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SAMMANFATTNING

Manga hundar med klada och lesioner i huden lider av fodoamnesallergier. Endast en liten andel
av hundarna har symtom i tarmen. Patogenesen bakom dessa reaktioner och varfor de ger
lesioner i huden ar till storsta del okénd. Den hér litteraturdversikten sammanfattar olika moéjliga
mekanismer i immunopatogenesen. Kopplingar till atopisk dermatit (AD) och likheter mellan
hundar, méanniskor och moss analyseras ocksa.

Det ar oklart vad fododamnesreaktionerna hos hund &r for typ av 6verkanslighetsreaktion eller
ifall det snarare ror sig om intolerans. Till skillnad fran ménniska och mus ar de sallan
immunoglobulin (Ig)E medierade. AD ér IgE medierad och liknar de kliniska symtomen for
fododmnesallergier. T-cellsfenotyperna i huden hos hundar med fédoamnesallergier andras inte
efter en fodoamneseliminationsdiet och de skiljer sig at fran atopisk dermatit. Manga hundar
med fodoamnesallergier har en 6kad grad av lymfocytproliferation. Eliminationsdiet i ca atta
veckor, med ett efterféljande provokationstest, &r det enda tillforlitliga sattet att diagnostisera
fodoamnesallergier pa. Idag kan fododmneseliminationstestet kombineras med lymfocyt-
proliferation-test, som hjalp for att vélja ut vilka fdododmnen som ska uteslutas i dieten.

Mekanismer har hittats hos mdss som tyder pa att sensibiliseringen med fédoamnesallergener
kan ske via huden. Det kan leda till allergiska reaktioner i tarmen, istéllet for tvart om. Om hud
med otillracklig barriarfunktion sensibiliseras med fododmnesantigen rekryteras basofiler av
cytokinen Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP). Basofilerna gynnar ett Th2 svar som leder
till att mangden allergenspecifikt IgE 6kar i blodet och att mastceller ansamlas i tarmen. De hér
reaktionerna anses kunna bidra till utvecklingen av fédodmnesallergi i tarmen men &ven
trombospondin-1 (TSP1) och mikro RNA-19a (miRNA-19a) tros vara involverade i
bibehallandet av den immunologiska toleransen. TSP1 hos hund, mus och méanniska har stora
strukturella likheter. Mus kan vara en bra modell for att hitta mekanismer i immunopatogesen
men det kravs vidare undersdkningar for att se om mekanismerna dven kan antas gélla hos hund.

An ar det alltsa en lang vég kvar till immunopatogenesen ar klarlagd for fodoamnesallergi hos
hund. Det &r ett stort omrade med manga mojliga faktorer som kan paverka patogenesen.
Betydligt mer forskning krdvs for att finna ett nytt satt att diagnostisera eller forebygga
reaktionerna pa, och darmed forbattra livskvalitén for hundarna.



SUMMARY

Many dogs with pruritus and skin lesions suffer from food allergies. Only a small proportion of
the dogs have symptoms in the intestine. The pathogenesis behind these reactions and why they
give lesions in the skin is mostly unknown. This report summarize different possible
mechanisms in the immunopathogenesis. The relationship between atopic dermatitis (AD) and
similarities between dogs, humans and mice are also analyzed.

The type of hypersensitivity reaction behind the food reactions in dogs is not known. It is also
possible that they originate from some kind of intolerance. Unlike in humans and mice, the
reactions in dogs are rarely immunoglobulin (Ig) E mediated. AD is IgE mediated and the
clinical manifestations are most often indistinguishable from those in food allergy. The T-cell
phenotypes in the skin of dogs with food allergy don’t change after a food elimination diet and
they are not similar to those in dogs with AD. Many dogs with food allergy have a higher level
of lymphocyte proliferation. Food elimination diet for about eight weeks, followed by a
provocation test, is the only trustworthy way to diagnose food allergies. Today, this test can be
combined with a lymphocyte proliferation test, which helps to choose what kind of food
ingredients to eliminate.

In mice, mechanisms have been found which indicates that sensitization of food allergens can
occur through the skin. This can lead to reactions in the intestine, instead of vice versa. If skin
with a dysfunctional barrier is sensitized with food allergens, basophils are recruited by Thymic
Stromal Lymphopoietin (TSLP). These basophils favor a Th2 response which lead to a higher
level of allergen specific IgE in the blood and accumulation of mast cells in the intestine. This
contributes to the development of food allergy in the intestine but also thrombospondin-1
(TSP1) and micro RNA-19a (miRNA-19a) contribute to the regulation of the reaction and in
the maintenance of immunological tolerance. miRNA-19a has the ability to suppress the levels
of TSP1. The appearance of TSP1 is almost the same in dogs, mice and humans. The mouse
can be a good model to find mechanisms of the immunopathogenesis but more investigations
are needed to find out if these mechanisms are the same in dogs.

Thus, it is still a long way left for the investigation of the immunopathogenesis of food allergy
in dogs. It is a big subject with many possible factors influencing the pathogenesis. Much more
research is required to find a new way to diagnose or prevent the reactions and thereby improve
the quality of life for the dogs.



INLEDNING

Hos hundar med klada i huden & ogynnsamma reaktioner mot fododmnen en vanlig
differentialdiagnos. Det &r dock en svar diagnos att stalla. Idag finns det endast ett tillforlitligt
satt att diagnostisera fodoamnesrektionerna pa, en fodoamnesuteslutningsdiet i ca 8 veckor med
efterfoljande provokationstest (Bethlehem et al., 2012; Olivry et al., 2015). For att kunna stélla
diagnos kravs fullstandigt samarbete fran djuragaren (Fujimura et al., 2011) som maste ha full
kontroll 6ver vad hunden ater. Detta ar svart och ar darfor ofta en vanlig anledning till att
eliminationsdieten misslyckas och att en korrekt diagnos darmed inte kan stallas (Gaschen and
Merchant, 2011).

Syftet med den har litteraturstudien &r att analysera resultat fran studier av hur dessa
ogynnsamma fodoamnesrektioner uppstar, mojliga mekanismer i patogenesen och varfor
symtom vanligen uppstar i huden. Kopplingar och skillnader mot atopisk dermatit analyseras
ocksa. Syftet ar aven att titta pa skillnader mellan hundar och méanniskor, till exempel varfor
test for att detektera fédodmnesallergier hos ménniskor inte fungerar bra for att stélla diagnos
hos hund. Kanske finns det ndgot annat sétt som de ogynnsamma fodoamnesreaktionerna skulle
kunna detekteras eller forebyggas pa i framtiden, vilket skulle underlatta mycket for djuragare
och veterinarer. Framforallt skulle det ocksa kunna minska lidandet fér dessa hundar.

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till studien erhdlls genom databaserna Pubmed och Web of science. Sékord som
anvants och kombinerats pa olika satt ar (intestine OR intestinal), (allergy* OR allergenic),
(diet* OR food OR feeding), (dogs* OR canine), (adverse AND food AND reaction), (food
AND intolerance) och ("Food Hypersensitivity/veterinary"[MAJR]). Sokningarna gjordes
mellan den 1:a februari och 16:e mars 2017. Referenslistor fran reviewartiklar och andra artiklar
har anvants for att finna fler referenser.

LITTERATUROVERSIKT
Ogynnsamma reaktioner mot fédoamnen hos hundar

Ogynnsamma foédoamnesreaktioner ar onormala reaktioner mot fédodmnen som ar harmldsa
(Veenhof et al., 2012). Termen ogynnsamma fodoamnesreaktioner anvands da det ar osékert
vilken typ av immunologisk overkénslighetsreaktion det handlar om (Suto et al., 2015) eller
ifall det snarare ar intolerans (Veenhof et al., 2012).

Majoriteten av hundar som har ogynnsamma fédodmnesreaktioner far symtom som visar sig i
huden och inte i tarmen (Veenhof et al., 2012). De som visar symtom i tarmen, endast ca 10-
15% av hundarna, har symptom som kan vara allt fran milda till allvarliga. Till milda symtom
réknas oregelbundenhet i konsistensen av avforingen, medan allvarliga symtom &r krakningar,
kramper och blodiga diarréer. Kladan, som ungefar halften av hundarna med ogynnsamma
fodoamnesrektioner far, ar inte sasongsbunden. Fédoamnena som orsakar rektionerna ar oftast
proteinrika.



Symtomen i huden liknar de lesioner som ses vid atopisk dermatit (AD) och de uppkommer pa
samma stéllen (Veenhof et al., 2011). AD &r hudproblem som orsakas av reaktioner mot antigen
som ar miljéburna och anses inte orsakas av antigen i fodan (Gaschen and Merchant, 2011).

Overkanslighet och intolerans

Hos hundar med hudsymtom pa reaktioner mot fédoamnen finns det inte bevis for att
reaktionerna &r IgE medierade (typ 1 dverkanslighet) (Veenhof et al., 2012). Mer an 90 % av
hundarna som uppvisade hudsymtom, som svar pa ogynnsamma fodoamnesreaktioner, hade en
okad grad av lymfocytproliferation i en studie. Forfattarna menar att dessa fynd indikerar pa att
det skulle kunna rora sig om typ 4 6verkanslighetsreaktioner hos hundarna, men att det
fortfarande ar majligt att det ror sig om nagon annan 6verkanslighetsreaktion &n typ 1 eller 4
(Suto et al., 2015). Atopisk dermatit &r vanligen kopplat till allergenspecifika IgE antikroppar,
typ 1 dverkanslighet (Veenhof et al., 2012).

Typ 1 dverkanslighet

Vid typ 1 éverkanslighet svarar djur pa antigen genom ett 6verdrivet Th2 svar och producerar
onormalt héga mangder IgE antikroppar. Symtomen orsakas av snabb frisattning av
inflammatoriska molekyler fran mastceller da antigen binder till immunglobulin (IG) E pa
mastcellerna. En omfattande systemisk frislappning av de inflammatoriska molekylerna kan
leda till anafylaktisk chock. Bade tidiga (inom 10-20 minuter) och sena reaktioner (nar sin
hogsta punkt efter 6-12 timmar och avtar sedan stegvis) kan ses.

Typ 4 6verkanslighet

Typ 4 6verkanslighet ar ett langsamt utvecklande inflammatoriskt svar som ar cellmedierat. Det
kallas ocksa for fordrojd dverkanslighet och kan orsakas av vissa antigen nar de kommer i
kontakt med hud. Det ses som en speciell form av inflammation riktad mot organismer som inte
ar nedbrytbara vid en akut inflammationsreaktion. | alla infektiosa sjukdomar dar cellmedierad
immunitet har en betydande roll, finns det mojlighet for fordréjd 6verkanslighet att erhallas.

Under vissa forutsattningar kan basofiler vara den dominerande celltypen i en typ 4
overkanslighetsreaktion. Den typen av reaktion kallas Cutaneous Basophil Hypersensitivity
(CBH). CBH uppstar bland annat hos manniskor med allergisk kontaktdermatit.

Intolerans

Intolerans ar ogynnsamma reaktioner mot fédodmnen som inte ar immunologiskt utlgsta. Det
kan till exempel vara metabola reaktioner, farmakologiska reaktioner eller toxiska reaktioner.

Patogenes

Immunsystemet i tarmen utsatts for stora mangder antigen kontinuerligt. Det som normalt sker

ar att immunceller induceras till att inte reagera mot harmlgsa fraimmande antigener, oral

tolerans. Samtidigt reagerar immunforsvaret mot patogener. Overkanslighet kan uppsta vid

obalans i den orala toleransen. Det kan &ven uppsta genom att hunden exponeras for allergener

via andra vavnader och organ (Veenhof et al., 2012). Regulatoriska T- och B-celler &r viktiga
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immunreglerande celler. De kan trycka ner immunsvaret genom att frisatta IL-10 och TGF-f.
Vid allergiska reaktioner &r forekomsten av dessa celler minskad (Yang et al., 2016).

Fédan som hundar &ter bryts ner till oligopeptider som sedan absorberas via M-celler i
tunntarmen. Antigenpresenterande celler presenterar antigen via MHC-11 molekyler pa deras
yta med antingen B7.1 eller B7.2 som ko-stimulerande molekyler. T-celler kdnner via sitt TCR
komplex igen antigen-MHC-II-komplexet. CD28 molekylen pa T-cellen binder till B7
molekylen pa den antigenpresenterande cellen. Pa sa satt interagerar de har cellerna med
varandra, vilket leder till att T-celler aktiveras och differentieras. Effektor T-celler cirkulerar
sedan genom kroppen och kan migrera till specifika vavnader via receptorer pa deras yta. De
dirigeras av olika kemokiner och integriner. T-cellerna kan atervanda till tarmen genom att
dendritiska celler (DC) och stromaceller i tarmen paverkar T-celler att uttrycka integrinen a4p7.
a4p7 binder till MAdCAM-1 som &r en adhesionsmolekyl som bland annat finns hos
endotelceller i tarmen. (Veenhof et al., 2012).

Hur och vad det ar som far en naiv CD4+ T-cell att differentiera till en viss typ av effektor T-
cell, & inte helt utrett. Faktorer som kan paverka differentieringen ar cytokinmiljon runt
omkring cellen (Zhu et al, 2010), ko-stimulationsmolekylerna som driver
aktiveringsprocessen, den antigen presenterande cellen, antigen-MHC-I1-komplexet och hur
stark bindningen till T-cellsreceptorn ar (Veenhof et al., 2012). De differentierade T-cellerna
kan ibland dven producera andra typer av cytokiner an vad de normalt gor, beroende pa
cytokinmiljon (Zhu et al., 2010).

En relativt nyutkommen studie i mus visar att Trombospondin-1 (TSP1) har betydelse for
bibehallandet av den immunologiska toleransen och att mikro RNA (miRNA) ar involverat i
regleringen av immunsvaret. Trombospondin-1 &r ett glykoprotein som ursprungligen beskrevs
i trombocyter men nu dven har pavisats i andra celler. Det ar associerat med produktion av IL-
10 och TGF-P hos immunceller. miRNA &r enkelstrangat RNA (Yang et al., 2016) som reglerar
genuttryck genom att nedtrycka translation eller minska stabiliteten hos mRNA (Zhu et al.,
2010). Studien testade ifall miRNA-17-92 familjen ar inblandad i regleringen av TSP1 hos
CD35+ B-celler i tarmen hos massen. B-celler isolerades fran tarmen frAn moss med inducerad
fododmnesallergi. Fododamnesallergin inducerades mot ovalbumin genom att mdssen
sondmatades med ovalbumin tillsammans med Kkolera-toxin som bryter toleransen i
tarmbarridaren. miRNA-19a:s funktion att nedtrycka TSP1 testades i cellkulturer av dessa B-
celler. Né&r cellerna sensibiliserades med ovalbumin minskade méangden TSP1 signifikant
samtidigt som mangden miRNA-19a 6kade signifikant. Exponering for IL-4 gav ocksa ett
minskat uttryck av TSP1 genom att cytokinerna uppreglerade miRNA-19-a. Uttrycket av 1L-4
receptorer var hogre hos B-celler hos méssen med fododmnesallergi &n hos kontrolldjuren
(Yang et al., 2016).

Hur kan overkanslighet mot fédoamnen leda till symtom i huden?

Exakta mekanismen for hur det gar till nar éverkanslighet mot fédoamnen ger symtom i huden
ar inte kand. Idag finns tre hypotetiska satt som det skulle kunna ga till pa. Antingen
transporteras fria allergener fran tarmen till huden eller transporteras allergenerna till huden i
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antigenpresenterande celler eller exosomer (Veenhof et al., 2012). Det tredje séttet som det kan
ske pa &r att allergenexponeringen av fodoamnesallergenerna sker utifran via huden (Noti et al.,
2014; Veenhof et al., 2012).

Effektor T-celler som har differentierats i tarmen pa grund av fédoamnesrektionen cirkulerar
genom hela kroppen. I huden hos hundar finns ett uttryck av kemokinerna CCL17 (kallas aven
Thymus and Activation-Regulated Chemokine (TARC)) och CCL28 (Maeda et al., 2002, 2004,
2005, 2008). T-celler som uttrycker CCL17-receptorn (CCR4) ror sig till hudcellerna. CCL28
uttrycks hos manniska av keratinocyter och binder till CCR10. Med hjélp av CCR4 kan T-celler
komma till huden fran de sma blodkarlen och med hjélp av CCR10 kan de migrera langre in i
epidermis (Veenhof et al., 2012). Hos hundar med atopisk dermatit har ett 6kat uttryck av bade
CCL17, CCL28 och CCR4 observerats (Maeda et al., 2002, 2004, 2005, 2008).

En studie har undersokt ifall de kliniska manifestationerna i huden hos hundar har ett samband
med immunreaktiviteten i tarmen. De matte T-cells fenotyper och genuttryck for cytokiner och
transkriptionsfaktorer i biopsier fran duodenum. Hundarna hade hudsymptom pa ogynnsamma
fodoamnesrektioner men inga symtom i tarmen. De tog biopsier bade nar hundarna gick pa
provokationsdiet och nar de gick pa eliminationsdiet och jamférde med friska kontrollhudar.
Ingen signifikant skillnad sags i uttrycken mellan de olika grupperna av hundar.
Eliminationsdiet hade inte heller nagon signifikant inverkan. Forfattarna foreslar att
tarmmukosan inte ar det priméra stéllet dar T-cells aktiveringen sker som senare leder till
symtomen i huden (Veenhof et al., 2010).

Kan orsaken till initiering av de ogynnsamma fédoamnesrektionerna vara
exponering av fédoamnen via huden?

Hundar med lesioner i huden har pa grund av att barriarfunktionen inte fungerar som den ska,
en 6kad permeabilitet i huden. Hos dessa hundar ar det mojligt for allergener att ta sig in huden.
Onormalt uttryck av filaggriner (ett protein i huden) &r en annan potentiell orsak till tkad
permeabilitet i huden (Tsakok et al., 2016). Mdojliga orsaker till ett onormalt uttryck av
filaggriner ar mutationer eller att IL-4 och IL-13 (Th2 cytokiner) kan inhibera uttrycket
(Veenhof et al., 2012).

En studie pd moss har gjorts for att komma fram till mekanismer som ligger till grund for att
sensibilisering av fododmnesallergener, via hud med dysfunktionell hudbarriér, kan leda till
reaktioner mot fododmnen i tarmen. Resultaten visade att sensibilisering av en
fododmnesallergen via hud, som inte har tillracklig barriarfunktion, &r associerat med
ackumulering av basofiler. Dessa basofiler &r rekryterade av Thymic Stromal Lymphopoietin
och framjar ett svar med Th2 cytokiner. Det leder i sin tur till 6kad mangd antigenspecifika IgE
I serum och ackumulering av mastceller i tarmen. Dessa faktorer bidrar till utvecklandet av
fédodmnesallergi i tarmen. De allergiska rektioner som yttrade sig hos mossen karaktariserades
av allergen-specifika IgE, Th2 inflammation i tarmen, ackumulering av mastceller i tarmen och
uttryck av mastcellsspecifika proteaser i lamina propria i tunntarmen. Om TSLP svaret blev
stort eller om antalet basofiler minskades sa minskade kansligheten for att utveckla
fododmnesallergin i tarmen. Sensibilisering via mekaniskt skadad hud och éverféring av TSLP-
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rekryterade basofiler till intakt hud med funktionell barridarfunktion ledde &ven det till sjukdom.
Resultaten var lika oavsett om mdssen sensibiliserades med ovalbumin eller jordnot.
Lesionerna i huden hos massen inducerades genom att de behandlandes med MC903 (vitamin
D3 analog) i 100 % etanol i kombination med ovalbumin eller jordnétsextrakt. Funktionen av
IgE testades ocksa. Moss med IgE brist testades pa samma satt som de Gvriga mossen. Dessa
maoss visade inga allergiska symtom men 6vriga reaktioner blev lika de hos mdéss utan IgE brist
(Noti et al., 2014).

En systematisk artikelreview har undersokt ifall AD orsakar fddodmnesallergi hos manniska.
Genom att granska 66 studier fann de bevis for att det finns ett starkt samband mellan AD och
sensibilisering for fodoamnen och fodoamnesallergier. De fann ocksa att AD av allvarligare
grad och kronisk AD &r speciellt associerade med fodoamnesallergi och att AD uppstar fore
sensibilisering av fododmnen i de flesta fall (Tsakok et al., 2016).

Huden vid ogynnsamma fédoamnesreaktioner vs. vid atopisk dermatit

En studie har undersokt T-cells fenotyper och genuttryck for cytokiner och
transkriptionsfaktorer i huden hos hundar med ogynnsamma fédodmnesrektioner. De testade
aven hur en eliminationsdiet paverkade dessa parametrar. | huden hos hundarna med reaktioner
mot fodoamnen ségs en dominerande narvaro av CD8+ T-celler. Okat uttryck av bland annat
IL-4 och IL-13 (Th2 milj6) sdg ocksa hos dessa hundar. Uttryck av IFN-y var okat hos hundar
med lesioner i huden jamfort med hundar utan lesioner. Eliminationsdieten paverkade inte T-
cells fenotypen eller uttrycket av cytokiner och transkriptionsfaktorer. Inte heller antalet av
dessa celler paverkades, trots att de inte langre hade nagra kliniska symtom. Att CD8+ T-celler
ar de som dominerar indikerar pa att immunopatogesen for ogynnsamma fodoamnesreaktioner
och AD skiljer sig at. Inflammationen vid atopisk dermatit karaktariseras av CD4+ och CD8+
T-celler och en cytokinprofil med IL6, TARC, IL-4 och IL-13 i det tidigare skedet. | ett senare
skede domineras cytokinprofilen av IFN-y, IL-12 och IL-18 (Veenhof et al., 2011).

Test for att detektera ogynnsamma fododmnesreaktioner

Fodoamnesuteslutningsprévning med efterféljande provokationstest dr idag den enda
tillforlitliga metoden att diagnostisera ogynnsamma fodoamnesrektioner pa (Bethlehem et al.,
2012). Sedan en kort tid tillbaka finns det tva olika typer av blodanalys-test man kan gora pa
hundar med allergier. Det ena maéter kvantiteten av allergenspecifika IgE i blodet (typ 1
Overkanslighet) och den relativt nya testmetoden mater lymfocytproliferation (typ 4
overkanslighet) (Suto et al., 2015). Ett antal studier har visat att lymfocytproliferations-test ar
anvéandbara for att identifiera fodoamnesallergener infor fodod&mnesuteslutningsprévning
(Fujimura et al., 2011; Ishida et al., 2004; Kawano et al., 2013; Suto et al., 2015).

Skillnader mellan hundar, manniskor och mass

Hos friska hundar och méanniskor skiljer sig cytokinmiljon. Cytokinprofilen i tarmen hos friska
manniskor ar immunnedtryckande och domineras av TGF-B, IL-10 och IL-4 (IL-4 har da inte
en Th2 inducerande roll utan en nedtryckande roll). Fododmnesreaktioner hos manniskor
associeras med Th2 svar och allergenspecifika IgE antikroppar. Hos friska hundar domineras
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cytokinprofilen av en blandad Th1 och tolerant profil, IFN-y, IL-18, TGF-B och IL-10 (Veenhof
etal., 2012).

Sekvensen av aminosyror hos TSLP skiljer sig at mellan mus, manniska och hund. Figur 1 visar
aminosyrasekvenserna hos de olika arterna. Hund och maénniska har lika TSLP

aminosyrasekvenser till 58 %, manniska och mus till 41 % och hund och mus till 35 %.

"y
TSLP
1 LPDALLSVLE VFFEEIFVLO —-LVGLVLTYN FIDCDEEELR hund
MECLGQSFEEE VSFREIFILO -LVGLVLTYD FTHNCDFEEIE human
M-——— VLLESLFILO VLVBEMGLTYN FSNCNETSIT mus
41 WEYQEVIYQR LERYMDGETRS TEFSHEVYCA DEPDCLARTE hund
ARYTLSTISED LITYMSGETES TEFNNTVSCS NREPHCLTEIQ human
EIYCNIIFHD LTGDLEGAFK- -FEQIE-DCE SEPACLLEIE mus
B1 ELTLHEIRGC ASGAREAFAE GTVAALAAREC PGYAARPTINN hund
SLTFNPTAGC ASTAREMEAM ETEAATATWC PBGYSETQINA human
YYTLNPIPGC PELPDETEFAER ETREALNDHC PGYPETERND mus
121 -TORAKFKREE RGVTTNECRE QVAHLIGLWR RFSRIS hund
—TQAMEERRE REVITWNECLE QVSQLOGLWR REFNRPLLEQQ human
GTOEM————-— AQEVONTICLN OTSOILRLWY SEFMOSPE mus
b, w

Figur 1: Aminosyrasekvenser for TSLP hos hund, ménniska och mus (grénmarkerat visar de aminosyror som
dar lika fér hund och mus) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ Protein).

Vid jamforelse av aminosyrasekvenserna for TSP1, pd samma satt som for TSLP, &r
sekvenserna lika till 97 % for manniska och hund, 95 % for manniska och mus och 95 % for
hund och mus (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ Protein).

DISKUSSION

Om det ar fodoamnesallergier som leder till hudlesioner eller hudlesioner som leder till
fododmnesallergier hos hund ar oklart. En studie visar att det finns bevis for att det dr atopisk
dermatit som uppstar fore fodoamnesallergierna hos manniska (Tsakok et al., 2016). Det ger
dock inga bevis pa att aven andra typer av hudlesioner ger upphov till fodoamnesallergierna
eller att detsamma géller for hund. | studien som testade om fédoamnesallergi kan induceras
via huden i mus testades endast tva fodoamnesallergener (Noti et al., 2014). Det kan vara for fa
for att kunna generalisera att det gar till pa liknande satt aven for andra fodoamnesallergener.
Mojligheten finns att sensibilisering av fédodmnen via huden dr en anledning till att just
hudlesioner ar vanliga (Veenhof et al., 2012). Det skulle ocksa kunna forklara avsaknaden av
symtom i tarmen hos de flesta av hundarna. Forfattarna till studien som inte visade nagra
skillnader i T-cells fenotyper i tarmmukosan hos hundar, papekar att det inte ger bevis for att
fodoamnesallergierna inte uppstar primért i tarmen. De menar att igenkénningen av allergener
skulle kunna ske i mesenteriska lymfknutor (Veenhof et al., 2010). Rollen av CCL17, CCL28
och CCR4 vid atopisk dermatit &r delvis utredd men rollen de har vid ogynnsamma
fodoamnesrektioner &r inte utredd (Veenhof et al., 2012). Att reda ut vad de har for roll skulle
kunna bidra till mer forstaelse for immunopatogenesen och vad det ar som uppstar forst,
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hudlesionerna eller fododamnesallergin. Det skulle ocksa kunna leda till svaret pa fragan varfor
reaktionerna ger symtom i huden, om det &r sa att de primart uppstar i tarmen.

Varfor hundar, manniskor och mdss regerar olika vid fédodmnesallergier ar oklart. Huruvida
mus kan anses vara en bra modell for hund &r tveksamt. Hundar verkar séllan ha
allergenspecifika IgE antikroppar (typ 1 6verkanslighet) mot fodoamnesallergenerna, vilket
moss precis som manniskor verkar ha. Sattet som mossen induceras pa till att utveckla
fodoamnesallergi kanske inte fullt ut speglar det satt som det sker pa hos hundarna eller hos
manniskor. Mus &r dock en bra modell for att studera mekanismer och det ar mojligt att en del
av dem gadr att dverfora till att galla hos hund. TSLP rekryterade basofiler skulle kunna utgéra
ett mal for nya terapeutiska metoder att forebygga utvecklandet av allergiska inflammationer i
tarmen (Noti et al., 2014). Likheten mellan aminosyrasekvenserna for TSLP hos hund och mus
var inte stor. Om héansyn tas till aminosyror med liknande funktion, ar sekvenserna hos hund
och mus lika till 41 %, vilket fortfarande inte &r en stor likhet. Att TSLP har olika utseende hos
hund och mus kan tyda pa att de inte fungerar pd samma satt hos de olika djurarterna.
Funktionen av IgE testades ocksa i studien. Mdss som hade brist pd IgE uppvisade inte
allergiska symtom (Noti et al., 2014). Aven det talar emot att mekanismerna i studien skulle
kunna galla for hund. miRNA-19a ses som ett mojligt mal i regleringen av den immunologiska
toleransen i tarmen (Yang et al., 2016). Vid jamforelse av aminosyrasekvenserna for TSP1 hos
mus, hund och ménniska ses stora likheter. Detta skulle kunna tyda pa att de fungerar pa
liknande sétt, dock behdver dven miRNA-19a utredas hos de olika arterna.

Hur och varfor ogynnsamma fodoamnesreaktioner uppstar ar fortfarande oklart. Det finns en
rad andra mojliga orsaker som skulle kunna bidra till att fodoamnesallergierna uppstar an vad
som har tagits upp hér. Normalfloran i tarmen, parasit infektioner och genetisk predisponering
ar exempel pa andra faktorer som skulle kunna paverka uppkomsten av dem. Fédoamnesallergi
ar ett stort och komplext omrade dar det behdvs mycket mer forskning for att i framtiden lattare
kunna stélla diagnosen och darmed minska lidandet for hundarna.
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