Projekt om Addisons sjukdom pa SLU och Uppsala Universitet

Mal med projektet

Vart primara mal &r att identifiera de genetiska komponenterna som orsakar Addisons
sjukdom hos hund. Pa sa vis kan vi diagnostisera hundarna tidigare samt minska frekvensen
av sjukdomen hos de drabbade raserna. Vi vill dven l&ra oss mer om vad som orsakar
autoimmuna reaktioner och dessutom hoppas vi kunna 6verfora ny kunskap till humanstudier
pa Addisons sjukdom samt andra autoimmuna sjukdomar.

Beskrivning av sjukdomen:

Autoimmunitet

Hos en hund med Addisons sjukdom bryter immunforsvaret av okand anledning ner
binjurebarkens vavnad. Nar immunforvaret inte kdnner igen kroppsegen vavnad utan
attackerar den som om den vore frammande, kallas det autoimmunitet. Addisons sjukdom &r
en av manga sjukdomar orsakad av just autoimmunitet. Orsaken till den har typen av
sjukdomar ar troligen en blandning av gener och miljofaktorer vilket innebar att en hund med
en viss uppsattning gener som méter en viss miljofaktor far sjukdomen. Addisons sjukdom &r
Overrepresenterad hos vissa hundraser och drabbar &ven ménniskor.

Binjurebarkens funktion

Binjurebarken har normalt som uppgift att utsdndra tva typer av livsnédvandiga hormoner sa
kallade glukokortikoider och mineralkortioider. Aldosteron &r ett exempel pa
mineralkortikoid och &r viktig vid reglering av blodtryck och vatskebalans. Kortisol tillhor
glukokortikoiderna och ar viktig bl.a. vid stresshantering och reglering av dygnstrytm.
Symtom, diagnos och behandling

Hundar som har Addisons sjukdom uppvisar ofta diffusa symtom som allman trotthet,
muskelsvaghet, diarré, 6kad torst och aptitloshet men kan &ven bli akut sjuka i s.k.
Addisonkris som ar en livshotande stadium dar blodcirkulationen sviktar och aterférseln av
blod till hjartat &r otillracklig. Diagnosen stélls genom ett s.k. ACTH test dar man pa
konstgjord vag stimulerar hormonutsondringen fran binjurebarken och sedan méter
koncentrationen kortisol i blodet fore och efter stimulering. Om binjurebarken inte svarar
normalt pa stimuleringen kan diagnosen Addisons sjukdom stallas. En Addison-hund
behandlas med de hormoner den saknar.

Hur gar forskningen till?

Nér vi studerar genetiken bakom en sjukdom, t.ex. Addisons sjukdom, anvéander vi DNA (som
enklast utvinns ur ett vanligt blodprov) fran en grupp individer som har sjukdomen och en
grupp friska individer av samma ras. Den friska gruppen far inte ha en néara slakting med
sjukdomen och ska helst vara sa gammal som majligt, eftersom vissa sjukdomar som
Addisons sjukdom kan komma senare i livet och da har hunden hamnat i fel grupp i studien.
Vi "l&ser" sedan med avancerad genteknik igenom hela hundens arvsmassa i en helgenomscan
och jamfor var den sjuka gruppen skiljer sig fran den friska. De delar av genomet som ser
olika ut mellan grupperna studerar vi sedan noggrant for att finna den exakta kombinationen
av gener som orsakar Addisons sjukdom, detta steg brukar vi kalla for finmappningssteget.

Vad ska vi anvanda kunskapen till?

Med denna kunskap hoppas vi kunna utveckla sa kallade gentest dar man tidigt kan se om en
hund l6per storre risk att fa sjukdomen. Har man kannedom om att en individ béar pa en eller
flera riskfaktorer kan man tidigare stélla rétt diagnos och man 6kar hundens chanser till ett
langt och aktivt liv. Raserna som helhet skulle ocksa forbéttras avsevart om man tidigt kan



upptacka sjukdomar som kanske inte drabbar hunden forran sent i livet och da med diffusa
symtom. En hund som bar pa sjukdomsanlaget kan man da undvika att anvanda i avel och
kommande generationer hundar av rasen skulle vara friskare.

Da Addisons sjukdom forekommer aven i manniskor delar vi med oss av resultaten till
humangenetiker. Forhoppningsvis kan daven kunskapen om autoimmunitet och manniskans
komplexa sjukdomar fa en skjuts framat av var forskning.

Vad hander i Addisonprojektet just nu? (2010-03-12)

Ldaget just nu i Addisonprojektet &r att vi gjort en stor genetisk analys av ca 50 sjuka och 50
friska storpudlar. Vi har darmed kunnat identifiera nagra storre regioner som tros vara
kopplade till sjukdomen hos storpudel. Dérefter har vi gatt vidare med bearded collies och
portugisiska vattenhundar men vi har i nulaget for fa prover for att kunna utvardera om det ar
samma regioner dven i dessa raser. Vi fortsétter darfor provinsamling av Addisonsjuka hundar
av de tre ovan ndmnda raserna for att kunna fullfélja studierna.

Varfor ar det viktigt att just du deltar?

Vi dr i stort behov av fler hundar med Addisons sjukdom. Nu nér vi funnit gener som verkar
vara inblandade i sjukdomsforloppet hos storpudel behdver vi kunna verifiera om det ar
samma i andra raser. Vi behéver ocksa anvanda oss av andra raser for att verifiera vara fynd
samt kunna identifiera exakta mutationer. Dessutom ar det viktigt att fa reda pa vilka hundar
som &r drabbade for att kunna kartlagga sjukdomens utbredning i de olika raserna. Pa sa vis
kan vi forsoka fa en bild av nedarvningsmanster och frekvens vilket hjalper oss i letandet efter
de genetiska forandringarna som orsakar sjukdomen i varje enskild ras.

Medverkan

Om du har en portugisisk vattenhund som fatt diagnosen Addisons sjukdom sa &r vi valdigt
glada om ni vill stélla upp med ett blodprov till forskningen. Kontakta Maria Johanson
maria@teampaparazzi.se, sa far ni blanketter som ni tar med till veterinaren.

(OBS! Maria har tystnadsplikt som fortroendevald i klubben om ni inte vill att informationen
om er hunds sjukdom ska spridas). Veterinaren fakturerar sedan oss pa SLU/UU, sa ni som
djurdgare ska inte behdva betala for blodprovet.

Vi behover dessutom vavnad fran bade friska och sjuka hundar sa att vi i ett senare skede kan
studera uttrycket av vara funna gener i binjurebarkens vavnad. Darfor efterlyser vi dven
hundar som &r i slutskedet av sina liv och dar ni som djurégare kan ténka er att donera
binjuren fran er hund till forskningen. Kontakta Katarina Tengvall direkt sa far du eller
veterinaren materialet som behovs utskickat. Hunden blir da obducerad pa var bekostad och
ska efter ingreppet endast ha ett ihopsytt sar pa buken och darefter skétas om enligt normala
rutiner vid avlivning.
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