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Abstract

American Curly Horses have curly pelage and in some cases suffer from hypotrichosis, which
is hair loss. Many of the horses shed their mane and tail as well when they shed coat. Curly
pelage also occurs in cat, dog, mouse, fancy rat and curly or wooly hair in humans. Several of
these are also affected by hypotrichosis. The aim of this study was to investigate which genes
probably affect the appearance and health of American Curly Horses. Two genes that cause
curly coat and/or hypotrichosis are KRT71 and LPAR6. KRT71 encodes a protein of the
intermediate filaments. The gene is expressed in the hair follicle where the cells of the inner
root sheath is supposed to form a cylinder and support the hair shaft on its way to the skin
surface. Animals with the mutation get bent follicles with diminished capacity to retain the
hair shaft and therefore curly hair and in some cases hypotrichosis. LPAR6 encodes a protein
that forms a receptor in the cell membrane that bind LPA, which stimulate hair growth. As in
the KRT71 mutants, the inner root sheath gets misshaped and the hair shaft curly. Moreover,
the growth of the hair gets disturbed. The conclusion is that the American Curly Horses may
have a mutation in KRT71 that leads to the curly phenotype and health of the horses.

Sammanfattning

American curly hastar har lockig péls och drabbas i vissa fall av hypotrikos vilket innebar
haravfall. Manga tappar forutom palsen dven manen och svansen nar de faller. Lockig pals
forekommer dven hos katt, hund, mus och tamratta samt extremt lockigt eller ulligt har hos
méanniskor. Flera av dessa ar dven drabbade av hypotrikos. Syftet med denna studie &r att
studera vilka gener som troligtvis styr utseendet och hélsan hos american curly. Tva gener
som orsakar lockig péls och/eller hypotrikos & KRT71 och LPAR6. KRT71 kodar for ett
protein i de intermedidra filamenten. Genen uttrycks i harfollikeln dar cellerna i den inre
rotskidan ska bilda en cylinder och stétta harstraets vag mot hudytan. Djur med mutationen
far bojda folliklar med forsvagad formaga att halla kvar harstraet och far darfor lockig péls
och i vissa fall hypotrikos. LPAR6 kodar for ett protein som bildar en receptor i
cellmembranet som ska binda LPA som stimulerar harvixt. Aven hos dessa individer blir den
inre rotskidan missformad och harstraet lockigt. Dessutom blir tillvixten av haret stord.
Slutsatsen dr att det troligtvis ar en mutation i KRT71 som orsakar utseendet och hélsan hos
american curly hastarna.

Introduktion

Hastar av rasen american curly horse har lockig eller vagig pals. Vinterpalsen &r oftast mer
lockig medan sommarpalsen &r mjukare och vagig. Hastarna kan drabbas av hypotrikos vilket
innebar haravfall helt eller flackvis (Scott, 2004). Hypotrikos kan &ven drabba manniskor och
har diagnosticerats hos individer med extremt lockigt har (Fujimoto et al, 2012).

Aven andra djurslag som hund och Katt har raser som uppvisar lockig péls. Hundraser med
lockig péls &r bland annat portugisisk vattenhund och hos katt forekommer det hos till
exempel devon rex. Hos devon rex ar det konstaterat att den lockiga pélsen beror pa en
mutation i genen keratin 71 (KRT71) (Gandolfi et al., 2010). Andra mutationer i KRT71 ger
aven lockig eller vagig péls hos tamrattor (Kuramoto et al., 2010) och hund (Cadieu et al.,
2009). KRT71 &ar en gen som kodar for proteinet keratin 71 som aterfinns i de intermedidra
filamenten (Langbein et al., 2002). Cytoskelettets funktion ar bland annat att halla cellens
struktur (Sjaastad et al., 2010). Proteinet finns i harséckarna i den inre rotskidan (Langbein et
al., 2002). Proteinet ar uppbyggt av en startdel som kallas "head”, en mittendel som kallas



”rod” och en sista del som kallas "tail””. Mittendelen ar framforallt uppbyggd av olika a-helix-
delar sammanlénkade av korta regioner subsegment, se figur 1 i Coulombe & Omary (2002)
studie. Hos katt och ménniska har det &ven visats att mutationer i genen lysophosphatidic
acid receptor 6 (LPAR6) kan ge den lockiga fenotypen och hypotrikos (Pasternack et al.,
2008; Nahum et al., 2011; Gandolfi et al., 2013a; Kurban et al., 2013).

Syftet med den hér studien dr att undersoka vilka gener som styr uttrycket for fenotypen
lockig péls samt vilka sjukdomar som eventuellt drabbar dessa djur och som har ett samband
med den lockiga palsen. Genom att undersdka genetiken hos olika djurslag, som det finns
forskning om, kunna dra slutsatser kring den troliga orsaken till lockig péals och hypotrikos
hos american curly hastarna. Annu 4r genomet for american curly inte Kartlagt, forskning
pagar vid Sveriges lantbruksuniversitet.

Pals och har

Harstrana bildas i harfolliklar i dermis (underhuden) och bestar av harsack och harstra
(Sjaastad et al., 2010), se Figur 1. Harfollikeln delas i sin tur upp i inre och yttre rotskidan.
Den inre rotskidan (IRS) delas in i Henle och Huxleys lager samt ett ytskikt langst in
(Langbein et al., 2002). Harséacken omger en harpapill med blodkarl. Fran blodet 6verfors
signaler till harsacken om tillvéaxt eller inhibering av tillvaxten innan djuret ska falla palsen.
Aven naring 6verfors fran blodet. Harstraet byggs upp av keratiniserade epitelceller och delas
upp i medulla, cortex och ytskikt. Nar harstraet véaxer ar blodgenomstromningen i harpapillen
stor. Haret vaxer antingen cykliskt eller konstant. De flesta djurs pals vaxer cykliskt medan
man och svans hos hast samt haret pa manniskors huvuden vaxer konstant.

Haren i palsen kan delas in i tackhar och underhar. Tackharens funktion ar att skydda
mekaniskt men aven att isolera och de ar ofta starkt pigmenterade. Underharens enda
funktion dr att isolera och de har oftast inte lika stark farg och &r dessutom betydligt mindre i
diameter an tackhar. Underharen &r ca 5-40 um medan tackharen ar 40-250 um men stora
variationer mellan arter forekommer (Sjaastad et al., 2010). Folliklarna genomgar tre faser
nar nya har bildas. Den forsta ar tillvaxt - den anagena fasen, da ett nytt harstra bildas, fran
rot till topp. Né&sta &r regression - den catagena fasen och efter det vila - den telogena fasen.
Under de tva senare faserna forbereds follikelns stamceller pa att bilda nya harstran (Dry,
1926). Under den anagena fasen keratiniseras IRS och guidar och stéttar harstraet pa vag mot
hudytan. Den catagena fasen &r &vergangen fran tillvaxt till vila och har saktar
differentieringen av inre och yttre rotskidan samt harstraet ner och cirka tva tredjedelar av
epitelcellerna genomgar apoptos (Alonso & Fuchs, 2006). Den anagena fasen delas in i sex
olika delar och KRT71 transkriberas i anagen Il1-VI (Aoki et al., 2001). Hos hund har det
visats att olika gener styr olika egenskaper hos pélsen. Gener for harstraets langd, ansiktshar
och lockig pals har identifierats (Cadieu et al., 2009).
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Figur 1. Harfollikel och harstrd. ORS - yttre (outer) rotskidan, IRS — inre rotskidan, HS — harsack, HP
- harpapill. Bilden &r inte skalenlig.

KRT71

KRT71 (som tidigare aven kallats K6irsl) kodar for proteinet keratin71 (Langbein et al.,
2002).

Keratin 71 ar en av fyra typ Il IRS keratiner (Langbein et al., 2003). Vilken kromosom genen
ar placerad pa och i vilken exon som mutationen ar placerad varierar mellan djurslagen
(Tabell 1 och Figur 2). (Kallor tabell 1: ensembl.org; Kikkawa et al., 2003; Peters et al., 2003;
Runkel et al., 2006; Cadieu et al. 2009; Gandolfi et al., 2010; Kuramoto et al., 2010; Fujimoto et al.,
2012; Gandolfi et al., 2013b)

Tabell 1. Oversikt 6ver vilken kromosom genen ar placerad p&, om det ar forward eller reverse strand
och vilken exon som mutationen &r placerad i hos de olika djurslagen

Djurslag Kromosom +/- DNA Paverkad exon
Katt B4 - 2,4,7

Hund 27 + 2

Tamratta 7 - 2

Mus 15 - 1

Manniska 12 - 1

DNA-sekvensen &r 91,8 % identisk hos ménniska och mus (Langbein et al., 2002), 93,2 %
identisk hos katt och hund samt 91,7 % identisk hos katt och manniska (Gandolfi et al.,
2010). KRT71 transkriberas bara i den inre rotskidan och mer i Henle lager an i Huxley lager.
Den uttrycks daven i ytskiktet av IRS (Langbein et al., 2002). Den férekommer i de anagena
harfolliklarna i nedre delarna och forsvinner tvart hogre upp mot hudytan déar cellerna i Henle
och Huxley lager blivit keratiniserade. KRT71 kunde vid forsok inte hittas i de telogena
harfolliklarna (Aoki et al., 2001; Porter et al., 2001), vilket beror pa att IRS genomgatt
apoptos och inte langre finns i den telogena fasen (Mdller-Réver et al., 2001). Hos mdss med
en mutation i KRT71 har det dock visats att keratin71 aven forekommer i harstraet (Kikkawa
et al., 2003).



IRS, speciellt Henle skiktet, har en viktig roll i att stodja harstraet pa vagen mot hudytan,
detta genom att bilda en cylinder runt harstaret (Langbein et al., 2002; Peters et al., 2003).
Moss med mutationer i KRT71 far bojda eller vridna harfolliklar som producerar vagiga
harstran. Djurens IRS ser ocksa annorlunda ut, jamfort med vildtypen, da moss med
mutationen har tunnare IRS och i vissa folliklar i IRS visar onormal keratinisering. Det
verkar inte finnas andra typ Il keratin som kompenserar avsaknaden av/bristen pa normala
intermediéra filament i Henle och Huxley lager hos individer med mutationen (Kikkawa et
al., 2003).

Normalt sett ska de intermediara filamenten vara langa repliknande strukturer som stracker
sig over hela cellen och ser till att halla dess struktur. Av de tre typerna av filament i
cytoskelettet ar de intermediara filamenten starkast. Aven mellan cellerna, genom
desmosomerna, stracker sig de intermediara filamenten och bildar pa sa satt en struktur
mellan celler. De repliknande strukturerna snurras runt varandra tva och tva for att med hjalp
av ickekovalenta bindningar bilda buntar av intermediara filament dar manga delar lankas
samman. For att de ska kunna snurra sig pa ett korrekt satt runt varandra kravs att a-helix-
delen i mittendelen av proteinet ar formad ratt. Alla proteiner som bildar intermediédra
filament ar lika i a-helix-delen for att de tillsammans ska kunna bilda strukturen (Alberts et
al., 2010).

M3; ¢.422T>G

K: 81bp del (mellan intron 6 och exon 7)
K: c.445G>C K: c.816G>A K: 8bp ins,

H: mutation i exan 2 l lbpins

by W B " — =
|

T: 7bp del

M: c.418-420del(CAA)
c.223-232del
c.487A>T
c.479C>A
Figur 2. Schematisk bild éver KRT71 och de olika mutationerna. Bilden &r inte skalenlig.
Ma: manniska, K: katt, H, hund, M: mus, T: tamratta.

LPARG

LPARG (som éven kallats P2RY5) star for lysophosphatidic acid receptor 6 och ar placerad pa
kromosom 13, reverse strand, hos maénniskor (ensembl.org). Genen kodar for en G-
proteinkopplad receptor och uttrycks i harfollikelns celler (Pasternack et al., 2008). Receptorn
slingrar sig over cellmembranet och korsar detta sju ganger. Den delas upp i en extracellular,
en intracelluldr och en transmembrandel (Sjaastad et al., 2010). G-proteinet aktiverar eller
deaktiverar ett enzym eller jonkanal nar receptorn signalerar till den. Signalen kommer fran
den liganden L-o-lysophosphatidic acid (LPA) som da har fast i receptorn (Alberts et al.,
2010). LPA kan binda &ven till det trunkerade proteinet som bildas vid en mutation. Det
trunkerade proteinet ansamlas dock i det endoplasmatiska retiklet i en natverksstruktur medan
vildtypen av proteinet finns i cellmembranet (Pasterneck et al., 2008).
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Né&r LPA binder till receptorn aktiveras G-proteinet som i sin tur stimulerar till att ;CAMP 6kar
i cellen. cAMP paverkar diffrentiering, forokning och 6verlevnad hos cellen. LPA stimulerar
harvaxt och nar receptorn, LPAG, inte finns i cellmembranet i harsécken som den ska sa
overfors inte signalen korrekt. 1 harfolliklarna i 6gonbrynen finns istallet LPA receptor fem
som har homologi och liknande signaldverforingsvédgar gemensamt med LPARG6 vilket kan
forklara att de flesta personerna i Pasterneck et al. (2008) studie hade 6gonbryn trots att de
var drabbade av hypotrikos pa huvudet. Precis som KRT71 uttrycks LPARG6 i Henle och
Huxley lager i IRS. Ju mer det superbasala lagret i epidermis differentierar sa uttrycks den
dven dar. Det har visats att IRS far en onormal form i de nedre delarna av harsacken hos
individer med mutationen (Shimomura et al., 2008).

Lockig péls och har

Hast - American Curly Horse

D.W. Scott (2004) undersokte huden pa american curly hastar, med hjalp av histologi, men
fann inga skillnader mellan arstiderna trots att fenotypen kan skilja mycket. | samband med
att djuren faller vinterpélsen kan de drabbas av alopeci eller hypotrikos vilket innebar
haravfall flackvis eller 6ver storre omraden. Bade palsen och tackharen véxer sedan ut igen.
Samma studie visade aven att atta av 18 hastar hade hypotrikos i man och svans. Alla
individer som uppvisade haravfall hade mattlig till extremt lockig péls (Scott, 2004). Genom
att studera hastar registrerade hos American Bashkir Curly Horse Registry kom Sponenberg
(1990) med teorin att allelen for den lockiga pélsen ar dominant. Lockiga avkommor, 224
individer, foddes fran foraldrar dar den ena inte hade lockig péls och den andra hade lockig
pals. Vidare fanns 122 lockiga avkommor med tva lockiga foraldrar. Tabell 2 visar en
sammanstallning pa olika egenskaper hos 2250 stycken hastar i curly horse pedrigree
database. Hastarna ar uppdelade i grupper efter hur lockarna i pélsen ser ut, men alla
egenskaper finns inte angivna hos alla héstar. Det ar &garen till hésten som anger vilka
egenskaper palsen har. Siffrorna visar anda att hastar med mer lockig péls i storre
utstrackning tappar bade man och svans da de faller.
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Katt

Redan 1968 gjordes studier pa rasen german rex. De har kort, vagig till lockig péls och
lockiga morrhar. Studien visade att fenotypen nedéarvs autosomalt recessivt (Robinson, 1968).
Cornish rex &r en annan kattras med vagig péls éver hela kroppen. Harstrana ar korta, tunna
och kan enkelt plockas eller dras av, de har dven vagiga eller lockiga korta morrhar. Pélsen i
ansiktet ar kort och rak. Histologiska tester har visat att harfolliklarnas keratinlager var mer
globuldr och homogen &n hos andra kattraser. Cornish rex katterna & homozygota for en
deletion i exon fem i LPARG. De fyra basparen som saknas pa position 250-253 i cDNA
orsakar att ett stoppkodon bildas vid position 92 pa proteinet. Receptorns funktion reduceras
da helt eller delvis. Denna mutation har fixerats hos cornish rex. German rex, som avlats fram
fran cornish rex, har samma mutation. Hypotrikos forekommer ibland hos cornish rex, i en
mild form (Gandolfi et al., 2013a). LPARG &r placerad pa kromsom Al, forward strand hos

katter (ensembl.org).

Devon rex har ocksa lockig eller vagig pals och saknar dessutom tackhar. Det orsakas av en
81 baspar lang deletion (med borjan i intron sex och fortsattning i exon sju) och atta baspar
lang insertion foljt av en basinsertion i exon 7 i KRT71. Detta forflyttar splicingplatsen och
orsakar ett trunkerat protein, 35 aminosyror saknas i a-helix-delen. Mutationen &r autosomal
recessiv och skrivs re/re, den har fixerats hos devon rex (Gandolfi et al., 2010). En del devon
rex individer uppvisar hypotrikos nar de faller, framfor allt pa brostet och magen (Robinson,
1969).

Aven hos rasen selkirk rex finns katter med lockig pals som har en mutation i KRT71.
Mutationen G till C (c.445G>C) stor troligtvis var splicingen sker vid intron ett. En ny
acceptorplats for splicingen hittades i exon tva. Djuren med lockig péls &ar antingen
homozygota eller heterozygota for mutationen, som alltsd nedéarvs autosomalt dominant,
medan djuren med rak péls inom samma ras inte har mutationen (Gandolfi et al., 2013b).
Selkirk rex med mutationen fods med lockig péls och lockiga morrhar som latt gar av nar
djuren dr unga. De homozygota katterna tappar ofta palsen som kattungar men den vaxer
sedan ut igen (Filler et al., 2012).

En mutation i KRT71 har aven hittats hos sphynx katter. Dessa katter &r helt utan pals pa
kroppen. Mutationen (c.816G>A), stor antagligen signalen for splicingplatsen. De flesta
katterna i studien, 26 av 34, var homozygota for mutationen. De andra atta var heterozygota
och sex av dessa hade aven den muterade allelen som hittats hos devon rex (Gandolfi et al.,
2010).

Hund

I en studie av Cadieu et al. (2009) var hundar med lockig pals homozygota for en mutation i
KRT71. Mutationen gjorde att arginin byttes ut mot tryptofan i det kodade proteinet. Pa
position 5,542,806 finns en SNP som &r associerad med den lockiga pélsen. Studien &r gjord
pa portugisiska vattenhundar som har lang vagig péls. Andra raser som ocksa har
forandringar i KRT71 &r irlandsk vattenspaniel, airedaleterrier och bichon frisé som alla har
lockig eller vagig pals.

Tamratta

Hos tamratta har det visats att en mutation i KRT71 kallad rex (Re) nedarvs autosomalt
dominant och orsakar att djuren far lockig till vagig pals och vagiga morrhar. Mutationen
hittades hos en inavlad stam, (KFRS5A/Kyo). Djur som var homozygota (Re/Re) visade annu


http://ensembl.org/

tydligare &n de heterozygota (Re/+) upp fenotypen och tappade dessutom all sin pals vid
ungefar fem veckors alder. Hudprover visade att deras harsackar var utvidgade. En sju baspar
lang deletion mellan intron ett och exon tva gor att splicingplatsen troligtvis forflyttas hos
individer som bar pa mutationen (Re). Detta medfor en sex aminosyror lang deletion i a-
helix-delen i keratin 71 (Kuramoto et al., 2010).

Mus

Det har visats att moss med lockig/vagig pals och vagiga morrhar har en mutation i KRT71
genen i exon ett. Missensemutationen gor att aminosyrasekvensen forandras i a-helix-delen i
keratin 71. Det finns tva olika muterade stammar kallade rcol2 och rcol3, vilket star for
reduced coat 12 och reduced coat 13, dar bada visar den lockiga fenotypen. Pélsen var
tydligast lockig hos de unga djuren och blev mindre tydlig efter tre manaders alder. Inget av
djuren visade haravfall. Bada stammarna visade forandringar i Henle och Huxley lager i IRS.
IRS var oregelbundet format medan harstraet inte visade nagon skillnad fran vildtypen.
Aggregat hittades i bade Henle och Huxley lager, hos rcol2 och rcol3, vilka bestod av
virvlar bildade av de intermediara filamenten. Vid desmosomer och intill aggregaten fanns
dock linjara intermediara filament. Detta visades vara hos de heterozygota individerna medan
de homozygota individerna inte kunde bilda intermediara filament innehallande keratin 71.
Vildtypen hade bara linjara intermedidra filament. Hos rcol2 inneb&r mutationen att ett C
byts ut mot ett A (c.479C>A) vilket leder till att alanin byts mot glycin vid position 143 pa
proteinet. Hos rcol3 madssen byts ett A ut mot ett T (c.487A>T) vilket leder till att isoleucine
byts mot fenylalanine vid position 146 hos dessa. Férandringarna i aminosyrasekvensen hos
de bada stammarna sker i 6vergangen mellan proteinets "head”- och a-helix-del. Mutationen
ar autosomalt dominant hos bada stammarna (Runkel et al., 2006).

Det har aven visats att andra mutationer i KRT71 kan orsaka vagig pals och bdjda morrhar
hos moss. | denna studie var fenotypavvikelsen tydligast mellan tre och sex veckors alder. En
tre baspar deletion (c.418-420delCAA) orsakar en deletion av aminosyran aspargin i a-helix-
delen pa position 140 i proteinet. Mutationen kallas for caracul Rinshoken (Ca™) och
nedarvdes autosomalt dominant (Kikkawa et al., 2003).

Hos moss med nedarvd alopeci, det vill saga haravfall, har en studie genomforts dar forskarna
studerade djur med mutationen reduced coat 3, rco3. Mdss homozygota for mutationen visar
haravfall och lockiga morrhar, den forsta palsen de far vid ungefar 16 dagars alder &r
dessutom lockig. Haravfallet startar nar djuren faller forsta gangen. Individer som ér
heterozygota fér mutationen har samma fenotyp som vildtypen. Mutationen som orsakar
sjukdomen &r en tio baspar lang deletion (c.223-232delICTTAACATGG) i KRT71 som gor att
proteinet blir trunkerat och hela a-helix-delen saknas. Djur som bar pa mutationen har
forandringar i harfollikeln i jamforelse med vildtypen. | Henle och Huxley lager i IRS
paverkas keratiniseringen och harstraet bojs dar Henle lager inte keratiniseras korrekt. De
intermedidra filamenten i dessa celler saknas eller & onormala (Peters et al., 2003).

Manniska

Aven hos manniska har KRT71 studerats och det har visats att en missensmutation i den
forsta exonen férekommer, personerna i studien var heterozygota for mutationen. Ett T byts
ut mot ett G (c.422T>G) vilket leder till att proteinet kodas om vid position 141 och
phenylalanin byts mot cystein. Aminosyrabytet sker precis i borjan av a-helix-delen pa
proteinet. Mutationen har hittats hos en familj med lockigt eller ulligt har, med tata lockar,
och som dessutom led av hypotrikos. Hos en av de undersokta personerna, ett barn, var bade



haret pa huvudet och dgonfransar samt dgonbryn paverkade. Haret pa huvudet blev aldrig
langre an ett par cm. Familjen visade symptom i tre generationer men de vuxna blev mindre
paverkade ju aldre de blev (Fujimoto et al., 2012).

Det har dven visats att fem olika mutationer i LPARG gett ulligt, lockigt har pa huvudet
och/eller hypotrikos. Hos dessa personer ar dock skdgg, 6gonbryn och égonfransar normala
(Kurban et al., 2013). I en annan studie hittades olika mutationer i LPARG, den ena ett byte C
till T (c. 463C>T) som orsakar ett for tidigt stoppkodon pa proteinet och den andra en tva
baspar deletion (c.373-374del) som &dven den orsakar ett stoppkodon. Mutationerna ar
placerade vid en region som kodar for en cytoplasmadel pa proteinet respektive en region
som kodar for en extracellular region pa proteinet. Bada mutationerna leder till att proteinet
blir trunkerat. De undersokta personerna i studien led av hypotrikos i form av haravfall
framforallt pa huvudet men hos vissa personer dven pa ogonbryn och Ogonfransar.
Hypotrikosen i detta fall var autosomalt recessivt nedéarvd (Pasternack et al., 2008).
Ytterligare en familj som led av hypotrikos har visats ha en mutation i LPAR6. Dessa
personer hade kort, ulligt har pa huvudet och glest men grova 6gonbryn och égonfransar.
Mutationen, en transition vid position 587 pa cDNA, leder till aminosyrautbytet proline till
leucine vid position 196 pa proteinet. Personerna i studien var homozygota for mutationen
(Nahum et al., 2011).

e

Figur 3. Portugisiska vattenhundar, american curly hast, cornish rex katt och narbild pa palsen hos en
american curly hast. Foton: Johanna Lundstrom, Sabrina Prichard, Joel Hamn, Agneta Nilsson.



Diskussion och slutsats

Det finns tva olika kdnda muterade gener som leder till att harstrana blir vagiga/lockiga och i
vissa fall dven orsakar hypotrikos. Mutationer i KRT71 har hittats hos alla de djurslag som
tagits upp i denna uppsats utom hos hast dar sadan forskning annu inte finns tillganglig
(Kikkawa et al., 2003; Peters et al., 2003; Runkel et al., 2006; Cadieu et al. 2009; Gandolfi et
al., 2010; Kuramoto et al., 2010; Filler et al., 2012; Fujimoto et al., 2012; Gandolfi et al.,
2013b). Att genen é&r identisk mellan olika arter till 6ver 90 % (Langbein et al., 2002;
Gandolfi et al., 2010) visar pa en vél bevarad gen. Hos manniska och katt har det dven visats
att mutationer i LPARG6 kan orsaka fenotypen och hypotrikos (Pasternack et al., 2008; Nahum
et al., 2011; Gandolfi et al., 2013a; Kurban et al., 2013). Mutationerna &r olika bade mellan
djurslag och mellan raser men tycks paverka proteinerna pa samma satt.

KRT71 &r muterad i exon ett hos manniska och mus (Kikkawa et al., 2003; Peters et al., 2003;
Runkel et al., 2006; Fujimoto et al., 2012), i exon tva hos hund, tamratta och katt (Cadieu et
al. 2009; Kuramoto et al., 2010; Gandolfi et al., 2013b), i exon fyra samt i intron sex och
exon sju hos katt (Gandolfi et al., 2010). Mutationerna leder till att aminosyrasekvensen
forandras eller att proteinet blir trunkerat (Kikkawa et al., 2003; Peters et al., 2003; Runkel et
al., 2006; Cadieu et al., 2009; Gandolfi et al., 2010; Kuramoto et al., 2010; Fujimoto et al.,
2012). Flera av studierna har visat att forandringen sker i o-helix-delen pa proteinet
(Kikkawa et al., 2003; Peters et al., 2003; Runkel et al., 2006; Gandolfi et al., 2010; Fujimoto
et al., 2012). Den delen av proteinet ar viktig for att de intermediara filamenten ska kunna
byggas upp pa ett korrekt satt dar proteinerna kan snurra sig runt varandra och bilda de
repliknande strukturerna. Nar de intermedidra filamenten blir missformade sd orkar
cytoskelettet inte halla cellens egen struktur eller strukturen mellan cellerna (Alberts et al.,
2010).

Genen uttrycks i IRS i harfollikeln vilken har en viktig funktion i att stotta harstraet nar det
vaxer mot hudytan (Langbein et al., 2002; Peters et al., 2003). Under den anagena fasen ska
IRS keratiniseras for att orka stotta harstraet (Alonso & Fuchs, 2006). Om individen &r
drabbad av mutationen orkar cellerna i IRS inte halla sin struktur och blir da missformad och
bojd. Detta leder till att harstraet som véxer ut bojs dar Henle lager inte keratiniserats korrekt.
Dessutom blir IRS tunnare och harfollikeln mindre tight runt harstraet vilket kan leda till att
detta lossnar (Kikkawa et al., 2003; Peters et al., 2003). Det verkar som att djuren lider mer
av hypotrikos ju lockigare péls de har. | tabell 3 syns tydligt att hastar klassificerade som
"baldie” eller “extreme” i storre utstrackning &n de andra klasserna tappar bade man och
svans nar de faller. Aven i Scott (2004) studie visades att de individer som drabbades av
hypotrikos hade mattligt till extremt lockig péls. Detta skulle kunna forklaras av att ju mer
bojd eller missformad follikeln blir desto lockigare blir palsen och férmagan att halla kvar
harstraet mindre. En mutation i KRT71 &r aven orsaken till att katter av rasen sphynx helt
saknar péls (Gandolfi et al., 2010), nagot som visar hur viktig denna gen ar for att palsen ska
bli normal och harstrana sitta kvar. Den verkar heller inte kunna erséttas av andra typ Il
keratiner (Kikkawa et al., 2003), &ven det visar pa genens viktiga funktion.

Mutationerna i LPARG skiljer sig bade mellan katt och manniska och mellan olika studier pa
manniskor. Proteinet blir dven i dessa fall antingen trunkerat eller far en forandrad
aminosyrasekvens vilket leder till att funktionen hos receptorn helt eller delvis reduceras
(Pasternack et al., 2008; Nahum et al., 2011; Gandolfi et al., 2013a). Var pa proteinet
mutationen orsakar forandring verkar i detta fall vara mindre betydande. Oavsett om
forandringen i proteinet sker pa en cytoplasma del eller pa en extracellular del sa verkar
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proteinet tappa sin funktion. Né&r receptorn inte fungerar som den ska i cellmembranet kan
inte LPA binda in. Detta medfor att tillvaxten for nya har inte stimuleras pa ett korrekt satt
och att cAMP inte heller paverkar cellens differentiering och Gverlevnad som normalt
(Pasternack et al., 2008). Aven LPARG uttrycks i IRS och nér genen pa olika satt muteras far
IRS en onormal form (Shimomura et al., 2008). Att harstrana blir lockiga beror alltsa
antagligen pa att IRS inte kan stotta harstraet korrekt utan istéllet blir harsacken bojd och
harstraet vagig/lockig. Hypotrikosen i detta fall kan troligtvis bero pa att harfollikeln inte
orkar halla kvar harstraet men aven pa grund av att tillvaxten stors. Det ar méjligt att tanka
sig att nya harstran inte vaxer ut normalt nar de gamla tappas. | Nahum et al., (2011) studie
hade personerna bara korta harstran vilket antagligen beror pa att tillvaxten inte stimulerats
nér LPA inte kunnat binda in till receptorn. Samma sak galler pélsen hos kattraserna german
rex och cornish rex (Robinson, 1968; Gandolfi et al., 2013a), troligtvis av samma anledning.
Dock verkar andra LPA-receptorer i vissa fall kunna ersatta LPARG6, som i Pasternack et al.
(2008) studie dar personerna hade 6gonbryn och égonfransar trots att de led av hypotrikos pa
huvudet.

Slutsatsen blir att det mest troliga ar att american curly hdstarna har en mutation i KRT71.
Dels &r det den mutationen som har identifierats hos flest andra djurslag men framforallt sa
finns det inget som tyder pa att hastarna har problem med tillvaxten av haren. Hade
mutationen legat i LPARG borde de ha problem med att fa tillbaka palsen och tackharen efter
att de fallt. Katter med mutationer i LPARG har dessutom korta harstran i palsen (Gandolfi et
al., 2013a). Aven personerna i Nahum et al. (2011) studie hade bara kort har pa huvudet.
Detta &r inte nagot som visats hos hastarna, dar langden pa harstrana ar normal.

Sponenberg (1990) kom med teorin att allelen som ger héstarna deras specifika fenotyp &r
dominant. Den skulle dven kunna vara ofullstdndigt dominant dar den ena homozygoten inte
visar den lockiga fenotypen eller hypotrikos medan den andra homozygoten far extremt
lockig péls och omfattande hypotrikos. Heterozygoterna blir ett mellanting med lockig pals
och mer eller mindre allvarlig hypotrikos. Detta har visats hos tamratta dar de indivder som
var homozygota for mutationen fick extremt lockig pals och dessutom allvarlig hypotrikos
medan heterozygoterna fick lockig pals men inte hypotrikos (Kuramoto et al., 2010). Nagot
som ocksa talar for ofullstandig dominans &r att sphynx-katterna i Gandolfi et al. (2010)
studie i de flesta fall var homozygota for allelen som gor att de saknar péls. Vidare har det
visats att moss homozygota fér mutationen inte kunnat bilda intermedidra filament,
heterozygoterna hade framforallt forandrade intermedidra filament som inte kunde halla
cellens struktur. Vildtypen hade déremot bara korrekt formade, linjéra, intermediéra filament
(Runkel et al., 2006). Av de 2250 hastar registrerade hos curly horse pedigree database
misstanks 79,8 % vara heterozygota. En storre andel i gruppen “extreme” misstanks vara
homozygota an i klassen "minimal”. Detta skulle eventuellt kunna tyda pa en ofullstandigt
dominant nedarvning. Om den teorin skulle vara korrekt sa finns den andra homozygoten
dessvarre inte att jamfora med i detta material da dessa i sa fall skulle ha rak péls och darmed
inte finnas i samma databas. Framtida forskning far visa om mutationen finns i KRT71 och
sedan far det studeras vidare om den ar dominant eller gj.
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