla
avkommorna bor testas och de kattungar som dr friska bdrare kastreras och sdljas endast
till sdllskap. Att hdlla en frisk bdrare dr restriktivt och dyrbart med tanke pa kostnader av
bland annat tester, kastreringar och chipmdrkning (vilken dr obligatorisk vid testning) av
kattungarna.

e Alla nyintroducerade katter i katteriet bor ocksa testas, om statusen hos férdldrarna dr
okdnd. Det gdller dven vid parningar utanfor katteriet, vilket annars kan leda till att hela
kullen maste testas.

e Informera alltid a/laberorda parter om era 6SD IV resultat, detta speciellt om den dr
bdrare.

Amber och 6SD IV

Tack vare de tva amberkatterna, homozygot positiva (i Tyskland och Frankrike), kunde ett problem
som var mer eller mindre okdnt i Europa se dagen. Men blanda nu inte ihop amber och GSD 1V,
eftersom sjukdomen inte enbart berdr amber. Alla farger kan drabbas.

Ndr de forsta fallen dok upp i USA fanns inga amber bland dem. Amberkatter har aldrig spontant
dykt upp i USA utan farst i Sverige, tusentals kilometer darifrdn, vilket borde ha skett ifall ndgon
katt varit bdrare av amber och GSD IV. De forsta amberkatterna importerades till USA flera @r
efter upptdckten av sjukdomen.

Men i Europa var det annorlunda; eftersom fdrgen amber dr en recessiv gen och for att fixera
amber har inavel varit nédvéndig, vilken ocksa samtidigt hemligt fért vidare den recessiva
muterande genen av GSD IV ibland avelskatterna, vilket dr sterotypen av den onda cirkeln ndr det
gdller en recessiv sjukdom.

Vi vet fér ndrvarande att ambergenen och GBE 1genen befinner sig pa tva olika kromosomer
vilket bevisar att dessa bada fenomen ér genetiskt oberoende av varandra.

Man kan dock konstatera att tva vilkdnda katter, Jankothan av Takeskog och hans syster Jinni av
Takeskog, har varit tillrdckliga for att sprida GBE mutationen hos amberkatter. Jankothan & Jinni
dr ursprungskatterna till de tyska amberlinjerna. Om de olyckligtvis drvde GBE 1 mutationen frdn
modern Morky's Mathilda, dttling till Alex av Tofteberg, drvde de dven ambermutationen fran
fadern, Hopeless Tribes Goran. Jankothan & Jinni férde vidare bdda mutationerna till ndstan alla i
sitt stora antal avkommor, vilket forklarar den hoga GSD IV frekvensen, 19,5% av barare i de tyska
amberlinjerna. Ett annat kdnt GSD IV ursprung i de tyska amberlinjerna dr Holly von der
Grafschaft*D (med f&@ avkommor), som inte har varken Asta, Alex, Dronning Asa eller Zumack i sin
stamtavlan. Men ddremot, finner man ett flertal ganger Odin av Aesene, som mycket vdl kan ha varit
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bdrare. S*Royal Imp's Tinne, en av de svenska amber rétterna i tyska linjer, bar dven han pa GBE 1
mutationen. Men dn sa ldnge finns det mdnga fragetecken och inte tillrdckligt med information for
att gd vidare.

T dag testas i Tyskland systematiskt alla amberkatter som anvdnds i avel, for att inte inféra 6SD
IV ide friska linjerna.

Databaser

Statistiken 6ver tester utforda, av Genindexe & Antagene i Frankrike och ndrliggande ldnder,
omfattar i dagsldget 1400 katter varav 12,2 procent, det vill sdga 170 katter, dr heterozygota
positiva (bdrare av genen) och 0,15 procent homozygota positiva (sjuka), 2 (bdda dessa katterna har
avlidit), av Laboklin 300 katter, 9% bdrare. Genindexe har dven hitills testat ca 300 katter i
Sverige & Norge varav 10%, 30 katter dr bdrare. Det dr en hog procent for en sjukdom som var helt
okdnd i Europa fér lite éver ett dr sedan.

Skogkattklubben I'AID-Skogkatt i Frankrike har lagt upp en databas pd 600 testade katter. Alla
har tillgdng till databasen och kan registrera sig och féra in sina katters testresultat. Efter ett
samarbete med Ulrika Olsson, grundare av Pawpeds, har ett hdlsoprogram fér GSD IV sett dagen
ddr information om sjukdomen och hur man testar finns att tillgd, de kommunicerade resultaten
innférs i databasen under respektive katts stamtavla. Aven Winterfyre har en databas fér 6SD IV
och HCM. Se under ldnkar.

Veterindr Marc Peterschmitt i Frankrike har gjort en stor insats i forskningen kring GSD IV och
linjeforskning hos Norsk Skogkatt. Hans examensarbete dr baserat pa forskning kring amber.

Denna artikel dr baserad pa information fran Marc Peterschmitt och professor John C.Fyfes
forskning i dmnet.

Av: Li Sellgren
wonderwoods@wanadoo. fr

Var kan vi testa?

http://www.genindexe.com

E-post: contact@genindexe.com (bestdllning av gratis testpaket)
Pris GSD IV-test: klubbpris 38 Euros > 9 katter 36 Euros

Eller kontakt: Li Sellgren wonderwoods@wanadoo.fr

http://www.laboklin.de
E-post: labogen@laboklin.de

Ldnkar med information

http://gsd4.de.vu
http://w3.vet.upenn.edu/research/centers/penngen/services/deublerlab/gsd4.html
http://ourworld.compuserve.com/homepages/L_P_swepston/GSD.htm
http://www.pawpeds.com/healthprogrammes/gsdiv.html

Pawpeds registrator for GSD IV-resultat:
Greta Gronberg

Guldstigen 36/1

SE-79 156 FALUN

Tel: +46 23 79 97 80

gsdiv@pawpeds.com

Databaser
http://www.winterfyre.com/testing




http://skogkatt-norvegien.org (AID-Skogkattklubb)
http://www.pawpeds.com




