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SAMMANFATTNING

Atopisk dermatit &r en sjukdom som drabbar ungefér en tiondel av varldens hundar. Sjukdomen
ger som foljd av allergenexponering symptom sasom klada, hudlesioner och otitis externa.
Patogenesen for atopisk dermatit ar komplex och multifaktoriell. Malet med denna litteraturstudie
var att understka hur genetiska och immunologiska faktorer bidrar till sjukdomens patogenes. En
obalans i T-hjalpar-(Th)-svaret vid atopisk dermatit ar allmant accepterad. Under sjukdomens
akuta skede dominerar ett Th2-svar som sedan dvergar i ett Thl-svar da tillstandet blir kroniskt.
“Thymic stromal lymphopoietin”, som observerats i forhojda nivaer vid atopisk dermatit, &r en
cytokin som stimulerar dendritiska celler till att inducera ett Th2-svar. Forutom Th-cellerna ar
aven andra delar avimmunférsvaret sasom dendritiska celler med sin antigenpresentation, B-celler
med sin produktion av IgE och ”innate lymphoid cells” med sin produktion av Th2-cytokiner
viktiga i atopisk dermatit. Ett dndrat uttryck av det epidermala proteinet filaggrin har associerats
med atopisk dermatit hos bade hund och manniska. Andrade nivaer eller dndrad struktur av detta
protein paverkar hudbarridaren, nagot som gor individen kansligare for miljoburna allergen. En
forsamrad hudbarriér leder ocksa till 6kad risk for sekundara hudinfektioner vilket kan forvérra de
symptom som ses vid atopisk dermatit. Manga proinflammatoriska gener har setts vara
Overuttryckta vid atopisk dermatit. En av dessa &r genen for Calgranulin A/S100 calcium binding
protein A8 (S100A8) som utforskas speciellt noggrant i denna litteraturstudie. Proteinet ar en
”damage-associated molecular pattern” som framst uttrycks av myeloida celler men dven av
hudceller. S100A8 verkar proinflammatorisk men ar ocksa viktig for keratinocyters delning och
differentiering. Flera studier har observerat andrade nivaer av antimikrobiella peptider, dock
Overensstdammer inte studiernas resultat. Ett 6kat uttryck av ”thymus and activation-regulated
chemokine” som kan verka kemotaktiskt pa Th2-celler har setts i hudlesioner hos atopiska
individer. Slutsatsen av denna litteraturstudie ar att Th2-cytokiner & mycket viktiga for att driva
den immunrespons som ses vid atopisk dermatit hos hund. Manga olika cytokiner och andra
proteiner har ett andrat uttryck vid tillstandet. Fler genstudier kravs for att hitta specifika
gendefekter hos hund. Aven en god hudbarriar ar viktig bade for att forebygga atopisk dermatit
och for att hindra sekundérinfektioner som forvérrar sjukdomen. S100A8 har en viktig roll i
atopisk dermatit genom att verka proinflammatorisk men ocksa genom paverkan pa hudbarriaren.



SUMMARY

Atopic dermatitis is a disease affecting approximately one out of ten dogs worldwide. After
allergen exposure, the disease causes symptoms such as pruritus, skin lesions and otitis externa.
The pathogenesis of atopic dermatitis is complex and multifactorial. The aim of this literature
study was to investigate how genetic and immunological factors contribute to the pathogenesis of
the disease. An imbalance in the T-helper (Th) response is generally accepted in atopic dermatitis.
In the acute stages of the disease a Th2 response predominate which then transcend into a Thl
response when the condition becomes chronic. Thymic stromal lymphopoietin, which has been
observed in increased levels in atopic dermatitis, is a cytokine stimulating dendritic cells to induce
a Th2 response. Other parts of the immune system besides the Th cells are important in atopic
dermatitis. For example, dendritic cells with their antigen presentation, B-cells with their IgE
production and innate lymphoid cells with their production of Th2 cytokines. Altered expression
of the epidermal protein filaggrin has been associated with atopic dermatitis in both dogs and
humans. Altered levels or an abnormal structure of this protein affects the skin barrier, making the
affected individuals more susceptible to environmental allergens. In atopic dermatitis
overexpression of many pro-inflammatory genes have been observed. One of these genes, the
Calgranulin A/S100 calcium binding protein A8 (S100A8) gene, is especially investigated in this
literature study. This protein is a damage-associated molecular pattern expressed mainly by
myeloid cells but also by skin cells. SI00A8 acts pro-inflammatory but is also important in
proliferation and differentiation of keratinocytes. Altered levels of antimicrobial peptides have
been observed in several studies, with diverse results. An increased expression of thymus and
activation-regulated chemokine, which may act chemotactic on Th2 cells, has been observed in
skin lesions in atopic individuals. The conclusion of this literature study is that Th2 cytokines are
very important in the immune response of atopic dermatitis in dogs. Many cytokines and proteins
have altered expressions in this condition. Additional gene studies are necessary to find specific
gene defects in dogs. An intact skin barrier is also important to prevent atopic dermatitis and to
constrain secondary skin infections which exacerbate the disease. SI00A8 have an important role
in atopic dermatitis by acting pro-inflammatory and by affecting the skin barrier.
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INLEDNING

Atopisk dermatit (AD) ar en multifaktoriell och komplex hudsjukdom som, férutom att vara
genetisk predisponerad, aven uppkommer till foljd av stord immunfunktion, éverkanslighet mot
allergen, defekt hudbarridr och miljofaktorer. Sjukdomen &r kronisk och orsakar lidande for
hunden i form av bland annat kraftig klada. En raspredisposition som tyder pa en genetisk koppling
hos hund har uppmarksammats. Hur mycket genetik respektive miljo spelar in varierar mellan
raser. Atopisk dermatit hos hund (CAD) uttrycker sig ofta olika hos olika raser (Nutall et al., 2013).
Det ar inte en specifik gendefekt som orsakar CAD. Sjukdomen ar polygen och har en komplex
nedarvning. Likheter mellan felreglerade gener har hittats hos hund och ménniska (Wood et al.,
2009). Genom att hitta gendefekter kan mer forstaelse fas om sjukdomen.

Atopisk dermatit hos ménniska (HAD) och hund liknar varandra, hos bada arterna ar AD en
inflammatorisk dermatos med karaktaristiska symptom. Tillstandet ar vanligt och drabbar upp till
en tredjedel av barnen i vastvarlden och ungefar en tiondel av alla hundar (Nutall, 2013). Atopisk
dermatit hos hund och manniska delar manga egenskaper, till exempel predilektionsplats, genetisk
bakgrund, alder vid forsta symptom, epidermala férandringar och immunopatologiska
mekanismer. Bade HAD och CAD karaktariseras av en obalans i lymfocytpopulationen och deras
cytokiner (Klukowska-Rotzler et al., 2013).

Denna litteraturstudie ger en inblick i bade den genetiska och immunologiska bakgrunden till
atopisk dermatit hos hund. Betoning ligger pa genetiken bakom sjukdomen. Speciellt fokus har
tilldelats den proinflammatoriska molekylen Calgranulin A/S100 calcium binding protein A8
(S100A8) och hur genen med samma namn uttrycks i CAD.

MATERIAL OCH METODER
Litteratursdkning har skett i databaserna Primo, Scopus och PubMed. De sékord som anvénts ar

"atopic dermatitis", canine OR dog OR dogs, genetic OR inher*, SI00AS, “skin barrier”, ”gene
expression”, immun*, treatment och TSLP i olika kombinationer. Manga referenser fran framsokta
artiklar har ocksa anvants som litteratur. For att sakerstalla god relevans lastes abstract” for varje
artikel innan artikeln valdes ut. Fokus i s6kningarna har varit allmant om atopisk dermatit,
immunforsvaret bakom sjukdomen, genetiken bakom sjukdomen samt S100A8. For att fa nyare,
och férmodligen mer relevanta, artiklar begransades artal i sokningen. Artiklar publicerade fore ar

2000 har inte anvants.

LITTERATUROVERSIKT

Atopisk dermatit hos hund

Definition

En definition av atopisk dermatit dr “en genetisk predisponerad inflammatorisk och kliande
allergisk hudsjukdom med karaktaristiska kliniska egenskaper associerade med immunoglobulin
E (IgE), vanligtvis riktad mot allergen i miljén” ("a genetically predisposed inflammatory and

pruritic allergic skin disease with characteristic clinical features associated with IgE, most
commonly directed against environmental allergens”) (Halliwell, 2006).
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Symptom

| en studie av Favrot et al., (2010) visade det sig att symptomen hos hund vanligtvis borjar med
klada, ofta foljt av sekundara infektioner och otitis externa. | studien drabbades tassar, axilla, buk
och ytterora varst. Andra allergiska symptom sasom néasselutslag, rinit, pyotraumatisk dermatit
och interdigitala fistlar var ovanligt. Bland de sjuka hundarna som anvandes i studien sags vissa
raser sasom West Highland white terrier, Labrador retriever, Schéafer och Golden retriever vara
overrepresenterade. Da ingen kontrollpopulation anvandes kunde en raspredisposition dock inte
faststallas.

Diagnos

Diagnos stalls utifran symptom och den karaktaristiska histologiska bild som ar associerad med
sjukdomen. Det finns dock andra kliande dermatoser som ger en liknande klinisk och histologisk
bild och dessa maste uteslutas innan diagnos kan faststéllas. Lesionsfri atopisk hud karaktariseras
histologiskt av milda intracelluldra 6dem i epidermis och perivaskuldra infiltrat av lymfocyter,
monocyter, dendritiska celler (DCs) och mastceller (Nutall et al., 2013). Epidermis i akuta lesioner
har kraftigare intracelluldra 6dem och Langerhans celler har IgE bundet till ytan. | dermis syns ett
tydligt T-cellsinfiltrat samt infiltrat av monocyter/makrofager, eosinofiler och mastceller, dock
inga basofiler eller neutrofiler. Kroniska lesioner karaktariseras av hyperplasi, hyperkeratos och
minimal intracellular 6dembildning i epidermis. Dessa forandringar ger tillsammans en fértjockad
hud. I epidermis ses ocksa dendritiska celler med IgE och mastceller som ofta ar degranulerade.
Att mastcellerna ar degranulerade innebar att cellerna &r aktiverade. Méangden eosinofiler tros 6ka
i dermis da produkter fran cellerna detekterats i lesionerna (Bieber, 2010). Under arens gang har
olika kriterier for sjukdomen arbetats fram, de senaste av Favrot et al., (2010).

Dessa kriterier ar:
e Symptom ses innan hunden fyllt tre ar
e Hunden lever till storsta del inomhus
e Kladan lindras vid behandling med glukokortikoider
e Kladan uppkommer innan hudlesionerna
e Framtassar och insidan av ytterdrat drabbas
e Oronkanterna drabbas ej
e Dorsolumbala regionen drabbas ej

Kriterierna &r inte patognomona och da de anvands for att diagnosticera sjukdomen finns risk for
feldiagnos. Idag finns inga tester for att konfirmera en AD-diagnos hos hund, alla
differentialdiagnoser maste istéllet uteslutas. For att hitta en bra behandling kan serumbaserad
diagnostik och gentester anvandas (Marsella et al., 2012).

Behandling

Behandling av AD bor i forsta hand vara férebyggande genom att identifiera allergen och undvika
dessa. Mot akut inflammation kan glukokortikoider ges oralt eller topikalt. Dessa ger en generell
inflammationshamning vilket mildrar symptom, atminstone pa kort sikt. Effekten minskar med
tiden samtidigt som allvarliga bieffekter kan utvecklas. Da kutan exponering for allergen visats
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sig viktig vid AD kan bad minska mangden allergen som lyckas penetrera huden.
Sekundarinfektioner maste diagnosticeras och behandlas. Pa grund av resistensproblem bor
systemisk antibiotika inte anvéndas som kronisk behandling mot sekundéra bakterieinfektioner.
Topikal administrering av antimikrobiella medel bér anvandas som langsiktig behandling i mildare
fall, mer allvarliga fall kréaver dock en kortvarig systemisk behandling. Allergen-specifik
immunoterapi boér anvandas nar det ar mojligt, speciellt hos unga individer. Hudbarridrens
betydelse i CAD kommer fram allt mer och behandling for att bevara en god barriar ses som allt
viktigare. Behandling med essentiella fettsyror, kolesterol och ceramider har visat positiva resultat
men fler studier kréavs for att bekrafta detta (Marsella, 2012).

Immunologisk bakgrund

Bade det medfédda och det forvarvade immunfoérsvaret medverkar i AD. En intakt barriar i bade
hud och tarm &r det forsta skyddet mot exogena &mnen och kan anses tillhéra det medfodda
immunforsvaret (Wollenberg et al., 2011). Keratinocyter har formagan att producera cytokiner
och antimikrobiella peptider (AMPs) mot exogena mikroorganismer. Hundars keratinocyter har
ocksa visat sig producera proinflammatoriska substanser som svar pa allergen och antigen
(Marsella et al., 2012). | det medfddda immunforsvaret kdnns pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs) igen av pattern recognition receptors (PRRs). Da PAMPs binder PPRs aktiveras
signalkaskader och effektormolekyler sasom cytokiner och AMPs frisatts (Wollenberg et al.,
2011).

Dendritiska celler

Dendritiska celler &r antigenpresenterande celler som initierar det forvarvade immunsvaret.
Hudens DCs delas in i Langerhans celler, inflammatoriska dendritiska epidermala celler (IDECs)
och plasmacytoida dendritiska celler (PDCs). Vid flera olika hudakommor har PDCs observerats
i huden, dock ar antalet mycket lagt i AD-lesioner. Dessa celler producerar stora mangder
interferon (IFN) typ 1 vid virala infektioner och deltar pa detta satt i det medfodda immunforsvaret.
Utan denna IFN-produktion 6kar risken for virala infektioner. Cellerna inducerar ockséa en Th2-
respons och aktiverar regulatoriska T-celler (Treg) i det forvarvade forsvaret (Wollenberg et al.,
2011). Plasmacytoida dendritiska celler uttrycker IgE-receptorer pa ytan och uttrycket av dessa
okar vid AD. Da IgE binder in aktiveras receptorerna vilket andrar uttrycket av major
histocompatibility complex (MHC)-molekyler. Detta medfor apoptos av cellerna vilket forklarar
de laga nivaerna av PDCs i AD-lesioner (Bieber, 2010). Langerhans celler kan binda
allergenspecifika IgE och driva en Th2-cytokinrespons (Marsella et al., 2012) medan stimulans av
IgE-receptor pa IDECs istéllet ger en Thl-respons (Bieber, 2010).

Lymfocyter

Vid AD sker Th-responsen i tva faser. | akuta fasen produceras Th2-cytokiner och i den kroniska
fasen produceras Thil-cytokiner (Marsella et al., 2012). En Th-obalans mot Th2 med IgE och
eosinofili i sjukdomens akuta skede &r generellt accepterad. | det akuta skedet ses Th2-cytokiner i
bade lesioner och 6vrig hud (Bieber, 2010). Th2-cytokinerna interleukin (IL)-4, IL-5, IL-6 och IL-
13 ger en humoral immunitet med IgE-produktion. | kroniska lesioner finns framst Thl-cytokiner
sasom IFN-y, IL-2, IL-12 och Tumor necrosis factor (TNF)-a vilket ger en cellmedierad immunitet



(Nutall et al., 2002). Th17-celler ar en annan typ av Th-cell som ses vid AD. Dessa medverkar
normalt i skyddet mot patogener men kan ocksa framkalla vavnadsinflammation. Th17-ellerna
producerar cytokiner som IL-17, IL-22 och IL-25. | akuta lesioner uttrycks IL-17. | kroniska
lesioner finns istéllet IL-22 som nedreglerar gener involverade i slutgiltig differentiering av huden,
vilket kan leda till epidermal hyperplasi. IL-25 &r viktig for ett Th2-svar och inducerar produktion
av Th2-cytokiner (Marsella et al., 2012).

Regulatoriska T-celler reglerar T-cellsvar och verkar immunosuppressivt. Cellerna har visat sig
motverka bade Th1l- och Th2-respons och finns av olika typer. Typ 1 producerar I1L-10 och
”Transforming growth factor-p”. Typ 1-celler har hittats i huden hos manniskor med AD. En annan
typ av Treg-cell, CD4*CD25*FoxP3*-Treg-celler kunde dock inte hittas vilket tyder pa en obalans
i Treg-populationen (Verthagen et al., 2006).

Ovriga celltyper och IgE

Th2-cytokinerna IL-4 och IL-13 medverkar initialt i vavnadsinflammation och kan mediera 0kat
uttryck av adhesionsmolekyler pa epitel (Bieber, 2010). Overproduktion av IL-4 bidrar till att B-
celler véxlar till en IgE-produktion (Marsella et al., 2012). Mastceller degranulerar till foljd av
exponering for allergen, da IgE binder mastcellerna fas en okad allergenkanslighet. Inbindning av
IgE till Langerhans celler 6kar allergenpresentationen. Detta gor atopiska hundar kansliga for sma
mangder allergen (Nutall et al., 2013). Histamin produceras i htga koncentrationer av mastceller
och basofiler. D& histamin frisatts fas vasodilatation och en inflammatorisk respons. Denna
vasodilatation medfor att det blir lattare for leukocyter och andra proinflammatoriska aktérer att
ta sig ut till vavnad. Histamin-1-receptorer finns pa glatt muskulatur, endotel och vavnad i centrala
nervsystemet (Marsella et al., 2012).

Eosinofilers 6verlevnad Okar av IL-5. Eosinofilerna bidrar till den allergiska inflammationen
genom sekretion av cytokiner och mediatorer som inducerar vavnadsskada da reaktiva
syreradikaler och toxiska proteiner produceras. Systemisk eosinofili ar kopplad till hur svart
sjukdomen uttrycker sig. (Bieber, 2010).

Makrofager ar en viktig celltyp i kroniska lesioner. Dessa celler ar viktiga under hela
inflammationsforloppet och kan producera cytokiner som bade paborjar och avslutar inflammation
(Marsella et al., 2012). Makrofagernas aktivitet beror pa cytokinmiljon runt cellerna (Hsu et al.,
2014).

Natur killer-celler (NK-celler) lyserar celler som saknar MHC klass 1-molekyler pa ytan. NK-
cellerna slapper da ut granula innehallande perforiner och granzymer. Cellerna producerar ocksa
IFN-y, TNF-qa, IL-5 och IL-8. Antalet NK-celler i blodet sjunker vid AD, celltypen har dock
identifierats i lesioner tillsammans med DCs (Wollenberg et al., 2011).

Innate lymphoid cells (ILCs) typ 2 finns i huden och har en lymfoid morfologi men saknar
antigenreceptorer och markorer for DCs. ILCs producerar Th2-cytokiner och har associerats med
AD hos manniska. Cellerna aktiveras av Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) men kan ocksa



aktiveras av 1L-33 och IL-25 (Ong, 2014) som vid skador i hudbarridren produceras av epitelceller
(Roediger et al., 2014).

Thymic stromal lymphopoietin

TSLP &r en IL-7-liknande cytokin som framst uttrycks av epitelceller, inklusive keratinocyter
(Bieber, 2010). I en studie av Klukowska-Rétzler et al. (2013) visades cytokinen stimulera humana
DCs att mogna och effektivt presentera antigen. Da patogener stimulerar DCs produceras 1L-12
som ar viktig for ett Th1l-svar. Om TSLP stimulerar DCs induceras istallet ett Th2-svar. | studien
sags en Okning av TSLP i bade hudlesioner och lesionsfri hud hos atopiska hundar jamfort med
friska kontroller. Skillnad av uttryck mellan lesioner och lesionsfri hud var inte signifikant.
Uttrycket av TSLP okade som svar pa olika stimuli, ett av dessa var allergen fran
Dermatophagoides farinae (dammkvalster). Det blev dock inget 6kat uttryck da detta allergen
varmebehandlades innan exponering.

Genetisk bakgrund

Manga gener som kan kopplas till CAD har hittats genom studier av hundens genom. Forskning
rérande genetisk bakgrund till CAD har gett mycket forstaelse for sjukdomen men det finns
mycket kvar att utforska. De studier som gjorts har inte helt korrelerat (Nutall, 2013). | en
microarray-analys av Merryman-Simpson et al. (2008) visade sig 54 av néra 22 000 gener ha ett
signifikant annorlunda uttryck i huden hos atopiska hundar jamfort med friska kontrollhundar.
Manga av dessa gener var associerade med immunforsvaret, ett exempel &r serum amyloid A som
rekryterar immunceller till inflammationsplatser. De flesta av de immunférsvarsrelaterade generna
uttrycktes i forhojda nivaer i lesioner, med vissa undantag. Ovriga gener med annorlunda uttryck
fanns framst i lesionsfri hud dar de ofta var underuttryckta. Manga av dessa gener ar involverade
I jontransport, andra i exempelvis cellcykel och apoptos. | en tidigare microarray-analys av Sugiura
et al. (2005) hittades tio gener kopplade till HAD. Fyra av dessa lag i locus 1g21. De fyra generna
kodade for S100A7 och S100A8 som var dveruttryckta och loricrin och filaggrin som var
underuttryckta. Loricrin och filaggrin ar tillsammans med ”small proline-rich proteins” och
keratiner viktiga i hudbarriaren. Aven vissa keratiner visade sig vara dveruttryckta i aktiva lesioner
vilket bidrar till den epidermala hyperplasin som ses vid AD.

Defekt hudbarriar

En stord hudbarridr har visats viktig for ADs patogenes. Barridren kan bland annat stéras av
regelbundna bad, men beror ocksa av genuttryck (Nutall et al., 2013). En intakt hudbarriar kravs
for att undvika vatskeforluster genom huden och for att hindra exogena substanser fran att
penetrera huden. Stratum corneum med dess korneocyter (forhornade keratinocyter) har en viktig
roll i detta. Det &r visat att patienter med AD har 6kad transepidermal vatskeforlust, &ven om
forlusten varierar hos atopiska hundar (Olivry, 2011). Ceramider &r viktiga lipider i
cellmembranen och en minskad ceramidférekomst har associerats med ¢kad transepidermal
vatskeforlust (Shimada et al., 2009). | en studie av Reiter et al. (2009) sags en signifikant lagre
méngd Ceramid 1 och Ceramid 9 i lesionsfri hud hos atopiska hundar jamfort med friska
kontroller.



| en studie av Marsella et al. (2010) undersoktes strukturen i 6vre epidermis hos hundar med och
utan AD. Stratum corneum visade sig vara mindre kompakt med storre intercellulara mellanrum
hos atopiska hundar. Efter allergenexponering tkade avstandet mellan cellerna endast minimalt
hos friska hundar, medan det 6kade kraftigt hos hundar med AD. Hos atopiska hundar var
halrummet mellan cellerna fyllda med onormalt strukturerade lipider och lamellkroppar kunde ses
i daligt organiserade korneocyterna. Korneocyterna var hos friska hundar val organiserade, utan
innehall av lamellkroppar. Forfattarna kunde konstatera att det finns stora skillnader i huden
mellan friska och atopiska individer.

Filaggrin

Mutationer i filaggringenen &r starkt kopplat till HAD och har aven associerats med CAD (Nutall
et al., 2013). Filaggrin dr ett protein som produceras av hudcellerna och bryts ner till aminosyror
da cellerna mognar. Proteinet ar viktigt for epidermal differentiering och kréavs for att bibehalla
fukt i de yttersta hudlagren. Om Filaggrin inte uttrycks normalt fas en torr och flagnande hud som
lattare penetreras av allergen och andra exogena dmnen. Okad permeabilitet for frammande
substanser medfor att kroppen léttare reagerar pa antigen (Marsella et al., 2012, Chervet et al.,
2010).

Genom att anvédnda sig av immunofluorescensmarkta filaggrin-antikroppar kunde Chervet et al.
(2010) konstatera ett onormalt uttryck av filaggringenen hos atopiska hundar. Nagra av hundarna
med AD hade ett uttryck som liknade kontrollhundarnas normala ménster men framst sags ett
reducerat uttryck hos de atopiska individerna. Chervet et al. observerade dven ett onormalt protein
hos nagra av de atopiska hundarna. Santoro et al. (2013) undersoktes uttrycket av mRNA for
filaggringenen hos atopiska respektive friska beaglar. Ett 6kat uttryck av mRNA upptécktes hos
atopiska hundar jamfort med friska kontroller. | samma studie underscktes ocksa distributionen av
sjalva proteinet. Mangden protein visade sig inte vara dndrad hos atopiska hundar, dock var
distributionen mycket oregelbunden jamfért med kontrollerna.

Sekundéra hudinfektioner

Sekundara infektioner frammanar inflammation i huden och férsvarar symptomen vid CAD.
Atopisk hud blir latt koloniserad av exempelvis Staphylococcus spp. vilket beror pa flera olika
faktorer sdsom minskad méangd AMPs och ckad méngd adhesionsmolekyler. Koloniseringen kan
medfdra 6kad mangd IL-4 och IL-13 och ge ytterligare skada i huden da bakterierna producerar
proteaser och ceramidaser (Marsella et al., 2012). Specifika IgE-antikroppar mot stafylokock-
superantigen har setts korrelera med hur svar sjukdomen ar (Bieber, 2010). Kolonisering av
exempelvis S. aureus, Malassezia spp. och Candida albicans kan fa varden att producera specifika
IgE-antikroppar som aktiverar basofiler, vilket leder till frisattning av histamin. Antigen fran S.
aureus kan binda toll-like receptors vilket inducerar produktion av TSLP hos keratinocyter (Ong,
2014).

Onormalt immunsvar

Antimikrobiella peptider

Flera studier har visat att uttrycket av AMPs i HAD-lesioner ar lagre an i humana psoriasis-
lesioner. Detta kan bidra till att atopiska individer ar extra kansliga for hudinfektioner (Ong et
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al., 2002, Mallbris et al., 2010). Ballardini et al. (2009) sag dock en 6kning av AMPs i lesioner
vid HAD. Teorin om l&gre uttryck anses generellt ha mest stod (Wollenberg et al., 2011). I en
studie pa hund visade sig uttrycket av vissa AMPs minska och andra ¢ka. Ett reducerat uttryck
ansags vara det framsta fyndet (Van Damme et al., 2009).

Thymus and activation-regulated chemokine

Proteas-activated receptor-2” (PAR-2) aktiveras av proteaser som bland annat kan komma fran
allergen med proteolytisk aktivitet (exempelvis dammkvalster, moégel och pollen). Aktiveringen
av PAR-2 har visat sig inducera uttryck av ”Thymus and activation-regulated chemokine” (TARC)
I hundars keratinocyter. Kemokinen ar en ligand fér ”CC chemokine receptor 4” (CCR4) som
framst uttrycks av Th2-celler. En 6kning av TARC har associerats med AD (Maeda et al., 2013).
Aven uttryck av CCR4-mRNA har visat sig hogre i lesioner jamfort med hud utan lesioner (Maeda
etal., 2002a). | en annan studie av Maeda et al. (2002b) detekterades TARC-mRNA i alla lesioner,
men ingen forekomst hittades i lesionsfri eller frisk hud. IFN-y, IL-1B och TNF-a hade alla ett
signifikant hogre uttryck i lesioner jamfort med lesionsfri och frisk hud. Nivaerna visade sig
korrelera med uttrycket av TARC och den allmédnna uppfattningen ar att dessa cytokiner inducerar
uttryck av TARC.

Thymic stromal lymphopoietin

Periostin, ett extracelluldrt protein som induceras av Th2-cytokiner, har visat sig 6ka uttrycket av
TSLP hos keratinocyter. Proteinet har ocksa visat sig 6ka keratinocyters proliferation vilket
mojliggdr mer produktion av TSLP (Shiraishi et al., 2012). En studie pa moss har visat att
mekanisk skada pa huden stimulerar DCs att producera IL-10, vilket leder till en Th2-respons.
Den mekaniska skadan inducerar cytokiner som uppreglerar uttryck av TSLP. Denna
uppreglering anses viktigt for att inducera IL-10-produktion hos DCs. Modifierade mdss som
inte uttrycker TSLP fick inte ndgon uppreglering av IL-10 fran DCs och inte heller en
uppreglering av Th2-cytokinerna IL-4 och IL-13 (Oyoshi et al., 2010). I en studie hos manniska
har ett minskat uttryck i genen for en transkriptionsfaktor, ”Specificity protein 1” (Spl),
associerats med AD. Da uttrycket minskar 6kar uttrycket av flera andra gener, bland andra
TSLP-genen (Bin et al., 2011). I en studie fran 2010 hittades en ’single nucleotide
polymorphism” (SNP) i genen for TSLP-receptorn hos alla atta hundraser som deltog i studien.
Ovriga SNPs som hittades visade sig bara vara signifikanta hos enstaka raser. D& TSLP-genen
inte hade karaktariserats hos hund da studien utfordes ingick denna gen inte i studien (Wood et
al., 2010). Idag &r TSLP-genen karaktariserad hos hund. Detta gjordes av Klukowska-Rotzler et
al. (2013) genom att isolera RNA fran keratinocyter for att sedan anvanda sig av omvand
transkription och darmed fa cDNA som kunde sekvenseras. Nukleotidsekvensen visade 70
procent likhet med den humana TSLP-genen.

S100A8

I den tidigare ndmnda microarray-analysen utford av Merryman-Simpson et al. (2008) visade sig
endast uttrycket av en gen, genen for S100A8, skilja sig signifikant mellan hudlesioner och
lesionfri hud. Skillnaden mellan lesioner och frisk hud var mycket stor men skillnaden mellan
lesionsfrihud och frisk hud var inte signifikant. I en studie hos hund jamfordes frisk hud, hud fran
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lesioner och lesionsfri hud. Uttrycket av genfamiljen S100 visade signifikant skillnad i alla olika
jamforelser (Wood et al., 2009).

S100A8 uttrycks av myeloida celler som neutrofiler och makrofager. Proteinet uttrycks dven av
hudceller men inte av till exempel lymfocyter eller eosinofiler (Kerkhoff et al., 2012). | en studie
av Hsu et al. (2014) kunde ett 6kat uttryck av S100A8 fran makrofager ses vid aktivering av toll-
like receptor-9. | forsoket anvandes syntetiska CpG-motiv for att efterlikna CpG-motiv i mikrobers
DNA. Makrofager producerar aven IL-10 och prostaglandin E2 som svar pa CpG-motiv. Dessa
inhiberar IL-12 respektive IFN-y vilket hammar en Th1-respons. IL-10 och prostaglandin E> bidrar
aven till uttrycket av S100A8 och gor att induceringen av uttrycket gar fortare. De kan dock inte
sjélva inducera ett uttryck av S100A8.

Intracellulart éveruttryck av S100A8 och bindningspartnern S100A9 aktiverar ”Nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells” (NF-xB) som é&r viktig for keratinocyters
reglering. Cellerna blir mer valdifferentierade samtidigt som tillvaxten minskar. Det finns flera
fynd, bland annat att de uttrycks av keratinocyter i sar, som indikerar att ST00A8 och S100A9 har
en stimulerande roll i epitelmigrationen. Extracellulart har SI00A8/A9 istéllet en mitogen aktivitet
pa keratinocyter, i motsats till den tillvaxthammande intracellulara effekten. Méangden som frisétts
fran icke-myeloida celler ar betydligt lagre an den som frisétts fran myeloida celler (Kerkhoff et
al., 2012).

S100A8 ar en damage-associated molecular pattern (DAMP) som normalt finns intracellulért men
som vid skada pa cellen kan sekreteras och forekomma extracellulart. Genom att aktivera toll-like
receptor-4 eller Receptor of advanced glycation endproduct (RAGE), som bland annat finns pa
keratinocyter, & S100A8 med och frammanar en inflammatorisk respons. | en studie dar uttrycket
av S100A8 undersoktes i en Th2- och Th17-cytokinrik miljo sdg man att Th17-cytokinerna IL-
17A, IL-17F och IL-22 inducerade uttryck av S100A8. Th2-cytokinerna IL-4 och IL-13 visade
ingen koppling till mangden S100A8. Keratinocyter stimulerades ocksa med Dermatophagoides
farinae vilket visade pd en okad sekretion av S100A8 tolv timmar efter exponeringen. Om
exponering for bade Th17-cytokiner och Dermatophagoides farinae anvandes okade bade
intracellulara och extracelluldra nivaer av S100A8 (Shan et al., 2014). Frisattning av S100A8
stimuleras av TNF-a och en positiv feedback mellan RAGE och NF-«B tros bibehalla frisattning
av TNF-a och ddrmed S100A8 (Merryman-Simpson et al., 2008).

Chung et al. (2010) utférde en studie hos hund dar monoklonala antikroppar anvéndes for att
detektera S100A8 hos atopiska hundar. Resultatet visade pa signifikant forhdjda serumnivaer hos
atopiska individer. In vitro kunde Chung et al. se att SI00A8 verkade ha kemotaktisk verkan pa
neutrofiler. En regressionsanalys visade pa stark korrelation mellan mangden S100A8 i serum och
hur svart sjuk hunden var. Aven Wood et al. (2009) sdg ett samband mellan uttryck av S100A8
och klinisk allvarlighetsgrad. Uttrycket av S100A8 i denna studie korrelerade speciellt starkt med
positiva reaktioner vid intradermalt allergitest.
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DISKUSSION

Denna litteraturstudie har bekraftat komplexiteten for uppkomsten av atopisk dermatit. Det &r
uppenbart att det &r manga faktorer som spelar in. Allt borjar med en defekt hud- eller tarmbarriar
som tillater allergen att ta sig in i kroppen och darmed inducera en immunrespons. Det dndrade
uttrycket av filaggrin som observerats bidrar formodligen stort till den defekta barridren. Att det
rér sig om ett andrat protein och inte bara en andrad mangd tyder pa en gendefekt. Enligt Chervet
et al. (2010) kan det rora sig om en “loss-of-function”-mutation vilket ger ett icke funktionellt
protein. Att Santoro et al. (2013) sag ett 6kat uttryck av mRNA men en normal méangd protein med
icke normal distribution tyder enligt forfattarna pa en okad nedbrytning eller post-transkriptionell
andring snarare an minskat uttryck av filaggringenen. En paverkan pa hudbarridaren kan medféra
att keratinocyters formaga att producera AMPs och proinflammatoriska substanser inte regleras
normalt vilket kan bidra till AD. Genom att uppratthalla en god barriar kan en immunrespons, och
darmed Kliniska symptom, motverkas.

Det ar manga faktorer som paverkar hur den forvarvade immunresponsen ska se ut. | Atopisk
dermatit verkar Th2-cytokiner vara avgorande och flera olika cykler, eller positiva ’feed-back”
kan skadas. En av dessa cykler inkluderar Periostin vars uttryck induceras av Th2-cytokiner. Da
Periostin Okar uttrycket av TSLP fas ett 6kat Th2-svar och darmed &nnu mer Th2-cytokiner. En
annan cykel ar den da Th2-cytokiner bidrar till IgE-produktion. IgE ger 6kad antigenpresentation
och darmed ett 6kat Th2-svar. Med detta som bakgrund kan produktionen av Th2-cytokiner anses
mycket viktig for den inflammatoriska process som ses vid atopisk dermatit och ddrmed vara
avgorande for hela sjukdomsforloppet.

Dermatophagoides farinae ar ett vanligt allergen vid CAD och fyndet att allergen fran kvalstret
ger Okat uttryck av TSLP talar for att TSLP har en betydande roll i CAD. Att uttryck av TSLP inte
induceras vid varmebehandlat allergen fran dammkvalster beror enligt Klukowska-Rotzler et al.
(2013) pa att det formodligen ar proteaser eller andra varmelabila komponenter i allergenet som
inducerar uttryck av TSLP. Att TSLP stimulerar DCs att inducera ett Th2-svar tyder pa att TSLP
har en viktig roll i Th-obalansen. Det 6kade uttrycket kan induceras av cytokiner men férmodligen
finns dven en genetisk bakgrund. Hos méanniska har det visats att uttrycket av Spl paverkar
uttrycket av TSLP men Bin et al. (2013) diskuterade inte vad som ger det minskade uttrycket av
Spl. Det kan mycket vél vara en gendefekt som ligger bakom detta. Att Wood et al., 2010 hittade
en SNP i genen for TSLP-receptorn tyder pa att det mycket vél kan finnas en defekt dven i genen
for TSLP. Da genen for TSLP idag ar karaktariserad skulle en liknande studie dér denna gen ingick
vara mycket intressant.

Att S100A8 uttrycks signifikant hogre i lesioner jamfort med lesionsfri hud tyder pa att S100A8
framst har en viktig roll i lesionerna. Att Wood et al sag signifikanta skillnader i alla jamfcrelser
av S100AS8 talar dock for att S100A8 kan vara involverad i utvecklingen av bade den Th2-
dominerade akuta fasen och den Thl-dominerade kroniska fasen av CAD. Oavsett vilket ar det
tydligt att SIO0OA8 medverkar i AD. S100A8’s paverkan pa hudbarridren i AD sker féormodligen
genom den extracellulara, mitogena effekten da sjukdomen karaktariseras av epidermal hyperplasi.
Detta pastaende styrks av att en Okad sekretion av proteinet setts i samband med
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allergenexponering. Den kemotaktiska verkan pa neutrofiler ar den enda proinflammatoriska
egenskap hos S100A8 som namns i denna studie. Detta ar intressant da neutrofiler inte associerats
med atopisk dermatit och inte heller ses histologiskt. S100A8 uttrycks ocksa av neutrofiler.
Kopplingen mellan neutrofiler och SI00A8 tyder pa att neutrofiler kan ha en mer betydande roll i
sjukdomsforloppet dn vad som anses idag.

Det har varit svart att hitta relevant litteratur om S100A8 da proteinet tycks medverka i en mangd
olika processer i kroppen. Forutom kemotaktisk verkan pa neutrofiler har mekanismen for hur
S100A8 verkar proinflammatorisk inte kunnat faststallas med den litteratur som anvénts.
Detsamma géller for den genetiska bakgrunden till proteinets andrade uttryck. Att Hsu et al. (2014)
sag ett okat uttryck av S100A8 som svar pa PAMPs tyder pa att sekundarinfektioner paverkar
uttrycket. Da Th2-cytokiner inte tycks paverka uttrycket verkar proteinet dock inte inga i de Th2-
cykler som tidigare ndmnts.

Hundar lever i samma miljé som manniskor och utsatts fér samma allergen och irritanter. Hundar
och manniskor har &ven ett liknande immunforsvar. Detta innebér att studier hos hund kan
anvandas som modell for manniska och vice versa. Viktigt att tanka pa &r att hundar och méanniskor
inte har exakt samma gener och sadana faktorer som paverkas genetiskt kan inte alltid extrapoleras
till den andra arten.

Denna litteraturstudie ar relativt bred och har bara skrapat pa ytan av faktorer som paverkar CAD.
Det hade kanske varit mer givande om studien specificerats noggrannare och gatt in djupare pa
nagon eller nagra fa faktorer. Aven om ménga olika faktorer uppméarksammats i denna studie finns
formodligen en méangd andra som inte tagits upp. Det finns valdigt mycket litteratur inom omradet
och endast en brakdel har presenterats har. Forskningen om atopisk dermatit har kommit langt men
det finns fortfarande omraden som inte utforskats, speciellt vad géller genetiken. Olika resultat har
observerats i olika studier, exempelvis uttrycket av AMPs, nagot som delvis kan bero pa miljons
paverkan och urvalet av studiepopulationen. Da den genetiska bakgrunden varierar mellan raser,
nagot som forklarar varfor sjukdomen uttrycker sig olika hos olika raser, paverkar &ven
rassammansattningarna i studiepopulationerna resultatet. Det skulle vara intressant med storre
studier dar delpopulationer av olika raser anvandes. Jamforelser skulle da kunna géras bade inom
och mellan raser. Studierna bor utféras med hundar som lever i liknande eller standardiserad miljo.
Studien av Wood et al. (2010) anvande sig av atta olika raser och kunde da dra betydligt fler,
formodligen mer korrekta, slutsatser jamfort med andra studier som anvént sig av olika raser. Att
slumpmassigt vélja ut hundar av olika raser har fordelen att resultatet géller en stGrre population
av hundar medan fordelen av att anvanda en enstaka ras &r att resultatet blir mer korrekt och
relevant for just den rasen. Ett exempel pa en studie som bara anvande sig av en ras ar den av
Santoro et al. (2013) da endast beaglar anvandes. Eftersom endast en ras anvéandes paverkar farre
faktorer resultatet och det kan ddrmed vara lattare att hitta signifikans.

Ett av syftena med denna litteraturstudie var att hitta en genetisk bakgrund till atopisk dermatit.
Den litteratur som anvants har visserligen beskrivit andrade genuttryck men inte utforskat speciellt
mycket om rent genetiska defekter. Det & mgjligt att studier som behandlar detta fallit bort i
urvalet av artiklar eller sa saknas denna typ av studie hos hund. Det sistnamnda kan mycket vél
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vara fallet da hunden anvants mycket som modell till manniska och studier om specifika
gendefekter kan vara svara att anvanda pa detta satt. Hos hund ar aveln mycket kontrollerad och
genom att identifiera gendefekter kan atopisk dermatit formodligen till viss del avlas bort. Genom
att minska antalet hundar med atopisk dermatit kan livskvalitén 6ka for de hundar som slipper
drabbas och &garna slipper kliande hundar och dyra veterindrbesok. Metoder for att lattare
diagnosticera CAD skulle ocksa vara en fordel da fler hundar skulle kunna fa behandling som
lindrar sjukdomens obehag. Enligt Maeda et al. (2002b) skulle CCR4 kunna vara en bra markor
for diagnos da ett dveruttryck associerats med AD. Det galler att hitta en markor som &r latt att
detektera, utan for hoga kostnader eller onddigt lidande for djuren. Svarigheten att hitta en sadan
markér grundar sig i den multifaktoriella bakgrunden. Det &r inte sakert att det gar att hitta en
specifik markor som finns hos merparten, helst alla, atopiska individer.

Sammanfattningsvis ar hudbarriaren viktig for att férebygga atopisk dermatit da farre allergen kan
penetrera huden vid en god barridr. Sekundarinfektioner verkar ha en viktig roll for hur kraftiga
hundens symptom ar och kan motverkas genom en battre hudbarriar. Fler studier pa gener kravs
sa att specifika gendefekter kan identifieras och avlas bort. Det behovs aven fler studier for att reda
ut alla motstridande resultat som finns idag.
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