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Neuronal Ceroid Lipofuscinos (NCL)

Text Ingunn Solberg Eriksson

GENERELLT

NCL ar en grupp neurologiska sjukdomar som
orsakas av en ansamling av vissa pigment
(ceroid lipofuscin) i celler i centrala nervsys-
temet. Normalt klarar kroppen att ta hand om
och bryta ner dessa stoffer. Hundar med NCL
klarar dock inte det, vilket orsakar en ackumu-
lation av ceroid lipofuscinos i kroppens celler.
Lagring i nervceller och i 8gats nathinna re-
ducerar cellernas funktion och orsakar till slut
celldod.

NCL &r diagnosticerad i manga arter, varibland
manniska (Battens disease) och hos hund har
sjukdomen beskrivits i valdigt manga olika ra-
ser. Alder fér sjukdomsdebut och vilka symp-
tom hunden visar varierar fran ras till ras, men
inkluderar oftast progressiv forlust av synen,
neurologiska symptom som koordinationspro-
blem, rorelseférandringar och kramper, forlust
av inlérd beteende, samt radsla och eventuellt
aggression. Vissa raser far en prepubertal va-
riant av sjukdomen, da sjukdomsdebuten upp-
trader redan hos valpar, men dar sjukdomen
har ett langdraget forlopp. Hos andra raser
bérjar symptomen runt ett ars alder och ut-
vecklingen ar snabb och hunden dér vanligen
vid tva ars alder. Till slut finns det en tredje
variant av sjukdomen dar symptomen borjar
i vuxen alder och utvecklas langsamt sa hun-
den lever till den &r 5-6 ar och i vissa fall lang-
re. Saluki tillhér den gruppen som drabbas i
ung alder (1 ar) och dar utvecklingen ar snabb
och hunden dor vid tva ars alder.

Sjukdomen nedarvs autosomalt recessivt. Ny-
ligen har genen som orsaker NCL hos saluki
upptackts och det ar gjort en gentest som gor
att man kan diagnosticera hundar med NCL
utan att behdva obducera dem, samt att man
kan ta reda pa vilka hundar som ar barare av
genen for sjukdomen och pa sa satt undvika
att dubbla pa genen.

GENETIK

DNA &r en lang trad som innehaller en indi-
vids arvsmassa. Den ar packad i sa kallade
kromosomer som finns i varje cell. Olika arter
har olika manga kromosomer. Medan mannis-
kan har 23 par kromosomer har hunden 39.
Hundens totala antal kromosomer &r 78 och
halften av dessa kommer fran far och halften
fran mor. En gen ar en kort del av denna DNA
som finns i varje cells kromosom.

Ett av dessa 39 par ar kénskromosomer, X- el-
ler Y-. Resterande 38 av dessa 39 par kallas
autosomer. Om en egenskap nedarvs autoso-
malt, betyder det att genen sitter pa de auto-
somala kromosomerna och inte ar bunden till
kédnskromosomerna.

En viss gen kan férekomma i olika varianter,
som kallas alleler. Alla individer arver ett allel
fran far och ett fran mor. Dessa alleler forhaller
sig till varandra pa olika satt. Det finns till ex-
empel dominanta och recessiva alleler. Domi-
nant betyder att nagot har 6vertag, medan re-
cessiv betyder vikande. En dominant allel vill
dominera Over en recessiv allel och délja den
recessiva allelens egenskap. | manga arftliga
sjukdomar &r allelen "frisk” den dominanta och
allelen “sjuk” den recessiva. Det betyder att
om en individ far en "sjuk” allel fran far och en
“frisk” frdn mor vil det inte bli sjukt, eftersom
den friska allelen dominerar det sjuka. Denna
individ bar pa en sjuk (fran far) allel och en
frisk (fran mor) allel, men blir sjalv inte sjuk.

Nar det géller sjukdomar som nedarvs reces-
sivt, blir aldrig individen sjuk om den inte far en
sjuk allel fran BADA far och mor. D& har den
tva sjuka alleler och ingen frisk allel som kan
dominera den sjuka.

Det finns tre genetiska utfall fér recessiva
sjukdomar. Antingen far individen tva friska al-
leler, eller en frisk allel och en sjuk, eller tva
sjuka alleler. Av dessa blir bara den som har
tva sjuka alleler sjuk. Den som har en sjuk och
en frisk blir frisk, men bar pa en sjuk allel. Den
som far tva friska alleler blir frisk och bar bara
pa friska gen.

For att illustrera hur recessiva och dominanta
alleler fungerar har jag gjort nagra tabeller
som visar vilka kombinationer som ar maéjliga.
Det ar vanligt att skriva den dominante allelen
med stor bokstav och den recessiva med liten,
liksom for att illustrera vilken allel som domi-
nerar 6ver det andra.

Jag har vald bokstaven N, eftersom vi i denna
artikel skriver om NCL. N betyder frisk allel
och n betyder sjuk. Kom ihag att man far en
allel fran far och en fran mor och att man alltid
har tva alleler.
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Exempel 1: far ar frisk icke-barare (NN),
medan mor &r frisk, men barare (Nn).

N (mor) n (mor)
N (far) NN Nn
N (far) NN Nn

Resultatet blir:

- 50 % av valparna blir friska, men barare av
sjukdomen (Nn)

- 50 % blir friska och icke barare (NN)

Exempel 2: bade far och mor ar friska
barare (Nn)

N (mor) n (mor)
N (far) NN Nn
n (far) Nn nn

Resultatet blir:

- 25 % av valparna blir friska, icke-barare (NN)
- 25 % sjuka (nn)

- 50 % friska, barare (Nn)

Har ser vi hur viktigt det &r att aldrig para en
barare med en barare. Om en barare skall an-
vandas i avel, far den enbart paras med en
frisk, icke-barare (som i exempel 1).

Det ar osannolikt att en NCL sjuk hund kom-
mer att anvandas i avel, eftersom symptomen
kommer tidigt i livet, men jag tar med nagra
exemplar dar vi anvander en individ som ar
(eller blir) sjuk, da det kan anvandas pa andra
recessivt nedarvda sjukdomar.

Exempel 3: sjuk far (nn) och frisk mor (NN):

N (mor) N (mor)
n (far) Nn Nn
n (far) Nn Nn

Resultatet blir:
- alla valpar blir friska, men barare (Nn).

Exempel 4: far ar sjuk (nn), mor ar frisk
men barare (Nn)

N (mor) n (mor)
n (far) Nn nn
n (far) Nn nn

Resultatet blir:
- 50 % sjuka (nn)
- 50 % friska barare (Nn)

Om tva sjuka individer (nn) paras, blir alla val-
par sjuka (nn) och om tva friska, icke-barare
(NN) paras blir alla valpar friska och ingen blir
barare (NN).
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ORSAK

NCL ar en arftlig sjukdom som drabbar salu-
kis dar bade mor och far ar barare av denna
sjukdomsgen. Genen kan sparas tillbaka till
vissa salukis som finns bakom nastan alla
skandinaviska salukis. Sjukdomen har setts
hos saluki i Norge, Sverige, Storbritannien
och Australien. Vad jag vet har den inte setts
i USA. Det ar dock troligt att den &r underdi-
agnosticerad eftersom manga av symptomen
passar in pa flera andra sjukdomar och diag-
nosen bara kan faststallas vid obduktion. Det
ar sannolikt att flera andra salukis har varit
drabbade av denna sjukdom, men istallet fatt
diagnosen epilepsi, misstanke tumar i hjarnan
eller avlivats pga. nyckfullhet, nervositet eller
aggression.

Det finns ett okant antal barare dar ute och
med otur paras tva barare och producerar sa-
lukis med denna fruktansvarda sjukdom. Det
ar darfor fornuftigt att antingen gentesta sina
hundar innan de anvénds i avel eller screena
alla salukis i en viss period, s& man vet hur
stor del av populationen som &ar barare. Kom
ihag att om bade mor och far &r friska icke-
barare (NN), sa blir hela kullen genetisk fria
icke barare och de kan aldrig producera hun-
dar med denna sjukdom. Man sager att de ar
hereditart fria och dessa behdver man inte
testa, da man vet att de ar fria.

SYMPTOM HOS SALUKI

Eftersom det bara har skrivits en enda artikel
om NCL hos saluki, sa har jag valt att anvanda
information jag fatt fran att intervjua agare till
fem salukis som diagnosticerats och doétt av
NCL. Symptomdebuten har varit mellan 9 och
18 manader och blivit gradvis kraftigare fram
till hundens dod eller avlivning runt tva ars al-
der. De forsta symptomen har varit subtila och
handlat om rumsrenhet och synen. Flertalet
hundar har varit svara att f& rumsrena eller
har borjat gora ifrén sig inne igen efter att ha
varit rumsrena. Synproblemen har gjort att de
haft svart att &ta och dricka och nagra har varit
konstant hungriga. Synproblemen har ocksa
gjort dem nervésa mot frammande och en har
aven visat aggression. Flera av hundarna blev
radda for badning, fick svart med avstands-
beddmning, fick reducerad nattsyn och hade
svart med 6vergang fran skugga till sol och
andrat underlag. Nagra borjade hoppa Gver
linjer i marken.

Med tiden forvarrades symptomen, bade
synproblemen, koordinationen och de neu-
rologiska symptomen. Alla dgarna berattade
om hundar med nattlig oro, timmeslang mal-
I6s vandring om natten, som att de inte kom
till ro. Manga kunde I6pa frenetisk runt i stora
cirklar tills de blev stoppade. Vissa hundar
blev stela i vissa delar av kroppen, hade da-
lig koordination och uppfattades som klum-
piga. Manga fick neurologiska symptom som
"flugsnapping” (fangar flugor i luften, som inte
finns), "headbobbing” (ofrivilliga huvudrorelser

LT

\S & HALSA

fran sida till sida eller upp och ner),” stop-and-
stare” dar de plotslig blev stdende och stirra in
i vaggen framfor sig. Flera, men inte alla fick
krampanfall. Tva av hundarna blev mot slutet
av sjukdomen helt panikslagna om de blev
satt i ett mindre rum (till exempel hos veteri-
naren). Till slut har symptomen blivit sa grava
att hundarna var tvungna att avlivas, vilket
skedde vid 22-25 manaders alder. En av hun-
darna dog sjalv.

DIAGNOSTIK

Fram tills nu har det bara varit obduktion som
har kunnat ge en exakt diagnos. Symptomen
ar inte sa specifika att man kan stalla diagno-
sen enbart pa bakgrund av dessa. CT och MR
visade férandringar i hjarnan i en studie av
Border Collie i Japan, men enbart obduktion
av hjarnan kan ge en exakt diagnos. | loppet
av 2017 arbetade veterinaren Frode Lyngaas
vid Norges Veterinserhggskole for att hitta ge-
nen fér NCL hos saluki och i december 2017
hade han klar en gentest for var ras. Denna
gentest gors vid att man tar ett blodprov pa
hunden hos veterinar och skickar in det till-
sammans med en remiss som ni hittar har:
https://www.nmbu.no/download/file/fid/32718
Svaret visar om din hund ar fri, frisk barare el-
ler drabbad.

Ar din hund fri, kan den aldrig producera av-
kommor som blir sjuka. Ar den daremot frisk
bérare kan den producera sjuka avkommor
om den paras med en annan barare (se av-
snittet om genetik). Darfor ar det viktigt att
veta om den ar fri eller barare innan parning.m
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