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Sammanfattning

Atopisk dermatit hos hund (CAD) ar en av de vanligaste hudsjukdomarna hos hun-
dar och karakteriseras av en typ 1-hypersensitivitetsreaktion. Symtomen kan vara
av varierande svarighetsgrad, allt ifran diffus klada till inflammerad hud och hud-
lesioner. Inget av symtomen &r dock patognomont. CAD ar en multifaktoriell sjuk-
dom som har en stark genetisk koppling och som oftare drabbar vissa raser &n
andra. Sjukdomen associeras framfor allt med brister i immunsystemet och en de-
fekt hudbarriar, men aven miljofaktorer paverkar prevalensen. CAD visar stora
likheter med atopisk dermatit hos ménniska och hunden anvénds i forskningen som
modell for att identifiera genetiska riskfaktorer.

CAD ér en multigenetisk sjukdom och en mangd genvarianter har identifierats
som &r associerade med Okad risk for att utveckla sjukdomen. Huvudsyftet med
denna uppsats ar att ta reda pa vilka genvarianter kopplade till hudbarridren som
hittills har patraffats och som &r associerade med okad risk for att utveckla CAD.
Hudens yttersta skikt, epidermis, fungerar som ett férsvar mot yttre paverkan. | det
Oversta lagret, stratum corneum, bildar korneocyterna tillsammans med olika slags
lipider ett skyddande lager och forsvarar for allergener att penetrera huden. Stratum
corneum fungerar at motsatt hall ocksa som en fuktbarriar. Andra viktiga kompo-
nenter i cellagren ar olika slags adhesionsmolekyler, bl.a. desmosomer.

De vanligaste metoderna for att hitta gener har hittills utférts med microarray-
teknik och PCR. Mangden mRNA i hudbiopsier fran friska respektive sjuka indivi-
der jamfors. En nackdel med dessa metoder ar att falskt positiva samband kan upp-
trdda och att den fordndrade gentranskriptionen i vavnaden bara &r en sekundér
effekt av sjalva sjukdomsprocessen. Exempel pa genvarianter som forskarna har
hittat med dessa metoder och som &r associerade med Okad risk for att utveckla
CAD é&r S100A8/A9, SPINK5, SGPL1, PPARy och FLG. En annan metod &r Ge-
nome-wide associations studies, GWAS. Den kanner igen omraden av SNPar pa en
region (haplotyp) i genomet som oftare férekommer hos sjuka individer i jamfo-
relse med en frisk kontrollgrupp. Ingen tidigare identifierad genvariant behdver vara
kand och risken for att ndgon genvariant skall forbises ar darfor mycket liten. Ett
exempel pa en genvariant som upptickts med GWAS ar PKP2, som kodar for protei-
net plakophillin 2, ett protein som ingar i desmosomernas struktur. PKP2 ar en stark
kandidatgen for CAD och intressant dven for forskningen pa AD pa manniska.

De genvarianter som &r associerade till hudbarridren och 6kad risk for att ut-
veckla CAD innebdr sannolikt att upptaget av allergen via huden ¢kar. Huruvida
hudférandringarna ar en primér orsak till CAD eller en konsekvens av den immuno-
logiska reaktionen &r fortfarande okant.

Nyckelord: atopisk dermatit hos hund, defekt hudbarriér, genetik



Abstract

Canine atopic dermatitis (CAD) is one of the most common skin diseases in dogs
and is characterized by a type 1 hypersensitivity reaction. The symptoms can be of
varying difficulty, ranging from diffuse itching to inflamed skin and skin lesions.
None of the symptoms, however, is pathognomonic. CAD is a multifactorial disease
with a strong genetic link, which often affects some breeds more often than others.
The disease is primarily associated with immune system deficiencies and a defect
skin barrier, but also environmental factors influence the prevalence. CAD shows
great similarities with human atopic dermatitis, and the dog is used as a research
model to identify genetic risk factors.

CAD is a multi-genetic disease and many gene variants have been identified that
are associated with increased risk of developing the disease. The main purpose of
this paper is to identify gene variants linked to skin barrier and their association
with increased risk of developing CAD. The outermost layer of the skin, the epi-
dermis, acts as a defence against external influences. In the top layer, the stratum
corneum, the corneocytes form, together with different kinds of lipids, a protective
layer and makes it difficult for allergens to penetrate the skin. The stratum corneum
works in the opposite direction also as a moisture barrier. Other important compo-
nents of the cell layers are different kinds of adhesion molecules, including desmo-
somes.

The most common methods for finding genes have so far been carried out with mi-
croarray technology and PCR. The amount of mMRNA in skin biopsies from healthy and
diseased individuals is generated and compared. A disadvantage of these methods is
that false positive connection may occur and that the altered gene transcription in tissue
is only a secondary effect of the disease process. Examples of gene variants that scien-
tists have found using these methods with association to increased risk of developing
CAD are S100A8 / A9, SPINK5, SGPL1, PPARy and FLG. Another method is the
Genome-Wide Association Studies, GWAS. It recognizes areas of SNPs in a region
(haplotype) in the genome that often occurs in diseased individuals in comparison with
a healthy control group. No previously identified gene variant needs to be known and
the risk that one gene variant to be overlooked is therefore very small. An example of a
gene variant detected with GWAS is PKP2, encoding the protein plakophillin 2,
a protein contained in the structure of the desmosomes. PKP2 is a strong candidate
gene for CAD and of interest for research on the AD in humans.

The gene variants associated with CAD and leading to a defective skin barrier is
likely to increase the absorption of allergens through the skin. Whether the lesion is
a primary cause of CAD or a consequence of the immunological reaction is still
unknown.

Keywords: canine atopic dermatitis, skin barrier defects, genetics
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CAD
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I
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PPARy
gRT-PCR
SGPL1
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canine atopic dermatitis
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1 Inledning

Atopisk dermatit (AD) drabbar omkring 10 % av hundpopulationen och &r en av
de vanligaste hudsjukdomarna hos hundar (Hillier & Griffin, 2001). Kliande, torr
och inflammerad hud &r typiska symtom. Forskarna ar dverens om att hundens
atopiska dermatit (eng. canine atopic dermatitis, CAD) &r en komplex och multi-
faktoriell sjukdom med stark genetisk koppling, eftersom den &r 6verrepresenterad
inom vissa hundraser. Den visar ocksa stora likheter med den humana formen av
atopisk dermatit, kliniskt, histologiskt och immunologiskt m.m., och férhoppning-
en star till att framsteg inom framfor allt genetikforskningen pd CAD skall 16sa
gatan med atopisk dermatit d&ven hos manniska (Tengvall, 2015).

Sjukdomens (CADs) arvbarhet ar hog: en studie har visat att arvbarheten ligger
mellan 0,13-0,81, med ett medeltal pa 0,47 (Shaw et al., 2004). Arvbarhet Gver
0,4 réknas som hog (Bjornhag, 1989). Faktorer som anses vara forknippade med
sjukdomen utbver det genetiska sambandet ar obalans i immunsystemet, allergisk
Overkanslighet, miljofaktorer, sekundéra inflammationer orsakade av mikroorgan-
ismer samt defekter i hudbarridren (Nuttall et al., 2013).

Hudens yttersta lager, epidermis, ar uppbyggt for att vara motstandskraftigt mot
yttre faktorer och for att bevara fukt. Hudlesioner — vare sig de &r orsakade av
mekanisk paverkan eller defekter i hudens struktur — utgor en inkdrsport for bl.a.
bakterier och miljoallergener av olika slag (Cork et al., 2009).

Huvudsyftet med denna litteraturstudie dr att redogora for forskningslaget gél-
lande genetiken bakom CAD. Med hansyn till amnets bredd och till uppsatsens
begransade omfang laggs tonvikten pa de genvarianter som ar kopplade till hud-
barridren och som &r associerade med 6kad risk for att utveckla CAD. Vilka gen-
varianter som forskningen har identifierat och vilka skador i hudbarridren som de
ar forknippade med ar nagra fragestallningar som uppsatsen vill forsoka besvara.

Hundens genom kartlades 2005 (Lindblad-Toh et al., 2005) och sedan dess an-
vands ofta hunden som modell fér olika sjukdomar hos manniskan. Varfor ar hun-
dens genom sa lampligt att anvanda? En ytterligare fraga som uppsatsen vill for-
soka ge svar pa ar vilka gentekniker som anvands och deras for- och nackdelar.



Uppsatsen kommer inte att redogora for diagnostik eller behandling av CAD,
daremot ges en kort bakgrund till sjukdomens etiologi och symtom. En beskriv-
ning av hudbarridren och en introduktion till genetikdelen av uppsatsen ingar
ocksa.

1.1 Material och metoder

Vid litteratursokningen har databaserna Web of Science, PubMed och Google
Scholar utnyttjats. Soktermerna har varit “atopic dermatitis” AND genome OR
genetic AND canine OR dog. Resterande artiklar har hittats via referenslistorna i
de framsokta artiklarna.

De senaste fem arens uppsatser (fran 2010 och framat) som skrivits vid SLU
och som publicerats i Epsilon har studerats, for att undvika allt for stora &mneslik-
heter. De flesta uppsatser om CAD har fokus pa de immunologiska verknings-
mekanismerna.



2 Litteraturdversikt

2.1 Atopisk dermatit hos hund — en bakgrund

2.1.1 Definition

Atopisk dermatit hos hund (CAD) beskrevs Kliniskt forst pa 1970-talet. Definit-
ionen har tagit langre tid an sa, beroende pa sjukdomens komplexitet med ett
spektrum av olika symtom samt otillrackliga vetenskapliga studier pa omradet
(Olivry et al., 2001). Den moderna och nu géllande definitionen av CAD 4dr inte
aldre an tio &r och lyder: ”A genetically predisposed inflammatory and pruritic
allergic skin disease with characteristic clinical features associated with IgE anti-
bodies most commonly directed against environmental allergens” (Halliwell,
2006) (’En genetiskt predisponerad inflammatorisk och kliande allergisk hudsjuk-
dom med karakteristiska Kkliniska kannetecken associerad med IgE-antikroppar,
oftast riktade mot miljoallergener’).

2.1.2 Allergen

De vanligast forekommande allergenen som &r kopplade till CAD ér olika arter av
Dermatophagoides, d.v.s. husdammskvalster, framfor allt D. farinae (Nuttall et
al., 2013). Flera olika kvalsterproteiner (t.ex. Der pl) som framkallar en allergisk
reaktion har identifierats (Cork et al., 2009). Kvalsterallergener &r potenta protea-
ser som Okar permeabiliteten i epitelet vilket kan 6ka upptaget av allergener ge-
nom huden. Andra allergen ar forradskvalster (t.ex. Acarus siro), pollen och aller-
gen fran andra hundar, hastar, katter och manniskan (Bizikova et al., 2015). Stu-
dier har ocksa visat att hundar kan reagera pa grupper av allergener som liknar
varandra, vilket tyder pa att det forekommer korsreaktioner eller ko-sensitisering
(Nuttall et al., 2013).



2.1.3 Immunfdrsvaret

Atopisk dermatit (AD) karakteriseras av en typ I-hypersensitivitetsreaktion, vilken
utmarks av ett omotiverat T-hjalparcell typ 2-svar (Th2-svar) och en dverprodukt-
ion av IgE-antikroppar. AD genererar i det akuta skedet framfor allt ett Th2-svar,
men overgar i en kronisk fas fran ett Th2-svar till ett Thl-svar (Tizard, 2013).
Hoga IgE-nivaer har emellertid inte rutinméssigt kunnat kopplas samman med
CAD, snarare ar hoga IgE-nivaer betingade av ett hogt tryck av endoparasiter
(Roque et al., 2011; Owczarek-Lipska et al., 2012). En studie har visat att schafrar
med CAD har lagre halter av IgA-antikroppar (Tengvall et al., 2013). IgA-brist har
aven pavisats i flera andra hundraser, men en generell koppling till CAD ar fortfa-
rande oklar (Olsson et al., 2014).

Antigenpresentation och MHC2

Forsta gangen ett allergen passerar individens epitelbarriar (i huden, bronkerna
eller tarmslemhinnan; har i huden) orsakar det ingen allergisk reaktion. Vad som
sker &r att allergenet tas om hand av dendritiska celler — i huden kallas de Langer-
hanska celler — som sonderdelar det i sma peptider intracellulart. Peptiderna binder
pa major histocompatibility complex 1, MHC2-molekyler, och komplexet trans-
porteras sedan till ytan av den Langerhanska cellen. I en regional lymfknuta pre-
senterar den Langerhanska cellen antigenet for naiva T-lymfocyter som utvecklas
vidare till Thl- eller Th2-celler. Vilken T-hjélparcell som utvecklas beror bl.a. pa
vilka cytokiner som frisétts av den Langerhanska cellen, men i den akuta fasen av
AD &r det Th2-celler som aktiveras. Th2-cellerna stimulerar B-celler som bundit
antigenet via sin B-cellsreceptor att differentiera till plasmaceller och att borja
producera allergenspecifika IgE for vidare transport ut i kroppen (Tizard, 2013;
Day, 2014).

Inflammation

Mastceller finns framfor allt i kroppens bindvévslager, i ytan pa slemhinnorna,
huden och kring nerver. Nar de allergenspecifika IgE-antikropparna bildas i lymf-
knutorna transporteras de vidare i kroppen och faster till IgE-specifika receptorer
som &r uttryckta framfor allt pd mastceller. De &r nu redo att reagera pa allergenet
som de blivit sensitiserade for. Nar allergenet tar sig in i kroppen nésta gang kors-
binder det med tva IgE-molekyler pa mastcellens yta vilket utléser en degranule-
ring med frisattning av inflammatoriska enzymer och cytokiner. Friséttning av
bl.a. histamin och serotonin sker inom nagra sekunder. Efter ett par minuter frisatts
bl.a. leukotriener och prostaglandiner och efter nagra timmar cytokiner, bl.a. inter-
leukin 4 (I1L4), IL6 och tumor necrosis factor alpha (TNF-a). Aven basofiler och
eosinofiler ar involverade i typ I-hypersensitivitetsreaktionen. Basofiler kan likt
mastceller binda IgE vid sin yta och frisétta bl.a. IL3 och histamin. Antagligen &r



basofilerna framst aktiva i den kroniska fasen av atopisk dermatit. Eosinofiler
forekommer i stora mangder i vavnad dar det finns mastceller och dar det pagar en
typ I-hypersensitivitets-reaktion. Eosinofiler frisatter bl.a. IL8 (Tizard, 2013).

Aven Th2-cellerna producerar interleukiner av olika slag, bl.a. IL-4, IL-5, IL-6
och IL-13. Th2-cellens produktion av IL-4 stimulerar ytterligare IgE-produktion.
IL-31 produceras ocksa av Th2-celler och IL-31-receptorer finns uttryckta pa ke-
ratinocyterna i huden (Tizard, 2013). IL-31 har visat samband med klada och in-
flammation som orsakats av CAD (Marsella, 2014).

2.1.4 Typiska symtom vid atopisk dermatit

Diagnostiseringen av CAD ar komplicerad eftersom inget av de symtom som kén-
netecknar sjukdomen &r patognomont, samtidigt som symtomen kan variera mel-
lan individer. Allman klada, torr hud eller 6roninflammation, otitis externa, &r
normalt de forsta symtomen. Torra, rdda utslag (seborré) ar utméarkande och huden
blir ofta inflammerad. P& grund av den intensiva klddan uppstar ofta lesioner i
huden. Haravfall och hyperpigmentering forekommer ocksa. De vanligaste predi-
lektionsstallena &r tassarna, armhalorna, buken och ytterérat (Favot et al., 2010;
Tizard, 2013), men vilka omraden som drabbas skiljer sig ofta mellan olika hund-
raser (Wilhem et al., 2011).

2.2 Hudbarriaren

En defekt hudbarriar utgdr en 6kad risk att utveckla atopisk dermatit. En férandrad
och 6mtalig hud okar vattenforlusten genom huden samt blir en inkorsport for
allergener som aktiverar immunforsvaret. Under senare ar har det som kallas out-
side-inside-outside-hypotesen uppmérksammats inom forskningen rérande AD hos
manniska. Tidigare har forskarna framfor allt fokuserat pa de immunologiska or-
sakerna till sjukdomen och hudbarriérens nedsatta funktion har betraktats som en
sekundar effekt. Outside-inside-outside-hypotesens standpunkt ar att sjukdomen
inleds med en fordndrad hudbarridr och foljs av ett immunsvar, som i nésta steg
ytterligare forsamrar hudstrukturen (Elias & Steinhoff, 2008). Hypoteserna har i
viss man aven anvants inom forskningen pa CAD (Marsella et al., 2010; Olivry,
2011), men vad som anses vara orsak och verkan &r dock fortfarande inte utrett
(Wolf & Wolf, 2012; Schamber et al., 2014). | en nyligen utford studie utsattes 12
beaglar (sex stycken tidigare sensitiserade och sex stycken kontroller) fér Derma-
tophagoides farinae. Hudbiopsier visade att det fanns 587 stycken annorlunda
uttryckta gener (MRNA) hos de tidigare sensitiserade hundarna; 361 gener var
uppreglerade och associerade med immunfdrsvaret och inflammation, 226 var
nedreglerade och associerade med hudbarridren (bl.a. differentiering av korneocy-
ter och tight junctions). Resultatet av studien visade att hudbarridren hos de sensi-



tiserade hundarna férsamrades som en konsekvens av den allergiska reaktionen
och inflammationen och inte tvartom (Schamber et al., 2014).

2.2.1 Den intakta hudens uppbyggnad

Subcutis och dermis

Hudens uppgift ar att skydda kroppen bl.a. fran mekanisk paverkan, uttorkning,
ultraviolett stralning, smuts och bakterier. Huden ger dven information till andra
celler (effektorceller) om den allergenbearbetning som sker i de yttre hudlagren
(Ross & Pawlina, 2011) (se ovan, "Immunfoérsvaret™).

Hudens lager bestar av epidermis (6verhuden), dermis (laderhuden) och subcu-
tis (underhuden; grek. hypodermis). Subcutis bestar framst av fett och bindvav och
beroende pa mangden underhudsfett varierar tjockleken. Det ovan liggande lagret
— dermis — bestar av bindvav (framfor allt av kollagen I och 111 samt elastin), blod-
karl, nerver, svettkortlar och harfolliklar (Ross & Pawlina, 2011).

Epidermis — stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum och
stratum lucidum

Epidermis bestar av fem skikt: stratum corneum (hornlagret), stratum lucidum,
stratum granulosum, stratum spinosum och stratum basale. Hundens epidermis &r
nagot tunnare (3-5 cell-lager) i jamforelse med manniskans (10-15 cell-lager)
(Tengvall, 2015).

Stratum basale (basallagret), det djupast liggande skiktet narmast dermis, bestar
av ett lager av kubiska till cylinderformade stamceller, basalceller, fran vilka ke-
rationocyter bildas genom mitos. Basalcellerna faster i basalmembranet via hemi-
desmosomer och till varandra via desmosomer och tight junctions. N&r keratinocy-
terna prolifererar och mognar migrerar de uppat till nasta lager, stratum spinosum,
dar de plattas ut. Ju hogre upp cellerna kommer i epitelet desto mer tillplattade blir
de. Forutom keratinocyter innehaller stratum basale dven melanocyter, som till-
verkar fargdmnet melanin, och Merkelceller, som formedlar trycksignaler ftill
nervutskott (Ross & Pawlina, 2011). Desmosomerna ar viktiga adhesionsmoleky-
ler som fordelar krafter mellan cellerna och det intercelluldra utrymmet. De ar
uppbyggda av tre olika familjer av proteiner: cadheriner, armadilloproteiner och
plakiner. Cadherinerna binder till varandra transmembrant och armadilloproteiner-
na, bl.a. plakoglobin (PG) och plakophilin (PKP), fungerar som bryggor till bl.a.
desmoplakin (DP) (Figur 1) (Green & Simpson, 2007).

I stratum spinosum (taggcellslagret) har cellerna kontakt med varandra via "tag-
gar”. Cellernas taggar féster till varandra via desmosomer och de kan tillsammans
liknas vid en brygga. I spinosum finns dven de tidigare ndmnda Langerhanska
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cellerna, immunceller med langa utskott som loper mellan keratinocyterna (Ross
& Pawlina, 2011).

| stratum granulosum innehaller cellerna sma korn, granula, av flera typer, bl.a.
keratohyalin, vilka bl.a. innehdller prekursorer till proteinet filaggrin. Granulan
sldpps ut i keratinocyternas cytoplasma och inleder keratiniseringen av det dversta
cellagret, stratum corneum (Ross & Pawlina, 2011). | stratum granulosum finns
aven s.k. lamellara kroppar som bestar av olika slags lipider. De lamelléra krop-
parna utvecklas i det ¢versta hudlagret till extracelluldra lipidlameller, vilka &r
mycket viktiga for hudens motstandskraft mot allergener och for att huden inte
skall forlora fukt (Marsella et al., 2010).

Stratum lucidum bestar av ett tunt lager av tillplattade och doda keratinocyter
och foérekommer bara pa vissa delar av kroppen med tjock hud (Ross & Pawlina,
2011).

OOCO0ESR Dsg CPQ ©=Qo-
COLLOES) Dsc OPKP mIF

Figur 1. Schematisk bild 6ver desmosomens uppbyggnad. Desmosomproteinerna bestar av tre famil-
jer: cadheriner, armadilloproteiner och plakiner. Cadherinerna desmoglein (Dsgs) och desmocollin
(Dscs) finns transmembrant och binder till armadilloproteinerna plakoglobin (PG) och plakophilin
(PKPs) 1-3. Desmoplakin (DP) binder till det intermediéra filamentet (IF). Desmosomernas struktur
skiljer sig nagot at beroende pa celltyp. Modifierad efter Green & Simpson, 2007.

Stratum corneum — skyddet mot omvarlden

Stratum corneum, slutligen, bestar av flera skikt av doda och utplattade kerati-
nocyter, som hdr kallas korneocyter, vilka ar celler som &r helt keratiniserade, utan
cellkarnor eller organeller, och som tillsammans med fria fettsyror, kolesterol och
ceramider (lipider) bildar en skyddande hudbarriar (Marsella et al., 2011). Desmo-
somerna kallas i det har lagret for korneodesmosomer och deras funktion &r att
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binda ihop korneocyterna och ge stratum corneum hallfasthet och styrka. Korneo-
desmosomernas bindningar till varandra regleras bl.a. av proteaser och pro-
teashdmmare (Cork et al., 2009). Korneocyterna kan liknas vid tegelstenar och det
omgivande lipidlagret vid murbruk (Lopez-Pajares et al., 2013). Korneocyterna
innehéller en “naturligt fuktgivande faktor’ (natural moisturizing factor, NMF),
som utgar fran profilaggrin och filaggrin och som bidrar till att binda vatten (figur
2). Aven de lipidlameller som omsluter korneocyterna har denna funktion (Cork et
al., 2009).

2.2.2 Den defekta huden

Flera studier har visat att hudens struktur och sammanséttning ar forandrad hos
atopiska hundar. Fortfarande ar forskarna som tidigare namnts inte pa det klara
med om férandringarna ar primara eller sekundara till CAD. En studie visade att
lipidlamellerna i stratum corneum uppvisade stor heterogenitet, onormal struktur
och minskad tjocklek i huden hos atopiska hundar (Inman et al., 2001). Ett forsok
av Marsella et al. beskrev hur allergener fordndrade det ultrastrukturella utseendet
av epidermis. Ett extrakt av Dermatophagoides farinae applicerades direkt pa
huden pa atopiska hundar och elektronmikroskopbilder kunde askadliggora att det
intracelluldra utrymmet 6kade och att utrymmet fylldes med amorfa lipider. Lipid-
lamellerna visade sig ocksa vara mer oorganiserade an tidigare (Marsella et al.,
2010). En annan studie dar sensitiserade hundar utsattes for D. farinae visade att
ceramidhalten i stratum corneum temporért minskade, enligt forskargruppen som
en sekundar effekt av inflammationen (Stahl et al., 2012).

P& manniskor med AD har den vattenforlust som sker genom huden (transepi-
dermal water loss, TEWL) uppmatts och mangden fukt som avges genom huden
har visat sig hanga samman med sjukdomens svarighetsgrad. Daremot har inga
genvarianter identifierats som &r associerade med 6kad risk for TEWL (Marsella et
al., 2011). Resultat vid TEWL-matning pa hundar har visat att det sker en hégre
vattenforlust via huden pa atopiska hundar, men eftersom méatningarna ar svara att
aterupprepa ar TEWL inte en tillforlitlig metod for att mata och jamfora hudens
barriarfunktion (Olivry, 2011). Ett férandrat Th-2-svar och en bakterieinfektion
kan ocksa resultera i ett minskat ceramidinnehall i huden, vilket i sin tur leder till
en 6kad TEWL (Marsella et al., 2011).

Proteinet filaggrin samt olika proteaser och proteashammare ar ocksa mycket
viktiga komponenter i hudbarriaren. En minskning av profilaggrin eller filaggrin
leder till ett svagare stratum corneum och storre vattenférlust. En defekt hudbarriar
som ett resultat av reducerat filaggrin anses som den kanske viktigaste orsaken till
ett dkat upptag av allergener via huden hos manniskor (Sandilands et al., 2009).
Hudbiopsier fran hundar med CAD som utsatts for allergen visade i en undersok-
ning att filaggrin uttrycktes heterogent i jamforelse med friska individer (Marsella
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et al., 2011). En annan studie visade emellertid att uttrycket av filaggrin inte kunde
relateras till graden av AD pa hundar (Marsella, 2013). Proteasernas funktion &r att
bryta korneodesmosomernas bindningar till varandra och pa sa sétt reglera hudav-
stotningen (fjallningen/mjéllningen) som standigt pagar i den friska huden (fi-
gur 2). En stdrning i balansen mellan proteaserna och proteashdmmarna kan all-
varligt stéra hudbarridrens funktion (Cork et al., 2009).

Intakta lipidlameller Defekta lipidlameller
P " F
o /\ e HO
NMF .  NvF .. »
H,0 ) HO ¥ NMF SN ¥ NMF
‘\ ‘HZO W ¢ HO 1’
héga nivaer av Filaggrin ‘ =
o ] — T—— : s
hammare f proteas. === ==[==f=== . .
hdmmare B
Pro-filaggrin i
Pro-filaggrin
laga nivaer - B
av proteaser hoga nivaer
av proteaser

Figur 2. Schematisk bild 6ver proteaser och proteashammare. Vid hdga nivaer av proteashammare
formar inte proteaserna bryta sonder korneodesmosomernas bindningar. Om sé sker l6ses lipidlamel-
lerna som omger korneocyterna sonder och det sker en vattenforlust genom huden. Bilden ar modifi-
erad efter Cork et al., 2009.

Hudens pH &r &nnu en komponent som &r kopplad till atopisk dermatit.
| stratum granulosum &r pH-vardet neutralt, for att i stratum corneum vanligtvis
halla sig mellan 4,5-6 (Ross & Pawlina, 2011). Hudens normalt nagot sura yta
fungerar antibakteriellt och bevarar hudbarridrens homeostas. En férandring i pH-
vardet kan exempelvis paverka hudavstétningen negativt (Cork et al., 2009).

2.3 Genetiska riskfaktorer for CAD

Sedan hundens genom kartlades (Lindblad-Toh et al., 2005) har ett intensivt so-
kande efter gener som &r kopplade till olika sjukdomar pagatt. Atopisk dermatit &r
en komplex sjukdom dar flera genetiska riskfaktorer samverkar med miljofaktorer
vid utvecklandet av sjukdomen. Hundens genom har genomgatt tva s.k. bottle-
necks (flaskhalsar): den forsta nar urhunden skiljdes fran vargen och den andra
under de senaste arhundradena nar de moderna hundraserna avlades fram utifran
fenotyper.

Single nucleotide polymorphisms (SNP) som finns pa samma haplotyp — en
samling alleler som nedarvs tillsammans — sdgs vara i kopplingsojamvikt (linkage
disequilibrium, LD) med varandra (Tengvall, 2015). Hundar har en stark LD och
manniskan en svag LD (Wood et al., 2010). Detta innebdr att langre haplotyper
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delas inom en och samma hundras och att hundens genom ar forhallandevis en-
klare att genomsoka &n ménniskans. Hos hundar ar de genférandringar som &r
associerade med Okad risk for att utveckla sjukdom i en ras (som drabbats av sjuk-
dom) identiska, de &r “identiska genom arv” (eng. identical-by-descent). Hos méan-
niska &r detta endast fallet mellan familjemedlemmar eller néra slaktingar, vilket
betyder att personer med en och samma sjukdom kan ha olika mutationer som ger
samma sjukdomsfenotyp (Tengvall, 2015).

Genetiska associationsstudier av manniskans genom kraver fler individer i de
fall-kontroll-grupper som analyseras jamfort med vad som kravs vid motsvarande
studier pa hundar, omkring 1000 individer (Nuttall, 2013). For komplexa sjukdo-
mar vid studier av hundens genom ger ett antal om 100 affekterade respektive 100
friska individer en chans pa 97 % att hitta ett associerat locus (Lindblad-Toh et al.,
2005).

Den studiepopulation som véljs ut baseras forst pa en epidemiologisk studie dar
en lamplig hundras identifieras. Idealiskt & om de genetiska riskfaktorerna segre-
gerar i populationen, d.v.s. de skall inte vara for vanliga och inte for ovanliga. N&r
en sadan population har identifierats valjs de individer ut som skall inga i studien;
en frisk kontrollgrupp jamférs med en grupp sjuka individer. Nar det géaller CAD
jamférs vanligen en frisk kontrollgrupp med atopiska hundar med hudlesioner,
men dven ibland med atopiska hundar utan hudlesioner. Den kliniska valideringen
gors av en veterinar. Urvalsprinciperna maste vara strikta. Flera faktorer maste tas
hansyn till for att resultaten inte skall bli missvisande. Bade fall- och kontrollgrup-
perna skall vara sa obeslaktade som mdjligt, risken ar annars att det uppkommer
falska kopplingar som inte har med den eftersdkta fenotypen (sjukdomen) att gora.
Individerna skall ocksa komma ur samma population och inte vara stratifierade
(det skall inte finnas subpopulationer) (Tengvall et al., 2013).

2.3.1 Nagra genetiska begrepp

Regulatoriska mutationer respektive strukturella mutationer

I varje gen finns regulatoriska regioner som styr var, nar och i vilka celler som
genen skall komma till uttryck. Den regulatoriska regionen lases av regulatoriska
transkriptionsfaktorer, ett slags proteiner med DNA-bindande regioner som regle-
rar transkriptionen, d.v.s. RNA-syntesen. En regulatorisk mutation innebdr att
genens kodande region ar intakt men att en mutation antingen leder till att en gen
ar aktivt transkriberad, “paslagen” (6veruttryckt), hela tiden eller till att en gen blir
helt eller delvis “tyst” (underuttryckt) (Griffiths, 2012). De flesta mutationer som
associerats till CAD ar regulatoriska, och det forekommer skillnader mellan olika
raser och populationer nér det galler vilka genvarianter som &r éveruttryckta re-
spektive underuttryckta (Tengvall, 2015).
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Penetrans

Penetrans innebér att en genvariant kan ha olika genomslagskraft, dels beroende
pa vilken typ av mutation det rér sig om men ocksa av alla de andra genvarianter
individen har, den “genetiska bakgrunden”. Exempelvis behdver en individ med
en dominant (sjuklig) mutation inte uppvisa sjukdomstecken pa grund av att genen
hos denna individ har en reducerad penetrans. Individer med full penetrans drab-
bas daremot av sjukdomen. Fenotypen kommer med andra ord att skilja sig mellan
individerna, trots att de har samma (defekta) gen. Till komplexiteten hor ocksa att
andra gener kan fungera skyddande respektive sjukdomsstimulerande. Aven miljo6-
faktorer kan paverka fenotypen hos olika individer med samma genotyp (Griffiths,
2012).

2.3.2 Genome-Wide Association Studies (GWAS)

Genome-wide association studies (GWAS; ung. *Genom-vida associationsstudier”)
ar en metod som forutsattningslost (eng. unbiased) soker efter genetiska varianter
som dar associerade med en val definierad fenotyp, t.ex. dkad risk att utveckla
sjukdom. Metoden har flera férdelar gentemot andra kandidatgenmetoder darfor
att studien kan utforas forutsattningslost utan att nagon tidigare identifierad genva-
riant behdver vara kand. GWAS identifierar omraden av SNPar pa en region
(haplotyp) i genomet som oftare férekommer hos sjuka individer i jamforelse med
en frisk kontrollgrupp och ett helt genom kan undersékas pa detta satt, utan risk
for att nagon genvariant skall forbises (Griffiths, 2012).

Den forsta GWAS-studien pa CAD gjordes 2009 och identifierade bl.a. tva ras-
specifika SNPar hos golden retrievers som var associerade till CAD, varav en
(RAB3C) é&r kopplad till hudbarridren (Wood et al., 2009b). Studien anvande ty-
varr ett for litet antal SNPar och hade stora "luckor”, konstaterade forskarna
sjélva, bl.a. tacktes inte regionen for filaggrin (Wood et al., 2010).

En GWAS-studie gors genom att ett stort antal SNP-markdrer genotypas.
Méngden markdrer bestdms av antalet informativa SNPar som fungerar i alla po-
pulationer i den undersokta arten i fraga, for narvarande innehaller den array som
anvénds for hund cirka 170 000 SNPar. Resultaten valideras av en eller flera stat-
istiska metoder for att fa en signifikans for varje SNP pa p<0,05. Fram trader en
s.k. Manhattan-plot (se figur 3A) som definierar en region pa en kromosom dér
genetisk association forekommer. Efter att en region har identifierats maste reg-
ionen sekvenseras hos sjuka hundar och jamforas med en sekvens fran en frisk
hund i syfte och forhoppning att identifiera en eller flera positioner i genomet som
kan utgdra en kandidatmutation (den genvariant som orsakar sjukdomen). De in-
tressanta regionerna genomgar ytterligare finmappningar och resekvenseringar,
bade i sjuka och friska individer (se figur 3B-C) (Tengvall et al., 2013).
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2.3.3 Genetikstudier som funnit samband mellan CAD och hudbarridren
Forskningen har i dagslaget funnit atskilliga genvarianter kopplade till AD hos
hund, framfor allt genom microarray-analyser av mMRNA men dven nagra GWAS-
studier. Microarray-analyser kan undersoka stora mangder av gener, men risken
med metoden dr att falskt positiva kopplingar upptrader (Nuttall, 2013). De genva-
rianter som hittills upptéckts visar associationer till bland annat immunférsvaret
och hudbarriaren. Ovriga patofysiologiska omraden dar forskarna hittat associat-
ioner med CAD ar bl.a. inflammation, cellcykel, apoptos, reparation eller upp-
komst av skador, reglering av transkription eller translation (Merryman-Simpson
et al., 2008; Schamber et al., 2014).

| Tabell 1 redovisas de genvarianter som forskarna hittills associerat med hud-
barriaren och CAD. Tabellen utgar med nagra undantag fran Nuttalls indelning
(Nuttall, 2013). Andringar eller tillagg redovisas i tabellen. Efter tabellen redogors
for nagra av dessa genvarianter.

Tabell 1. Gener kopplade till hudbarriaren inblandade i atopisk dermatit p& hund.
Modifierad efter Nuttall, 2013.

Gen Uppreglerad/  Typ av Formodad relevans fér CAD
Nedreglerad  studie

GOLGAM4 underfamilja5  Uppreglerad Microarray ~ Golgi-apparaten; glykolysering och transport av

GOLGA4 underfamilj a4 proteiner och lipider (Merryman-Simpson et al.,
2008)

SPINK5 Uppreglerad gPCR Regleraring av proteolys och keratinocyt-
differentiering; filaggrinfunktion; Th2-polarisering

SGPL1 Uppreglerad gPCR Reglering av hudbarridren; antimikrobiell aktivitet;
keratiocytproliferation och differentiering

Mucin-15 Uppreglerad Microarray  Celladhesion till matrix

PKP2! Uppreglerad GWAS Hudstrukturen; uppreglerar T-cellsaktivitet och
Overlevnad

Mucin-2 Nedreglerad Microarray ~ Mucinskyddet i mucosan

Tight junction protein 3 Nedreglerad Microarray  Signaltransduktion; celladhesion

S100A8? Uppreglerad microarray;  Har flera funktioner i immunfdrsvaret, men

gPCR péverkar dven proliferationen av keratinocyter och

fibroblaster (Kerkhoff et al., 2012)

PPARy Nedreglerad gPCR Minskad bildning av lamellara kroppar och lipid-
bearbetning, antiinflammatorisk

FLG SNP Foréndring av filaggrinuttrycket och funktionen
inom CAD och human AD

FLG2? Nedreglerad microarray;  Samverkar med filaggrin (Schamber et al., 2014)

RT-PCR
FLG* Uppreglerad gRT-PCR (Santoro et al., 2013)
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ASPRV1° Nedreglerad microarray;  Asparginsyrapeptidas, medverkar i processen fran
RT-PCR profilaggrin till filaggrin (Schamber et al., 2014)

RAB3C GWAS Inblandad i bildningen av hudbarridren och fett-
lagret i epidermis (Wood et al., 2009b)

"Nuttall (2013) placerar PKP2 i kategorin " Inflammation eller immunologi”. PKP2 har senare identifierats som en méjlig
kandidatgen med koppling till hudbarriarens funktion (Tengvall, 2013).

2 Nuttall (2013) placerar S100A8 i kategorin ”Inflammation eller immunologi”.

%5 Ej noterade hos Nuttall (2013).

Filaggrin, FLG

Inom forskningen pa manniska anses identifieringen av genetiska mutationer (loss
of function) i proteinet filaggrin (FLG) vara den stdrsta riskfaktorn for utveckling-
en av AD. Filaggrin uppratthaller en stark hudbarridr genom att binda till keratin-
filament i stratum corneum (Tengvall, 2015) och mutationer i FLG predisponerar
for 6kad sensitisering av allergen via huden (Marsella et al., 2011; Olivry, 2011).
Filaggrin omvandlas till natural moisturizing factor (NMF) som bevarar ett lagt pH
i huden och fungerar antibakteriellt (Cork et al., 2009). Nagra enhetliga forsk-
ningsresultat som visar pa samband mellan filaggrin och CAD har inte kunnat
belaggas. En GWAS-studie har hittat en foérandrad filaggrin-gen (FLG) hos labra-
dor retrievers i Storbritannien, men urvalet var litet och statistiskt osakert (Wood
et al., 2010). En annan GWAS-studie pa west highland white terriers i USA kunde
avfarda en koppling mellan CAD och filaggrin i denna ras (Salzmann et al., 2011).
En undersdkning visade att uttrycket av mRNA-filaggrin (FLG) i huden ar hégre
hos atopiska hundar. Biopsier fran sex stycken friska respektive sju sjuka hundar
jamfordes med hjalp av quantitative reverse transcriptase polymerase chain re-
action (gRT-PCR). Markligt nog dverensstdmde inte resultatet med uttrycket av
sjalva proteinet filaggrin i huden. Orsaken kan enligt forskarna vara en 6kad de-
gradering av proteinet, vilket via en feed-back-mekanism skulle kunna leda till ett
Okat uttryck av FLG-mRNA. Det férandrade uttrycket av filaggrin kunde alterna-
tivt bero pa att Th2-cytokiner minskar mangden av filaggrin, d.v.s. utan hjalp av
genetisk mutation (Santoro et al., 2013). Slutligen fann den tidigare ndmnda stu-
dien av Schamber et al. (se avsnitt 2.2) att filaggrin 2 (FLG2) samt ett aspara-
ginsyrapeptidas (ASPRV1), som &r involverat i processen av profilaggrin till
filaggrin, var nedreglerade hos de sensitiserade hundarna (Schamber et al., 2014).
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SPINKS5, SGPL1 och PPARy

En kvantitativ s.k. gqPCR-studie, som undersokte uttrycket av mangden mRNA i
biopsier fran bade friska hundar och hundar med AD (17 respektive 20 stycken av
olika raser), hittade skillnader i flera proteashdmmare, bl.a. serine protease inhibi-
tor kazal type-5 (SPINK5) och sphingosine-1-phosphate lyase-1 (SGPL1).
SPINKS5 befanns vara uppreglerad i hudlesioner, och resultaten stod &ven i pro-
portion med en graderad skala (intradermal allergen test, IDT) efter kliniska sym-
tom som anvandes i studien. SPINKS5 reglerar bl.a. keratinocyternas differentiering
och proteolysen i epitelet. SGPL1, som ocksa var uppreglerad, &r bl.a. involverad i
keratinocyternas proliferation och differentiering (Wood et al., 2009a). Samma
studie pavisade ocksa att peroxisome proliferator-activated receptor gamma
(PPARY) var relaterad till CAD. PPARy har en antiinflammatorisk funktion men
ar ocksa associerad till hudbarriaren. Resultaten visade en signifikant skillnad
mellan atopiska hundar med hudlesioner (dar PPARy var underuttryckt) respektive
utan lesioner. PPARy har &ven visat sig vara inblandad i AD hos ménniska (\Wood
et al., 2009a).

Mutationer i gener som kodar for proteaser och proteashammare har pavisats
inom forskning pa manniska. Exempelvis kan en mutation i genen KLK7 (gen som
kodar for ett kallikrein, ett serinproteas) leda till 6kad hudavstotning (fjalining) i
stratum corneum. KLK7 tycks daremot inte utgéra kandidatgen for CAD, at-
minstone inte i raserna boxer eller west highland white terrier (Marsella et al.,
2011).

S100A8/A9

Genvarianterna S100A8/A9 kodar for ett proinflammatoriskt cytokin, S100 kalci-
umbindande protein A, som bland annat finns uttryckt i epitelet och som okar ke-
ratinocyternas differentiering vid inflammation. S100A8/A9 binder &aven till ke-
ratinfilament i epidermis (Kerkhoff et al., 2012). En microarray-studie visade ett
nastan 23 ganger sa hogt uttryck av S100A8 i huden pa atopiska hundar med hud-
lesioner (16 st.), i jamforelse med huden hos atopiska hundar utan hudlesioner
(17 st.). Forskarna konstaterade att S100A8 antagligen framst har en inflammato-
risk funktion, eftersom det inte var sarskilt férekommande i atopisk hud utan hud-
lesioner. Samtidigt kunde nedregleringen av gener som ar relaterade till kalcium-
transporten, bl.a. S100A8, i atopisk hud utan hudlesioner hér tyda pa en brist av
antiinflammatoriska stimuli (Merryman-Simpson et al., 2008). SI00A8 har ocksa
funnits korrelerad till CAD i andra studier (Wood et al., 2009a). | en studie pa
manniska lokaliserades S100-proteiner till kromosom 1921, i nérheten av bl.a.
profilaggrin och andra genvarianter relaterade till epidermis, vilket kan tyda pa att
de regleras tillsammans. Studien fann emellertid inte att SIO0A8/A9 var uppregle-
rad vid AD pa manniska (Kerkhoff et al., 2012).
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Plakophilin 2, PKP2

Plakophilin (PKP) &r ett centralt protein som ingar i desmosomernas struktur (fi-
gur 1). I en GWAS-studie pa svenska schafrar togs blodprov fran alla hundar som
ingick i studien (91 hundar med CAD och 88 kontroller). Atta regulatoriska gener
pa kromosom 27 utmarkte sig — CPNE8, MRPC37, ALG10B, NAP1L1, SYT10,
PKP2, YARS2 och DNMI1L - varav de tva starkast associerade SNParna tackte
regionen runt PKP2 (figur 3C). | huden finns PKP2 uttryckt i stratum basale och
stratum spinosum, d.v.s. i de djupare lagren av epidermis. Efter en resekvensering
av regionen pa kromosom 27 och narmare associationsstudier av SNPar och risk-
haplotyper bekraftades att PKP2 sannolikt ar en stark kandidatgen for CAD och av
intresse for vidare studier pa& AD pa manniska. Studien kunde ocksa visa att det
fanns skillnader mellan tva subpopulationer bland de svenska schéfrarna, en bruks-
typ och en utstéllningstyp, dar den senare visade storre sannolikhet for att utveckla
CAD och som dessutom visade sig ha lagre IgA-nivaer dn den andra subpopulat-
ionen (se ovan, 2.1.3, "Immunforsvaret) (Tengvall et al., 2013).
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Figur 3. A. Manhattan-plot som visar signifikant association vid kromosom 27. B visar SNPar forde-
lade over hela kromosom 27. | C ses de tva starkast associerade SNParna (skuggat omrade) som
omger PKP2-genen. De rdda prickarna representerar SNPar med hégt LD. Minor allele frequencies
(MAF). Modifierad efter Tengvall et al., 2013.
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3 Diskussion

Multifaktoriella sjukdomar med komplex genetisk bakgrund dr en utmaning, inte
minst for forskningen men ocksa i den kliniska verkligheten. Atopisk dermatit hos
hund (CAD) &r en sadan sjukdom.

CAD associeras framfor allt med defekter i immunsystemet och hudbarriaren,
men aven miljofaktorer paverkar prevalensen. Syftet med den har uppsatsen har
varit att ge en dverblick dver den genetiska bakgrunden till CAD med tyngdpunkt
pa hudbarriaren och de genvarianter som ar forenade med ckad risk for att ut-
veckla sjukdomen. En av fragestéllningarna har varit att ta reda pa vilka genvari-
anter som forskningen har hittat och vilka skador i hudbarridren som de &r associe-
rade med. For att kunna besvara den fragan har en beskrivning av en frisk respek-
tive defekt hudbarridr varit nédvandig.

CAD uppvisar en Klar genetisk koppling och férekommer oftare i vissa hundra-
ser an andra. Hundar och manniskor lever i samma miljoer, de utsatts for samma
allergen och uppvisar likartade symtom. Bade hos ménniskor och hundar har pre-
valensen av AD Okat, sannolikt pa grund av en samverkan mellan genetik och
miljo (Cork et al., 2009). Tack vare att hundens genom innehaller langre haploty-
per som nedarvs tillsammans ar hundens genom relativt enklare att séka igenom
&n manniskans. En annan viktig aspekt dr att de genfoérandringar som ar associe-
rade med dkad risk att utveckla sjukdom &r identiska hos alla de hundar inom ra-
sen som drabbas av sjukdom. Inom genetiken identifieras sadana mutationer som
”identiska genom arv” (eng. identical-by-descent). Hos manniska &r det bara fallet
mellan familjemedlemmar eller nara slaktingar och darfor kan olika patienter ha
helt olika mutationer som ger samma sjukdomsfenotyp. Av den orsaken fungerar
hunden ofta som en utméarkt modell for att identifiera genetiska riksfaktorer for
manniskans sjukdomar, sa aven vid AD (Tengvall, 2015).

Den exakta nedarvningen av de olika mutationerna som leder till CAD och
andra komplexa sjukdomar kan sannolikt inte helt utredas. Ned&rvningen anses
vara komplex med ett stort antal samverkande genetiska riskfaktorer. De skillnader
som finns mellan raser i olika geografiska omraden betraffande fenotyperna kan
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delvis forklaras med att genpolerna varierar (Nuttall et al., 2013), och att hundra-
ser antagligen uppvisar olika SNPar med olika penetrans for en och samma sjuk-
dom (Wood et al., 2009b).

En av fragestallningarna i den har uppsatsen har varit att ta reda pa vilka genva-
rianter som hittills har patraffats och som visar samband med CAD. Tim Nuttall
sammanfattade i en review-artikel 90 genvarianter (Nuttall, 2013). De flesta gen-
varianter &r regulatoriska och leder antingen till upp- eller nedreglerat genuttryck
inom bl.a. foljande patofysiologiska omraden: inflammation eller immunologi,
cellcykel, apoptos, transport eller reglering, hudbarriar och reglering av transkript-
ion eller translation. Tabell 1 utgdr en bearbetad dversikt dver de genvarianter som
forskarna funnit mellan hudbarridren och CAD. Det finns inte utrymme i den hér
litteraturstudien att narmare ga in i de 6vriga patofysiologiska omraden som Nut-
tall listar och som antagligen innehaller genvarianter som pa ett eller annat sétt ar
involverade i hudbarriéren.

De vanligaste metoderna for att hitta gener har utférts med microarray-teknik
och PCR. | de flesta studier har forskarna tagit hudbiopsier fran sjuka respektive
friska hundar varifran mangden mRNA tas fram. Om genuttrycken skiljer sig at
finns en koppling. Flera studier delar in studiepopulationen i tre kategorier: friska,
atopiska hundar utan hudlesioner samt atopiska hundar med lesioner. Risken &r att
falskt positiva kopplingar upptrédder och att den forandrade gentranskriptionen i
vavnaden bara ar en sekundér effekt av sjalva sjukdomsprocessen (inflammation-
en) (Nuttall, 2013). En defekt hudbarridar innebar sannolikt att upptaget av allergen
okar, men huruvida hudférandringarna ar en primar orsak till CAD eller en konse-
kvens av den immunologiska reaktionen &r fortfarande oként.

Flera studier har anvént sig av genome-wide assocoations studies (GWAS), en
hypotesfri metod som kan soka igenom hela genom utan att nagon tidigare miss-
tankt genvariant maste vara kand. GWAS anses vara den metod som har flest for-
delar i forhallande till andra gentekniker. For att inte resultaten skall bli vilsele-
dande bor de individer som jamfors vara av samma ras, sa obeslaktade som maj-
ligt och gj stratifierade. Hansyn maste aven tas till t.ex. variationer inom en ras och
skillnader mellan raser fran olika geografiska omraden (Wood et al., 2010;
Bizikova et al., 2015; Tengvall, 2015). Det har visat sig att de flesta studier som
behandlats i den hér uppsatsen, med undantag av Tengvall et al 2013, inte har tagit
dessa premisser i beaktande, och det ar uppenbart att det behdvs mer forskning
som anvénder sig av strikta populationsunderlag.

Nagra av genvarianterna med koppling till CAD har belagts i flera studier. Inom
forskning pa manniska anses mutationer i filaggrin-genen vara den storsta riskfak-
torn for utveckling av AD, men samma enhetliga resultat har inte kunnat pavisas i
studier av CAD. Exempelvis hittade en GWAS-studie en forandrad filaggrin-gen
hos labrador retrievers i Storbritannien, medan en annan GWAS pa west highland
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white terriers i USA inte kunde finna en koppling mellan CAD och filaggrin i
denna ras (Wood et al., 2010; Salzmann et al., 2011). Resultaten stdmmer val
6verens med uppfattningen att genotyperna for CAD dr rasspecifika och att detta
aven forklarar de skillnader som férekommer i de kliniska fenotyperna (Bizikova
et al., 2015). Proteaser och proteashdmmare reglerar hudavstotningen genom att
bryta (eller hdmma brytningen av) korneodesmosomernas bindningar till varandra.
SPINKS5 och SGPL1 visade sig i en studie vara uppreglerade i atopisk hud (Wood
et al., 2009a). PPARYy ar en antiinflammatorisk molekyl som ocksa &r kopplad till
hudbarriaren. En undersokning har pekat pa att PPARy &r markant nedreglerat i
huden pa atopiska hundar med lesioner i jamforelse med hundar med AD utan
lesioner (Wood et al., 2009a). S100A8/A9 kodar for S100 kalciumbindande protein
A, som &r involverad bl.a. i keratinocyternas differentiering. Flera studier har hittat
samband mellan S100A8/A9 och CAD. S100A8/A9 har sannolikt frdmst en in-
flammatorisk funktion eftersom forandringarna syns framst i hud med lesioner
(Merryman-Simpson et al., 2008), formodligen géller samma sak for PPARy. | en
nyligen genomférd GWAS-studie dar blodprov togs pa svenska schafrar utmarkte
sig en region kring PKP2 pa kromosom 27. Det gor plakophilin 2-genen till en
mycket stark kandidatgen for CAD och intressant dven for forskningen pa AD pa
manniska (Tengvall et al., 2013). Det ar den enda studien i denna litteraturéversikt
som anvént sig av ett tillrackligt stort populationsunderlag som tillhér samma ras
och samma geografiska omrade. Den stratifiering som upptacktes mellan tva sub-
populationer kunde forskarna korrigera for.

Nya rén inom CAD, bade kliniska och inom genetiken, kan i framtiden for-
hoppningsvis leda till forebyggande och mer riktade behandlingar. Daremot &r det
inte troligt att framstegen inom den genetiska forskningen kommer att kunna an-
vandas i avelsarbetet eftersom det av flera anledningar &r oméjligt att avla bort en
genetiskt komplex sjukdom (Bizikova et al., 2015) med hdg arvbarhet och hdg
prevalens inom en och samma ras. | Svenska kennelklubbens (SKKs) rekommen-
dationer och information om DNA-tester finns flera forbehall nar det galler DNA-
tester av sjukdomar. Enligt SKKs grundregler far en individ som bar pa ett sjuk-
domsanlag bara paras med en konstaterat frisk individ: Hund som visat sig vara
bérare av enkelt anlag for allvarlig sjukdom med recessiv nedéarvning far anvandas
i avel, men endast i kombination med genetiskt/hereditart friforklarad hund”. Men
&nnu mer komplicerat blir det nar sjukdomen har en komplex genetisk bakgrund
och dér en "utbredd anvandning av DNA-tester kan [---] medf6ra negativa konse-
kvenser for rasens hdlsa och avelsbas”, eftersom uppfddare inom organisationen ar
skyldiga att ta hansyn till resultatet av alla DNA-tester (”Information och policy om
DNA-tester”, http://mww.skk.se/sv/uppfodning/halsa/dnatester/Generell-policy/).
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